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1.1. EL CANCER DE MAMA HOY

El cancer de mama (ca. mama) concierne en Espafia a 1 de cada 9 mu-
jeres causando una mortalidad estandarizada de 18,6 por 100.000 mujeres al
afio. Actualmente en nuestro pais se diagnostican 16.000 casos nuevos anua-
les, lo que supone casi el 30% de los tumores detectados entre las mujeres.
Aunque la mortalidad por ca. mama ha descendido en los ultimos afios gra-
cias a los programas de cribado y a la mejora de los tratamientos, sigue

siendo la primera causa de muerte por cancer en Espafia en las mujeres?.

Los progresos en este campo conciernen aspectos diagnésticos y tera-

péuticos.

Ademas, los avances en los estudios de la biologia del tumor han me-
jorado la evaluacion de los factores de riesgo y los factores prondsticos y

permitido individualizar progresivamente el tratamiento en esta patologia.

1.2. FACTORES DE RIESGO

Muchos de los denominados factores de riesgo se relacionan con los
antecedentes reproductivos que modulan la exposicion hormonal durante la
vida. Entre dichos factores se encuentran la menarquia precoz, la menopau-

sia tardia, el uso de terapia hormonal sustitutiva o la nuliparidad?.

Danaei y colaboradores han calculado la contribucién de diversos fac-
tores de riesgo modificables, exceptuando los factores reproductivos, a la
carga global de ca. mama. Los autores concluyen que el 21% de todas las
muertes por ca. mama registradas en el mundo son atribuibles al consumo

de alcohol, el sobrepeso y la obesidad, y la falta de actividad fisicas.
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Otros factores asociados son la elevada densidad mamaria, el tabaco, 6

la exposicion a radiaciones ionizantes?.

Por otro lado, existe un conocido riesgo asociado a historia familiar de
ca. de mama especialmente si concierne a familiares de primer grado en

edad temprana®.

Dos genes fundamentales, el BCRA 1y BCRA 2 han sido implicados
en el cancer de mama familiar, aunque suponen menos del 10% del total de

los ca. mama®.

El futuro de la paciente portadora de ca. mama va a quedar condicio-

nado:

- Por factores pronosticos , algunos de ellos inherentes a la biologia

del tumor y otros determinados por su evolucion.
- Por un diagnéstico precoz.

- Por la estrategia terapéutica.

1.3. FACTORES PRONOSTICOS

Por definicion, un factor pronostico es capaz de aportar informacién
sobre los resultados clinicos en el momento del diagndstico, independiente-

mente del tratamiento®.

En la VI Conferencia de Consenso Internacional sobre el tratamiento
primario del cancer de mama celebrada en febrero de 1998 en St. Gallen, se

definieron como factores prondsticos en el ca. mama el tamafio tumoral, la
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afectacion ganglionar, el estado de los receptores de estrogeno y progestero-

na, el grado histologico y la edad’.

La mayoria se han estudiado ampliamente, considerandose el tamafio
tumoral y el estado y numero de los ganglios axilares como las variables
prondstico mas importantes. Por ello, la estadificacion del ca. mama que
incorpora ambos parametros es en la actualidad, sin lugar a dudas, uno de

los mejores indicadores del pronostico.

Por otra parte, los receptores hormonales (estrogeno y progesterona)
constituyen una base para establecer tratamientos quimioendocrinos y pre-
decir las futuras respuestas. A partir 1987 cobra progresiva importancia el
estudio de la sobreexpresion del oncogén HER 2 no sélo por su valor pro-
nostico y predictivo sino también por constituir una determinante diana te-

rapedticad®.

Pasamos a enumerar los principales factores pronosticos en el ca.ma-

ma.
1.3.1. EDAD

El ca. mama en mujeres jovenes estd asociado a un peor pronostico.
Para aquellas pacientes diagnosticadas a una edad inferior a 35 afios la su-
pervivencia a 5 afios sera del 74,7% en comparacion con el 88,3% de aque-
llas mujeres entre 35-69 afios®. Generalmente tendran una forma de presen-
tacion en un estadio mas avanzado, presentaran receptores hormonales ne-
gativos y recibiran tratamientos mas agresivos. Sin embargo, aun ajustando
por estadiaje, caracteristicas biologicas y tratamiento, la mortalidad de estas

pacientes es mayor, indicando un comportamiento biologico mas agresivo®.
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1.3.2. FACTORES PATOLOGICOS
1.3.2.1. ESTADIO TUMORAL

El estadiaje tumoral busca agrupar a las pacientes con un prondstico
similar en funcion del tamarfio tumoral, la afectacion ganglionar y la presen-
cia 0 no de metastasis. EI mejor conocimiento de la bilogia del tumor ha
propiciado modificaciones progresivas en esta agrupacion pronostica. Se ha
impuesto la clasificacion de la American  Joint Committee on Cancer

(AJCC) que fue actualizada en su 7° edicion, en el 2010° (FIGURA 1).

