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Resumen

Objetivo: El objetivo del estudio fue identificar hallazgos Quirurgicos-Patoldgicos
relacionados con el estado de los margenes positivos en las Escisiones Locales
Amplias (ELA’s) en Cancer Mamario.

Material y Método: Este fue un estudio descriptivo y retrospectivo, que se
realizé en la Unidad de Tumores Mamarios del Servicio de Oncologia del
Hospital General de México OD, en el periodo de Enero 2009 a Diciembre 2011,
con seguimiento a Diciembre 2012. Que incluy6 a pacientes con Cancer mamario
en etapas clinicas tempranas, sometidas a ELA’s con reporte histopatologico de
bordes positivos y que fueron sometidas a una segunda cirugia.

Resultados: Un total de 418 ELA’s, de las cuales 119 (28.5%), fueron por cancer
mamario. Los margenes positivos después de cirugia inicial fueron
diagnosticados en 63 pacientes (52.9%). El tumor residual encontrado en las
segundas cirugias fue 39.7%. En el anadlisis se encontré que las variables
asociadas a la presencia de margenes positivos y siendo estadisticamente
significativos (p<0.05), fueron la multicentricidad, tamafio tumoral tanto clinico
como patoldgico, la variante histoldgica, y el grado tumoral. La edad y la etapa
clinica no tuvieron significancia estadistica. Las variables que se asociaron a la
presencia de tumor residual y que son estadisticamente significativas (p<0.05),
fueron la etapa clinica, el tamafo tumoral tanto clinico como patoldgico, la
variante histolégica y el grado histolégico. La edad y la multicentricidad no se
asociaron a la presencia de tumor residual.

Conclusién: Si bien es cierto cada caso debe de ser individualizado, estos
resultados demuestran que estos factores deberan de tomarse en cuenta durante
la planeacion de procedimientos conservadoras de la mama, y que a pesar de un
reporte histopatolégico de margenes positivos después de una cirugia inicial, aun
se pueden realizar segundos procedimientos que puedan conservar dicho
organo.
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CORRELACION QUIRURGICO-PATOLOGICA PARA EVALUAR EL ESTADO DE LOS BORDES EN LAS
ESCISIONES LOCALES AMPLIAS EN CANCER MAMARIO ETAPAS CLINICAS TEMPRANAS

1. INTRODUCCION

La mayoria de las etapas clinicas tempranas del cancer mamario se tratan con
cirugia conservadora, seguidas de Radioterapia. La cirugia conservadora es un
excelente método de tratamiento para el cancer de mama y uno de los
objetivos ademas de la remociéon completa del cancer, es preservar tejido
mamario suficiente y asegurar una estética con resultado aceptable 2. Con
este tipo de tratamiento se ha logrado reducir a menos de un 8% la recurrencia
local a 10 afios de seguimiento ).

Diferentes estudios han demostrado que no existen diferencias
estadisticamente significativas en sobrevida global y sobrevida libre de
enfermedad entre las pacientes tratadas con mastectomias versus
procedimientos conservadores de la mama mas radioterapia “"). El indicador
mas importante que asegura la escision quirurgica completa de una lesion es la
evaluacion del estado de los margenes quirurgicos. Diferentes series han
reportado una amplia variedad en la frecuencia de margenes quirurgicos
positivos en escisiones locales, con rango de 4 a 31%"*. En estudios donde
las pacientes con margenes positivos post escision local y que fueron

sometidas a una reescision se ha encontrado hasta el 50% de tumor residual
(1,8-10)

En las cirugias conservadoras un margen quirurgico positivo es el predictor
principal de recurrencia local, independientemente de los factores relacionados
con el tumor y las terapias adyuvantes empleadas "*#'%') Por lo tanto la
presencia de margenes quirurgicos positivos en pacientes sometidas a cirugias
conservadoras es una indicacion para realizar una nueva reseccion quirurgica,
esto conlleva a una morbilidad asociada, a un pobre resultado cosmético, y
utilizacidn de recursos, lo cual aumenta el costo del procedimiento quirurgico,
ademas crea mayor ansiedad a la paciente y conlleva a retrasos al inicio de la
radioterapia y de terapias sistémicas después de la cirugia .

Los estudios han identificado factores tumorales asociadas a margenes
positivos como el tamafo tumoral, infiltracion linfovascular y un componente
intraductal extenso. Otros factores relacionados con la presencia de margenes
positivos son la histologia lobulillar, alto grado histolégico, y ganglios axilares
positivos (124,

Un volumen mayor de la pieza quirurgica y la confirmacion histoldgica de
malignidad preoperatoria, se ha asociado con margenes quirurgicos negativos.
También se ha demostrado que la evaluacion intraoperatoria de los margenes
le ha permitido al cirujano ampliar los bordes de la escision, disminuyendo asi
la frecuencia de margenes positivos ('-1°).
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CORRELACION QUIRURGICO-PATOLOGICA PARA EVALUAR EL ESTADO DE LOS BORDES EN LAS
ESCISIONES LOCALES AMPLIAS EN CANCER MAMARIO ETAPAS CLINICAS TEMPRANAS

Por lo tanto podemos decir que la toma de decisiones en relacién a pacientes
con diagndstico de cancer mamario en etapas clinicas iniciales a las que se les
realiza Escision Local Amplia depende mucho del reporte histopatologico de los
margenes quirurgicos, ya que al obtener margenes negativos aumentan las
probabilidades de conservar el organo, lo cual no sucede cuando dichos
margenes son positivos, ya que estas pacientes seran sometidas a una nueva
reescision o a Mastectomia (si el resultado de la relacion mama tumor es
desfavorable o si la estética es inadecuada). Entonces el conocer los factores
asociados con la positividad de los margenes quirurgicos serian herramientas
importantes para la seleccion adecuada de pacientes que seran sometidas a
cirugias conservadoras de la mama.

e ———
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CORRELACION QUIRURGICO-PATOLOGICA PARA EVALUAR EL ESTADO DE LOS BORDES EN LAS
ESCISIONES LOCALES AMPLIAS EN CANCER MAMARIO ETAPAS CLINICAS TEMPRANAS

2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Diversos estudios han demostrado que un margen quirdrgico positivo en
pacientes sometidas a cirugias conservadoras, es el predictor principal de
recurrencia local. Y los factores asociados a la presencia de margenes
quirurgicos positivos en estas pacientes son el tamafo tumoral, infiltracion
linfovascular, componente intraductal extenso, histologia lobulillar, alto grado
histologico y ganglios axilares positivos. Asi como también se ha demostrado
que para obtener margenes quirurgicos negativos es necesario un mayor
volumen de la pieza quirurgica y la evaluacion intraoperatoria de los margenes,
este ultimo le ha permitido al cirujano ampliar los bordes de la escision,
disminuyendo asi la frecuencia de margenes positivos. Por lo tanto el conocer
los factores asociados con la positividad de los margenes quirurgicos seria una
herramienta importante para la seleccion adecuada de pacientes que seran
sometidas a cirugias conservadoras de la mama.

2.1 PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cuales son los hallazgos quirurgicos patologicos que estan relacionados con
el estado de los margenes positivos en las Escisiones Locales Amplias, en la
Unidad de Tumores Mamarios del Servicio de Oncologia del Hospital General
de México O.D.?

e ————
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3. JUSTIFICACION

La toma de decisiones en relacidn a pacientes con diagnostico de Cancer
Mamario en Etapas Clinicas iniciales a las que se les realiza Escision Local
Amplia depende mucho del reporte histopatologico de los margenes
quirurgicos, ya que al obtener margenes negativos aumentan las
probabilidades de conservar el organo, lo cual no sucede cuando dichos
margenes son positivos, ya que estas pacientes seran sometidas a una nueva
reescision o a Mastectomia (si el resultado de la relacion mama tumor es
desfavorable o si la estética es inadecuada). En el Hospital General de México
no se han realizado estudios que valoren el estado de los bordes en pacientes
con diagnostico de Cancer mamario en Etapas Clinicas iniciales sometidas a
Escision Local Amplia. Por esta razon es necesario realizar un estudio que
determine cuales son los factores relacionados con el estado de los margenes
quirurgicos en las Escisiones Locales Amplias, realizadas en la Unidad de
Tumores Mamarios del Servicio de Oncologia del HGM, los cuales serian
herramientas importantes para la seleccion adecuada de pacientes que seran
sometidas a cirugias conservadoras de la mama.

e —————
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CORRELACION QUIRURGICO-PATOLOGICA PARA EVALUAR EL ESTADO DE LOS BORDES EN LAS
ESCISIONES LOCALES AMPLIAS EN CANCER MAMARIO ETAPAS CLINICAS TEMPRANAS

4. OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GENERAL

Conocer la correlacién Quirurgico-Patolégica que permitan evaluar el estado de
los bordes en las Escisiones Locales Amplias por Cancer Mamario en estadios
clinicos tempranos.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Conocer los hallazgos Quirurgicos-Patolégicos que estan relacionados
con el estado de los margenes positivos en las Escisiones Locales
Amplias por Cancer Mamario.

2. lIdentificar los hallazgos de la pieza quirdrgica en las pacientes
reintervenidas.

3. Evaluar el impacto de los margenes iniciales y el tumor residual
encontrado en una segunda cirugia en pacientes con cancer de mama.

Dr. Juan José Mendoza Rojas Page 5
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5. MARCO TEORICO

CANCER DE MAMA:

El cancer de mama representa un problema de salud publica mundial,
constituye el tumor maligno que se diagnostica con mas frecuencia, y se
presenta con una incidencia mundial de 1,384,155 casos, para una tasa de
incidencia de 39/100,000; es la principal causa de mortalidad en la mujer,
presentandose 458,503 muertes anuales, lo que corresponde a una tasa de
mortalidad de 12.5/100,000 '®.

En los EUA es la neoplasia maligna que se diagnostica con mas frecuencia en
la mujer, y de acuerdo con Cancer Statistic para el 2012 se presentaron
226,870 casos, para una tasa de incidencia de 100.9/100,000; la cual
solamente fue superada por el cancer de pulmén en mortalidad, presentandose
39,510 muertes anuales, lo que representa una tasa de mortalidad de
19.8/100,000. Y aunque la incidencia se ha incrementado ligeramente, desde
1990 la mortalidad ha disminuido en 2.2% anuales y este descenso se debe
principalmente a la deteccion en etapas clinicas tempranas y a la
implementacion de tratamientos mas efectivos '8,

De acuerdo con The American Cancer Society el diagnéstico de cancer
mamario in situ fue del 25%, y el 75% fueron invasores, para estos ultimos el
diagnéstico en estadios tempranos sin afectacion ganglionar fue del 60%, de
enfermedad locorregional con afectacién ganglionar del 33%, enfermedad a
distancia del 5%, y no clasificados 2%. Obteniéndose supervivencia a cinco
anos del 98% en estadios donde no hay afectacion linfatica, del 84% en
enfermedad locorregional y del 24% en casos de enfermedad a distancia '®.