FIGURA 1. Clasificacion TNM 72 Edicién de la AJCC

ANATOMIC STAGE/PROGNOSTIC GROUPS

Stage 0 Tis NO MO
Stage IA T1* NO MO
Stage8 | TO . Nimi MO
T1* N1mi MO
StagellA [ TO ML MO .
T1* N1** MO
X2 NO MO
Stage IIB T2 N1 MO
T3 NO MO
StagellA - [ TO NZ o MO ..
T1* N2 MO
e L e o
e L - o
X8 N2 MO
StagelllB [ T4 NO MO ..
T4 N1 MO
b MA N2 MO
Stage l1IC Any T N3 MO
Stage IV Any T Any N M1
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Primary tumor cannot be assessed
No evidence of primary tumor
Carcinomain situ

Ductal carcinoma in situ

Lobular carcinoma in situ

Paget’s disease of the nipple NOT associated with
invasive carcinoma and/or carcinoma in situ (DCIS
and/or LCIS) in the underlying breast parenchyma.
Carcinomas in the breast parenchyma associated
with Paget’s disease are categorized based on the
size and characteristics of the parenchymal disease,
although the presence of Paget’s disease should still

CLINICAL

Regional lymph nodes cannot be assessed (for example, previously removed)
No regional lymph node metastases

Metastases to movable ipsilateral level I, Il axillary lymph node(s)

Metastases in ipsilateral level I, I axillary lymph nodes that are clinically fixed or matted;
orin dinically detected* ipsilateral internal mammary nodes in the absence of clinically
evident axillary lymph node metastases

Metastases in ipsilateral level I, Il axillary lymph nodes fixed to one another (matted) or
to other structures

Metastases only in clinically detected* ipsilateral internal mammary nodes and in the
absence of clinically evident level I, Il axillary lymph node metastases

Metastases in ipsilateral infraclavicular (level lll axillary) lymph node(s) with or without
level I, Il axillary lymph node involvement; or in clinically detected* ipsilateral internal
mammary lymph node(s) with clinically evident level I, Il axillary lymph node metastases;
or metastases in ipsilateral supraclavicular lymph node(s) with or without axillary or
internal mammary lymph node involvement

Metastases in ipsilateral infraclavicular lymph node(s)
Metastases in ipsilateral internal mammary lymph node(s) and axillary lymph node(s)
Metastases in ipsilateral supraclavicular lymph node(s)

No clinical or radiographic evidence of distant
metastases

No clinical or radiographic evidence of distant
metastases, but deposits of molecularly or
microscopically detected tumor cells in circulating
blood, bone marrow, or other nonregional nodal
tissue that are no larger than 0.2 mm in a patient
without symptoms or signs of metastases

Distant detectable metastases as determined by
classic clinical and radiographic means and/or
histologically proven larger than 0.2 mm

Tumor < 20 mm in greatest dimension

Tumor < 1 mm in greatest dimension

Tumor > 1 mm but < 5 mm in greatest dimension
Tumor > 5 mm but < 10 mm in greatest dimension
Tumor > 10 mm but < 20 mm in greatest dimension
Tumor > 20 mm but < 50 mm in greatest dimension
Tumor > 50 mm in greatest dimension

Tumor of any size with direct extension to the chest;
wall and/or to the skin (ulceration or skin nodules)
Note: Invasion of the dermis alone does not qualify
asT4

Extension to the chest wall, not including only
pectoralis muscle adherence/invasion

Ulceration and/or ipsilateral satellite nodules and/or
edema (including peau d'orange) of the skin, which

21

do not meet the criteria for inflammatory carcinomd
Both T4a and T4b

Inflammatory carcinoma (see “Rules for
Classification”)

PATHOLOGIC (PN)*

Regional lymph nodes cannot be assessed (for example, previously removed, or not
removed for pathologic study)

No regional lymph node metastasis identified histologically

Note: Isolated tumor cell clusters (ITC) are defined as small clusters of cells not

greater than 0.2 mm, or single tumor cells, or a cluster of fewer than 200 cells in
asingle histologic cross-section. [TCs may be detected by routine histology or by
immunohistochemical (IHC) methods. Nodes containing only ITCs are excluded from the
total positive node count for purposes of N classification but should be included in the
total number of nodes evaluated.