En Meéxico al igual que a nivel mundial se ha convertido en un problema
creciente de salud publica, siendo la principal neoplasia que se diagnostica por
topografia general en la mujer, presentandose un total de 13,939 casos
anuales, con una tasa de incidencia de 27.2/100,000 '®; y desde el 2006 esta
patologia ha desplazado al cancer Cervicouterino, como la principal causa de
muerte por cancer en la mujer mexicana, presentandose un total de 5,217
muertes al afio, con una tasa de mortalidad de 10.1/100,000 (*'9. Y en
mujeres de 25 afios a mas se presenta con una tasa mortalidad de 17/100,000,
esto representa un incremento del 30% en los ultimos 20 afios. Y a diferencia
de lo que ocurre en EUA, la gran mayoria de los casos se diagnostican en
estadios avanzados, el porcentaje promedio de diagndsticos por estadios es el
siguiente: 0y |: 7.4%, 1l: 34.4%, 1l y IV: 42.1%, No clasificables: 16.1%. Esto se
explica por la baja cobertura mastografica que se alcanzan en la mujer
mexicana, la cual es de apenas un 21.6% %) Lo cual se ve reflejado en una
deficiencia del diagndstico temprano. Todo lo antes expuesto, quizas se deba a

Dr. Juan José Mendoza Rojas Page 6
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la ausencia de servicios especializados y dedicados a la evaluacidn
diagnostica, para la deteccion temprana ya sea por datos clinicos o
mastograficos del cancer mamario, por lo que de no implementarse en este
pais un programa bien organizado que conlleve a una mayor capacitacion de
todas aquellas personas involucradas en la atencion de este problema para
asegurar la deteccién oportuna y que garantice un tratamiento y seguimiento
adecuado en estas pacientes, sera dificil lograr una reduccion de la mortalidad
por cancer mamario.

En el pasado, la mastectomia fue el tratamiento primario de eleccién para todos
los estadios de cancer de mama. Actualmente en paises desarrollados donde
existen programas de screening ampliamente utilizados, bien organizados y
efectivos han logrado el diagnéstico del cancer mamario cada vez mas en
estadios clinicos tempranos, lo que ha facilitado la realizacion de
procedimientos mas conservadores de la mama, por lo que en estos estadios
la cirugia conservadora seguida de radioterapia, son tratamientos bien
aceptados en el manejo del cancer de mama “.

La cirugia conservadora es un excelente método de tratamiento para el cancer
de mama localmente temprano y uno de los objetivos ademas de la remocién
completa del cancer, es preservar tejido mamario suficiente y asegurar una
estética con resultado aceptable "?. Con este tipo de tratamiento se ha
logrado reducir a menos de un 8% la recurrencia local a 10 afos de
seguimiento ©.

Diversos estudios han logrado demostrar que en el manejo del cancer de
mama en estadios tempranos no hay diferencias estadisticamente significativas
tanto en la sobrevida global y la sobrevida libre de enfermedad, en pacientes
tratadas con mastectomia versus aquellas tratadas con cirugia conservadora y
radioterapia®”. Sin embargo el riesgo de recurrencia local es
significativamente mayor en aquellas pacientes que son tratadas con cirugia
conservadora sin radioterapia, asi como también en las pacientes con reporte

histopatologicos de margenes positivos posterior a un tratamiento conservador
(4,14)

Un margen quirurgico se considera positivo cuando las células cancerosas
estan presentes en cualquier lugar dentro de los cortes histologicos del margen
de la pieza quirurgica o a una distancia menor a 2mm. Y esta claro que un
margen positivo conlleva a mayores tasas de recurrencia local @),

En un metaanalisis realizado por Early Breast Cancer Trialists Collaborative
Group (EBCTCG) se demostré que el riesgo de recurrencia local a cinco afios
en pacientes tratadas con cirugia conservadora sin radioterapia era del 26%
versus el 7% cuando se agregaba radioterapia. Ellos también incluyeron a
mujeres sometidas a mastectomias con enfermedad nodo positiva, a las cuales
no se les otorgd radioterapia observando un 23% de recurrencia local versus

Dr. Juan José Mendoza Rojas Page 7
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un 6% cuando se agregaba la misma. Y cuando se comparé el riesgo de
muerte a 15 anos los resultados fueron similares en pacientes tratadas con
cirugia conservadora versus mastectomias ).

El indicador mas importante que asegura la escisién quirurgica completa de
una lesion es la evaluacion del estado de los margenes quirurgicos. Diferentes
series han reportado una amplia variedad en la frecuencia de margenes
quirtirgicos positivos en escisiones locales, con rango de 4 a 59%!"¥, incluso
en un estudio realizado por Kouzminova et al, llegé a reportarse margenes
positivos hasta en el 59% de las pacientes sometidas a cirugias conservadoras
@Y en diversos estudios donde las pacientes con margenes positivos post
procedimiento conservador, y que fueron sometidas a una reescision se
encontrd hasta el 50% de tumor residual (%1%,

Los estudios han identificado factores tumorales asociadas a margenes
positivos como el tamano tumoral, infiltracion linfovascular y un componente
intraductal extenso. Otros factores relacionados con la presencia de margenes
positivos son la histologia lobulillar, multifocalidad, alto grado histolégico, y
ganglios axilares positivos "%,

Pero también algunas series han reportado que un volumen mayor de la pieza
quirurgica y la confirmacion histologica de malignidad preoperatoria, asi como
la evaluacion intraoperatoria de los bordes de la escision local, se ha asociado
con margenes quirtrgicos negativos "%,

Entonces podemos decir con certeza que en las cirugias conservadoras un
margen quirurgico positivo es el predictor principal de recurrencia local,
independientemente de los factores relacionados con el tumor y las terapias
adyuvantes empleadas *#'%™) Por |o tanto la presencia de margenes
quirargicos cercanos o positivos en pacientes sometidas a cirugias
conservadoras es una indicacion para realizar una nueva reseccion quirurgica
por la alta probabilidad de dejar tumor residual en el tejido adyacente al lecho
quirurgico, esto conlleva a una morbilidad asociada (ej: infeccion de herida
quirurgica), a un pobre resultado cosmético, y utilizacion de recursos, lo cual
aumenta el costo del procedimiento quirurgico, ademas crea mayor ansiedad a
la paciente y conlleva a retrasos al inicio de la radioterapia y de terapias
sistémicas después de la cirugia "*?).

Después de una cirugia conservadora de la mama, la preocupacidon mas
importante tanto para el cirujano y la paciente, es si el tumor se logré remover
completamente, ya que de no ser asi aumenta el riesgo de recurrencia local.
Por lo que la evaluacién intraoperatoria que conlleve a la confirmacion
histologica y a la evaluacion de los margenes libres en una escision local,
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otorgarian mayor seguridad de una remocion tumoral completa, tanto a los
cirujanos como a los pacientes ©.

Singletary realiz6 un metaanalisis, donde revis6 9 estudios, incluyendo 5.138
pacientes tratados entre 1994 y 2000. Después de un seguimiento de 91
meses en promedio, la tasa de recurrencia local fue del 15,8% en pacientes
con margenes positivos y 5,6% para aquellas con margenes negativos. En este
metaanalisis un margen = 2mm se defini6 como margen negativo,
observandose recurrencia local con un rango del 3 al 10% (media 6%), lo cual
fue similar en pacientes con margenes mas amplios donde no hubo diferencias
estadisticamente significativas en el riesgo de recurrencia local ®. En otro
estudio se demostré que la ampliacion de los margenes a mas de 2mm no
provee beneficios adicionales, cuando estas pacientes posteriores a la cirugia
conservadora se someteran a radioterapia, sin incrementar el riesgo de
recurrencia local 2.

Si bien es cierto que la presencia de un margen quirurgico positivo es el
predictor principal de recurrencia local en pacientes tratadas con cirugias
conservadoras, el comportamiento biolégico del tumor es otro factor de riesgo.
Y esta afirmacion se obtiene ya que incluso en algunas pacientes donde se
logran margenes ampliamente negativos, como en los obtenidos en las
mastectomias, se ha observado recurrencias locales. Lo que indica que esto se
deba a un comportamiento bioldgico mas agresivo del tumor (*®. En el estudio
del Oncotype Dx, donde se da puntuacion de riesgo bajo, intermedio y alto, se
valora el riesgo de recidiva locorregional a 10 afos, y se observd que las
pacientes con una puntuacion de bajo riesgo tuvo una tasa de recidiva del
4.3%, el de riesgo intermedio de 7.2%, y las de alto riesgo del 15.8%. Estas
puntuaciones de riesgo se derivaron como predictores de recurrencia a
distancia ©¥.

En este contexto, no es sorprendente que el uso de la terapia sistémica
impacta en la velocidad de presentacion de la recurrencia local. Y desde hace
tiempo se ha reconocido que el uso de tratamiento endocrino y de
quimioterapia sistémica reduce el riesgo de recurrencia local ©.

Nguyen reportd una reduccion del riesgo de recurrencia local del 0,8% a 5 anos
en pacientes con receptores hormonales positivos y HER-2 negativo, que
fueron tratadas con tamoxifeno; del 8,4% para pacientes con receptores
hormonales negativos y HER-2 positivos, y 7,1% para pacientes con receptores

hormonales negativos y HER-2 negativo que fueron tratadas con quimioterapia
(24)

Si bien es posible que estas diferencias son simplemente un reflejo de la
biologia tumoral, la observacion de que la combinacién de los resultados de
terapias blancos como el Trastuzumab y quimioterapia han logrado una
reduccion aproximadamente del 50% en el riesgo de recurrencia locorregional
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en comparacion al tratamiento con quimioterapia sola. Lo cual sugiere que el
uso de terapia dirigida es un elemento importante para el control local ®.

De cualquier forma la realizacion de una cirugia conservadora, conlleva al
riesgo de por vida de recurrencia local, y esta a su vez a mayor riesgo de
recurrencia a distancia. Si bien se cree que este riesgo se reduce mediante la
eliminacién de mas tejido mediante cirugias mas extensas, esto se asocia con
pobre resultado estético, lo cual no puede ser aceptable. Y para optimizar el
equilibrio entre un resultado estético aceptable y un buen control locorregional,
se han explorado diversos enfoques para el examen de los margenes de la
pieza de reseccion ®. Por lo tanto se hace necesario la evaluacién
intraoperatoria de los margenes post escision local, ya que esto permitira al
cirujano ampliar los bordes en caso de positividad de los mismos, con el
proposito de obtener margenes quirurgicos negativos en una sola operacion,
sin ocasionar retrasos en el inicio de terapias adyuvantes (radioterapia y/o
terapias sistémicas) .

De tal manera que se hace necesaria la implementacion de programas bien
organizados, efectivos y ampliamente difundidos, que conlleven a la deteccion
oportuna en estadios clinicos tempranos del cancer mamario, lo cual facilitara
no solo el poder realizar procedimientos conservadores que conlleven a la
preservacion de la mama, si no que permitira mayor sobrevida y la reduccion
de la mortalidad por cancer de mama.

e ———
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6. METODOLOGIA

6.1TIPO Y DISENO DE ESTUDIO:
Descriptivo

Retrospectivo.

6.2 AREA DE ESTUDIO:

Este estudio se realizd en la Unidad de Tumores mamarios del Servicio de
Oncologia del Hospital General de México O.D, en el periodo comprendido de
Enero 2009 a Diciembre 2011

6.3 POBLACION Y TAMANO DE LA MUESTRA:

Se incluyeron a todas las pacientes que ingresaron a la Unidad de Tumores
Mamarios del Servicio de Oncologia del Hospital General de México O.D y que
fueron sometidas a Escisiéon Local Amplia durante el periodo de Enero 2009 a
Diciembre 2011. A las cuales se les dio seguimiento hasta Diciembre 2012.

6.4 CRITERIOS DE INCLUSION:

Pacientes que ingresaron a la Unidad de Tumores Mamarios del Servicio de
Oncologia del Hospital General de México O.D, durante el periodo de estudio y
que presentaron:
- Pacientes con Cancer mamario Etapas clinicas tempranas, sometidas a
ELA’s con reporte histopatoldgico de Bordes positivos

- Pacientes que fueron sometidas a una segunda cirugia.

6.5 CRITERIOS DE EXCLUSION:

- Pacientes que no cumplan los criterios anteriores.

- Pacientes a las que se les realizé ELA’s fuera de la unidad.
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6.6 METODO E INSTRUMENTO PARA RECOLECCION Y ANALISIS DE LA
INFORMACION:

6.7 Fuente de informacion secundaria: Expediente clinico, Libro de
programacién quirurgica.

Los datos obtenidos se clasificaron y tabularon a través de una matriz de
frecuencia de datos disefiada en una base de datos del sistema estadistico
SPSS version 18. A partir de la cual se proceso la informacion y se generaron
las respectivas tablas y graficos. Los datos nominales como numéricos se
describen en términos de frecuencia y porcentaje, y se ilustraran en tablas de
contingencias.

6.8 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES:

VARIABLE DEFINICION VALOR

Escision Local Amplia | Procedimiento quirdrgico
conservador de la mama
y que consiste en la
extracciéon del cancer y
parte del tejido normal
que rodea el cancer.

Mastectomias Procedimiento quirurgico
donde se extirpa un seno
(Mastectomia Simple) o
el seno y los ganglios
linfaticos axilares
(Mastectomia Radical).

Tamaino Tumoral Parametro de medicién | - <0.5cm
del tumor, medido | - 0.6-1cm
directamente sobre la|->1-2cm
pieza quirurgica. ->2cm

Etapa Clinica Es la etapa en la que el | -IA
médico especialista en | -IB
Oncologia, valora el |-lIA
estado del paciente, tipo | -11B
y extension de |la
enfermedad.
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Tumor residual Hace referencia a la|-Si
presencia o ausencia de | -No
persistencia tumoral tras

una operacion

quirurgica, asi como a su

tamano.
Clasificaciéon Enumeracion de los | -Ca ductal in situ
histopatolégica: diferentes  tipos  de | -Ca lobulillar in situ

canceres segun el tipo | -Ca ductal infiltrante
de célula que le da |-Ca lobulillarinfiltrante

origen. -Ca mixto
Estado de los | La superficie externa o | -Positivo
margenes quirargicos | limite del tejido extraido | -Negativo

durante cirugia. Puede
ser descrito como
negativo o limpio cuando
no se encuentran células
cancerigenas, o0 positivo
cuando el tumor se
extiende hasta el margen
quirargico.

6.9 ASPECTOS ETICOS DE LA INVESTIGACION:

La informacion obtenida de los registros se utilizé solo con fines de
investigacion, se protegio en todo momento la identidad de las pacientes y/o
expedientes clinicos.

6.10 EQUIPO Y RECURSOS:

Para la realizacion del estudio se utilizé: equipo de computo, impresiones asi
como material de oficina. La obtencion de la informacién no representd gasto
para la institucion.

e ————
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7. RESULTADOS:

La edad media fue de 55.3 afios (rango, 30 a 81 afos). Durante el periodo
estudiado se realizaron un total de 418 escisiones locales amplias (ELA’s), de
las cuales 299 (71.5%) fueron por patologias benignas y 119 (28.5%) cancer
mamario en estadios clinicos tempranos (Cuadro 1). Y de las pacientes que
fueron sometidas a escisiones locales amplias por cancer mamario los
margenes positivos después de una cirugia inicial se presentaron en 63
pacientes (52.9%).

Los carcinomas invasores fueron los mas frecuentes con 95 casos (79.8%), y
los carcinomas in situ 24 casos (20.2%), y las variantes histologicas que se
observaron fueron: Carcinoma ductal infiltrante 74 casos (62.2%), carcinoma
lobulillar invasor 10 casos (8.4%), carcinomas mixtos invasores 7 (5.9%),
carcinoma Tubulolobulillar invasor 3 (2.5%) y Angiosarcoma 1 (0.8%); los
carcinomas ductales in situ se presentaron en 23 casos (19.3%), y los
carcinoma lobulillares in situ: 1 caso (0.8%).

Otras caracteristicas clinico patolégicas que se observaron en los tumores
invasores fueron que los tumores bien diferenciados se encontraron en 52
casos (43.7%), los moderadamente diferenciados 35 (29.4%) y los tumores
pobremente diferenciados se encontraron en 8 (6.7%). En cuanto a la etapa
clinica (EC), la EC 0 se present6 en 24 casos (20.2%), EC 1: 37 (31.1%), EC
lIA: 44 (37%), EC IIB: 13 (10.9), y No Clasificados (NC): 1 (0.8%). Los tumores
T1 clinicos se encontraron en 75 pacientes (63%) y los T2: 43 casos (36.2%),
NC: 1 (0.8%). Los tumores T1 patoldgicos se encontraron en 79 casos (69.9%),
y los T2 patoldgicos: 34 (30.1%). La multicentricidad se observo en 12
pacientes (10.1%). (Cuadro 2)

De las pacientes reportadas con margenes positivos post ELA’s (63 pacientes),
el 92.1% (58 pacientes) fueron sometidas a segundas cirugias, 2 pacientes
(3.1%) no aceptaron un segundo procedimiento por lo que se quedaron en
vigilancia y 3 (4.8%) se perdieron posterior al primer procedimiento.

Al realizar el analisis de las pacientes con margenes positivos se incluyeron
unicamente a las 58 pacientes que fueron sometidas a segundas cirugias. En
dicho andlisis encontramos que los carcinomas invasores fueron los tumores
mas frecuentes con 46 casos (79.3%), los carcinomas in situ se presentaron en
12 casos (20.7%). Las variantes histolégicas que se observaron fueron: el
carcinoma ductal invasor: 33 (56.9%), lobulillar infiltrante: 6 (10.3%), carcinoma
mixto invasor: 6 (10.3%), carcinoma tubulolobulillar invasor: 1 (1.7%); y los
carcinomas ductales in situ: 12 (20.7%). Segun el grado de diferenciacion los
tumores bien diferenciados se presentaron en 15 pacientes (25.9%),
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moderadamente diferenciados: 24 (41.4%), y los pobremente diferenciados: 7
(12%). En estas pacientes los tumores tanto clinicos como patoldogicos se
presentaron: T1 en 33 casos (56.9%), los T2: 24 (41.4%%), y los No
Clasificados: 1 (1.7%). La multicentricidad se observo en 9 pacientes (15.5%).
(Cuadro 3)

La prueba de Chi cuadrada fue usada para realizar el analisis estadistico
encontrandose que los principales factores asociados a la presencia de
margenes positivos y siendo estadisticamente significativos (p<0.05), fueron la
multicentricidad, tamafo tumoral tanto clinico como patoldgico, las variantes
histologicas lobulillar y mixtas; y el grado tumoral G2 y G3. Durante el analisis
la edad y la etapa clinica no tuvo significancia estadistica (Cuadro 2).

De las pacientes que fueron sometidas a segundas cirugias, el tumor residual
se encontré en el 39.7% de los casos. Y las segundas cirugias que se
realizaron con mas frecuencia fueron las mastectomias en 47 pacientes
(74.6%), la reescision en 11 (17.5%), y en 5 pacientes (7.9%) no se realizé
procedimiento quirurgico (Grafico 1).

Durante el analisis estadistico las variables que se asociaron a la presencia de
tumor residual y que son estadisticamente significativas (p<0.05), fueron la
etapa clinica (lI1A y 1IB), el tamafio tumoral T2 tanto clinico como patoldgico, y el
grado histoléogico (G2 y G3). La edad, la variante histolégica y la
multicentricidad no tuvieron significancia estadistica (Cuadro 3).

Se realizé un andlisis de regresion logistica multivariante para identificar las
variables que predicen la presencia de margenes positivos, los resultados se
muestran en el Cuadro 4. Las variables son multicentricidad (OR: 6.1; 95% ClI,
1.3-28.6), tumor > 2cm (OR: 3.3; 95% CI, 1.4-7.9), variedad histolégica lobulillar
y mixta (OR: 17.3; 95% CI, 0.9-307.1), y grado histolégico Gll y Glll (OR: 4.2;
95% CI, 1.8-9.6), estas variables fueron predictoras de margenes positivos. La
etapa clinica (OR: 1.2; 95% ClI, 0.5-2.4) y la edad (OR: 1.1; 95% CI, 0.5-2.4), no
son predictoras de margenes positivos.

También se realizdé andlisis de regresion multivariante para identificar los
factores que predicen la presencia de tumor residual en pacientes sometidas a
segundas cirugias. Estos factores son multicentricidad (OR: 3.8; 95% CI, 0.8-
16.9), tumores > 2cm (OR: 3.7; 95% ClI, 1.2-11.3), etapa clinica IIA y IIB (OR:
4.8; 95% CI, 1.5-15.2), y grado histolégico (OR: 9.1; 95% CI, 2.5-32.8). La
variedad histologica (OR: 1.2; 95% Cl, 0.2-5.7) y la edad (OR: 1.4; 95% ClI, 0.4-
4.7) no predijeron la presencia de tumor residual. (Cuadro 5)

En nuestro estudio el analisis global de los resultados en pacientes que
continuaron su seguimiento, mostré una evolucién sin evidencia de actividad
tumoral en todas las pacientes sometidas a escisiones locales amplias,
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después de una media de seguimiento de 24.6 meses (rango, 11 a 47 meses),
con una sobrevida del 100%.

e ———
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8. DISCUSION:

En México el cancer de mama es la neoplasia maligna que se diagnostica con
mas frecuencia y dado que la mayoria de los casos se detectan en estadios
clinicos avanzados, es la principal causa de muerte por cancer en la mujer
mexicana. Esto se explica por la baja cobertura mastografica en este Pais, la
cual es de apenas un 21.6% *?%). Lo cual se ve reflejado en una deficiencia en
el diagnostico temprano de esta patologia, que segun datos reportados en el
Consenso sobre el Diagnostico y Tratamiento del cancer mamario, es del 7.4%
para los estadios 0 y |, y del 34.4% para los estadios 1'%

La cirugia conservadora de la mama es considerada categoria 1, en el manejo
actual del cancer mamario en estadios clinicos tempranos, cuyo objetivo es
conseguir la remocién completa del tumor asegurando margenes quirurgicos
negativos, y preservar el tejido mamario que permita un resultado oncologico y
cosmetico aceptable, por lo que es indispensable de la evaluacién
histopatologica de dichos margenes tanto intraoperatoriamente como la
evaluacion definitiva.

En los datos presentados en este estudio se encontré6 que los margenes
positivos posterior a escision local amplia se observo en el 52.9%. Diferentes
series han reportado una amplia variedad en la frecuencia de margenes
positivos posterior a procedimientos conservadores de la mama con un rango
entre el 4 al 59% "*8% Y al comparar los resultados de este estudio con las
diversas series, estos fueron similares a los reportados por Kouzminova et al,
en dicho estudio se encontré que los margenes positivos se presentaron hasta
en el 59% de los casos “ (Cuadro 5).

En nuestro estudio se encontré que la segunda cirugia que se realiz6 con mas
frecuencia en pacientes con margenes positivos fue la mastectomia en el
74.6% de los casos, estos resultados difieren a lo observado en la mayoria de
las series revisadas donde la segunda cirugia que se realiza mas
frecuentemente es la reescision de bordes en un rango del 72 al 100% de los
casos "*81) Y gj bien es cierto cada caso debe de ser individualizado estos
hallazgos nos deben de permitir evaluar la posibilidad de realizar
procedimientos mas conservadores con el objetivo de preservar la mama en
pacientes que se someteran a segundas cirugias (Cuadro 6).

Al igual que lo reportado en otras series el carcinoma ductal infiltrante fue la
variante histolégica mas frecuente, pero las variantes asociadas a margenes
positivas y que fueron estadisticamente significativas fueron los carcinomas
lobulillares y mixtos (p=0.005), Lovrics P et al y Jenkinson A et al, observaron
iguales resultados "4
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Ademas cuando se realizé el analisis estadistico se encontré otras variables
asociadas a margenes positivos en pacientes sometidas a escisiones locales
amplias, siendo estadisticamente significativas, que fueron: la multicentricidad,
tamafio tumoral tanto clinico como patoldgico, la variante histologica, y el grado
tumoral. La edad y la etapa clinica no tuvieron significancia estadistica. Estos
hallazgos son similares a los resultados reportados en otras series 4814,

En este estudio se observd que en pacientes con margenes positivos al ser
sometidas a segundas cirugias, el tumor residual se encontr6 en el 39,7%,
hallazgos similares a lo reportado en la bibliografia consultada *'* (Cuadro
4).

Y las variables que se asociaron a tumor residual y que fueron
estadisticamente significativas (p<0.05), fueron la etapa clinica, el tamafo
tumoral tanto clinico como patoldgico, y el grado histolégico, estos resultados
son similares a lo encontrado en reportes previos "*'¥. En nuestro estudio se
encontré que la edad, la variante histolégica y la multicentricidad no tuvieron
significancia estadistica.

De las pacientes reportadas con margenes positivos el 95.2% continto su
seguimiento, mientras que el 4.8%, se perdieron posterior al primer
procedimiento.

El analisis de regresion logistica multivariada identificé las variables que
predijeron la presencia de margenes positivos fueron: la multicentricidad,
tumores > 2cm, la variedad histoldgica lobulillar y mixta, y el grado histolégico
(G2 y G3). Y las variables que predijeron la presencia de tumor residual en
pacientes sometidas a segundas cirugias fueron: multicentricidad, tumores >
2cm, etapa clinica, y el grado histoldgico.

En nuestro estudio el analisis global de los resultados en pacientes que
continuaron su seguimiento, mostré una evolucion sin evidencia de actividad
tumoral en todas las pacientes sometidas a escisiones locales amplias,
después de una media de seguimiento de 24.6 meses (rango, 11 a 47 meses),
con una sobrevida del 100%.
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9. CONCLUSIONES:

En este estudio se encontré que la edad media fue de 55.3 afios (rango, 30 a
81 afos).

El 28.5% de las escisiones locales amplias que se realizaron fue por cancer
mamario en estadios clinicos tempranos y los margenes positivos después de
cirugia inicial se presento en el 52.9%. Los factores asociados a la presencia
de margenes positivos estan relacionados a multicentricidad, tamafio tumoral
tanto clinico como patoldgico, variante histologica y el grado histoldgico, y
como ya se menciono estos hallazgos estan acorde a lo reportado en la
literatura.

Las segundas cirugias se realizaron en el 92.1% de las pacientes con
margenes positivos, en las cuales se encontré tumor residual en la pieza
operatoria en el 39.7% de los casos, siendo la mastectomia la cirugia que se
realizé con mas frecuencia en el 74.6%. Y los factores asociados a la presencia
de tumor residual en estas pacientes estan relacionados a la etapa clinica y al
tamano tumoral tanto clinico como patologico y al grado histologico.

Si bien es cierto cada caso debe de ser individualizado, estos resultados
demuestran que estos factores deberan de tomarse en cuenta durante la
planeacion de procedimientos conservadoras de la mama, y que a pesar de un
reporte histopatoldgico de margenes positivos después de una cirugia inicial,
aun se pueden realizar segundos procedimientos que puedan conservar dicho
organo. Por lo tanto también se hace indispensable la realizacion de estudios
histopatolégicos intraoperatorios, ya que nos permitira el realizar reescisiones
de bordes en el mismo tiempo quirurgico.

e ————
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Cuadro 1. Procedimientos realizados por patologias Escisiones locales
amplias (ELA’s)

Benignas 299 71.5
Malignas 119 28.5
Total 418 100

Cuadro 2. Pacientes y caracteristicas quirurgico-patolégicas comparadas
con el estado de los margenes (n: 119)

Variable Margenes Margenes Total Porcentaje | Valor P
positivos negativos
No % No %

Edad (afos)

<50 20 51.3 19 48.7 39 32.8 0.359
=50 43 53.8 37 46.2 81 67.2

Etapa Clinica

0 15 62.5 9 37.5 24 20.2 0.38
IA/B 16 43.2 21 56.8 37 31.1

A 22 50.0 22 50.0 44 37.0

1B 9 69.2 4 30.8 13 10.9

NC 1 100 0 0 1 0.8

T clinico

<2cm 37 49.3 38 50.7 75 63.0 0.005
>2cm 25 58.1 18 41.9 43 36.2

NC 1 100 0 0 1 0.8

T patolégico

<2cm 33 41.8 46 58.2 79 69.9 0.004
>2cm 24 70.6 10 294 34 30.1

Histologia

Ductal 47 48.4 50 51.6 97 81.5 0.005
Lobulillar 8 72.7 3 27.3 11 9.2

Mixtos 6 85.7 1 14.3 7 5.9

Otros 2 50.0 2 50.0 4 3.4

Grado

I 16 30.7 36 69.3 52 54.7 0.005
Il 24 68.6 11 314 35 36.8

Il 8 100.0 0 0.0 8 8.4

Tis 15 62.5 9 37.5 24 20.2
Multicentricidad

Si 10 83.3 2 16.7 12 10.1 0.025
No 53 49.5 54 50.5 107 89.9
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CORRELACION QUIRURGICO-PATOLOGICA PARA EVALUAR EL ESTADO DE LOS BORDES EN LAS
ESCISIONES LOCALES AMPLIAS EN CANCER MAMARIO ETAPAS CLINICAS TEMPRANAS

Cuadro 3. Distribucion de pacientes y caracteristicas quirurgico-
patologicas asociadas a Tumor Residual (n: 58)

Variable Tumor residual Total Porcentaje | Valor P
Si % No %

Edad (afos)

<50 6 33.3 12 66.7 18 31 0.477
=50 17 42.5 23 57.5 40 69

Etapa Clinica

0 2 16.7 10 83.3 12 20.7 0.006
IA/B 4 25.0 12 75.0 16 27.6

A 10 50.0 10 50.0 20 34.5

1B 7 77.8 2 22.2 9 15.5

NC 0 0.0 1 100 1 1.7

T clinico

<2cm 8 242 25 75.8 33 56.9 0.018
>2cm 15 62.5 9 37.5 24 414

NC 0 0.0 1 100 1 1.7

T patolégico

<2cm 9 27.3 24 72.7 33 56.9 0.018
>2cm 14 58.3 10 41.7 24 414

NC 0 0.0 1 100 1 1.7

Histologia

Ductal 16 35.5 29 64.5 45 77.7 0.580
Lobulillar 3 50.0 3 50.0 6 10.3

Mixtos 4 66.7 2 33.3 6 10.3

Otros 0 0.0 1 100 1 1.7

Grado

I 2 13.3 13 86.7 15 25.9 0.005
Il 16 66.7 8 33.3 24 414

Il 3 42.8 4 57.2 7 12.0

Tis 2 16.7 10 83.3 12 20.7
Multicentricidad

Si 6 66.7 3 33.3 9 15.5 0.077
No 17 34.7 32 65.3 49 84.5

*2 pacientes no aceptaron un segundo procedimiento por lo que se quedaron en vigilancia y 3 pacientes se perdieron

posterior al primer procedimiento.

e —————
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CORRELACION QUIRURGICO-PATOLOGICA PARA EVALUAR EL ESTADO DE LOS BORDES EN LAS
ESCISIONES LOCALES AMPLIAS EN CANCER MAMARIO ETAPAS CLINICAS TEMPRANAS

Grafico 1. Segundas cirugias en pacientes con margenes positivos post
ELA’s (n: 58)

*2 pacientes no aceptaron un segundo procedimiento por lo que se quedaron en vigilancia y 3 pacientes se perdieron

posterior al primer procedimiento.

Cuadro 4. Predictores de margenes positivos, analisis de regresion
Iogistica multivariante.

Edad : 0.5-2.3 0.8002
Multicentricidad 6.1 1.3-28.6 0.0216
Tumor > 2cm 3.3 1.4-7.9 0.0061
Etapa Clinica 1.2 0.5-2.4 0.6345
Histologia 17.3 0.9-307.1 0.0520
Grado 4.2 1.8-9.6 0.0006
histolégico
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CORRELACION QUIRURGICO-PATOLOGICA PARA EVALUAR EL ESTADO DE LOS BORDES EN LAS
ESCISIONES LOCALES AMPLIAS EN CANCER MAMARIO ETAPAS CLINICAS TEMPRANAS

Cuadro 5. Predictores de tumor residual en pacientes sometidas a
segundas cirugias, analisis de regresion Iogistica multivariante.

Edad 0.4-4.7 0.5102
Multicentricidad 3.7 0.8-16.9 0.0844
Tumor > 2cm 3.7 1.2-11.3 0.0207
Etapa Clinica 4.8 1.5-15.2 0.0079
Histologia 1.1 0.2-5.7 0.8536
Grado 9.1 2.5-32.8 0.0008
histolégico

Cuadro 6. Comparacion de resultados de estudios previos en la
evaluacion de margenes en ELA’s

“ Margenes positivos Tumor residual (%)
(%)

Jenkinson et 4 (23.8%) 0 (41.6%)
al

Lovrics P et al’ 489 127 (26%) 26 (20.47%)
K?uzminova et 437 258 (59%) 118 (45.7%)
al

Mendoza et al 119 *63 (52.9%) 23 (39.7%)
(HGM*)

*2 pacientes no aceptaron un segundo procedimiento por lo que se quedaron en vigilancia y 3 pacientes se perdieron

posterior al primer procedimiento.
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CORRELACION QUIRURGICO-PATOLOGICA PARA EVALUAR EL ESTADO DE LOS BORDES EN LAS
ESCISIONES LOCALES AMPLIAS EN CANCER MAMARIO ETAPAS CLINICAS TEMPRANAS

Cuadro 5. Comparacion de resultados de estudios previos en la
evaluacion de margenes en ELA’s

Jenkinson et Lovrics P et Kouzminova et Mendoza et
al* al' al* al (HGM*)
Mastectomias 0/24 36/127 20/258 (7.75%) 47 (74.6%)
(28.35%)
Reescisiones 2424 91/127 238/258 (92.25%) 11 (17.5%)
(71.65%)
Sin Tratamiento 5 (7.9%)
Histologia
Ca Ductal 17 (70.8%) 98 (63%) 199 (77.13%) 47 (74.6%)
Ca lobulillar 4 (16.66%) 26 (37%) 35 (13.56%) 8 (12.7%)
Mixtos 2 (8.33%) 6 (9.5%)
Otros 1(4.1%) 24 ((9.31%) 2 (3.2%)
Total 24 124 258 *63

*2 pacientes no aceptaron un segundo procedimiento por lo que se quedaron en vigilancia y 3 pacientes se perdieron

posterior al primer procedimiento.

e —————
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