No regional lymph node metastases histologically, negative IHC

Malignant cells in regional lymph node(s) no greater than 0.2 mm (detected by H&E or
IHCincluding ITC)

No regional lymph node metastases histologically, negative molecular findings (RT-PCR)

Positive molecular findings (RT-PCR)**, but no regional lymph node metastases
detected by histology or IHC

Micrometastases; or metastases in 1-3 axillary lymph nodes; and/or in internal
mammary nodes with metastases detected by sentinel lymph node biopsy but not
clinically detected***

Micrometastases (greater than 0.2 mm and/or more than 200 cells, but none greater
than 2.0 mm)

Metastases in 1-3 axillary lymph nodes, at least one metastasis greater than 2.0 mm

Metastases in internal mammary nodes with micrometastases or macrometastases
detected by sentinel lymph node biopsy but not clinically detected***

Metastases in 1-3 axillary lymph nodes and in internal mammary lymph nodes with
micrometastases or macrometastases detected by sentinel lymph node biopsy but not
clinically detected

Metastases in 4-9 axillary lymph nodes; or in clinically detected**** internal mammary
lymph nodes in the absence of axillary lymph node metastases

Metastases in 49 axillary lymph nodes (at least one tumor deposit greater than 2.0
mm)

Metastases in clinically detected**** internal mammary lymph nodes in the absence of
axillary lymph node metastases

Metastases in 10 or more axillary lymph nodes; or in infraclavicular (level Ill axillary)
lymph nodes; or in clinically detected**** ipsilateral internal mammary lymph

nodes in the presence of one or more positive level I, Il axillary lymph nodes; or in
more than three axillary lymph nodes and in internal mammary lymph nodes with
micrometastases or macrometastases detected by sentinel lymph node biopsy but not
clinically detected***; or in ipsilateral supraclavicular lymph nodes

Metastases in 10 or more axillary lymph nodes (at least one tumor deposit greater than
2.0 mm); or metastases to the infraclavicular (level lll axillary lymph) nodes

Metastases in clinically detected**** ipsilateral internal mammary lymph nodes
in the presence of one or more positive axillary lymph nodes; or in more than three
axillary lymph nodes and in internal mammary lymph nodes with micrometastases or
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1.3.2.1.1. TAMANO TUMORAL

El tamafio tumoral es un factor pronéstico importante en el ca. mama.
La tasa de supervivencia varia del 91% en tumores T1 hacia el 80% en tu-

mores T2 y 63% en tumores T3,

El tamafio tumoral esté relacionado con la afectacion ganglionar, pero
el valor pronédstico de ambos factores es independiente. En tumores triple
negativos, que queda definido méas adelante, la correlacion con el tamafio

tumoral y la afectacion ganglionar es mucho mas débil'2,
1.3.2.1.2. AFECTACION GANGLIONAR

El estado axilar es un fuerte factor pronostico en el ca. mama: en au-
sencia de enfermedad metastasica, la supervivencia a cinco afios en mujeres
sin afectacion ganglionar respecto a aquellas con afectacion, pasaria del el

96% en tumores NO a 86% en tumores N1 hasta el 66% en tumores N2 1113,
1.3.2.1.3. ENFERMEDAD METASTASICA

En caso de enfermedad metastasica (Estadio 1V) la supervivencia a los

5 afios llega a ser de 25% a 18% segln las series'*.

1.3.2.2. HISTOLOGIA TUMORAL

El Carcioma Ductal Infiltrante (CDI) es el subtipo més frecuente en
el ca. mama, alcanzando un 70% del total de los tumores. EI Carcinoma Lo-
bulillar Infiltrante (CLI) es el segundo en frecuencia y supone un 10% del

totall6 .
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El CLI tiene un comportamiento bioldgico distinto al CDI, con una
menor incidencia de recurrencia en los cinco primeros afios, pero presentan-

do hasta un 54% mas de probabilidad de recurrencia a partir del sexto!’.

Otros subtipos tumorales menos frecuentes son el ca. tubular, ca. me-
dular, ca. mucosecretor 6 el ca. papilar, todos ellos asociados a un mejor
pronostico. Por el contrario, el ca. micropapilar 6 el ca. metaplésico se aso-

cian a un peor prondstico?®.

1.3.2.3. GRADO HISTOLOGICO

El grado histologico 6 grado de diferenciacion tumoral queda definido
por el nimero de formaciones tubulares, pleomorfismo nuclear y actividad
mitética. Se clasifican en grados I, 1y I11, de tal modo que un mayor grado
histolégico queda asociado a un peor pronostico. Esta clasificacién consti-
tuye un factor prondstico independiente. Sin embargo, The Breast Task For-
ce de la American Joint Committee on Cancer no lo incluyo en la estadifica-
cion TNM tanto por la elevada variabilidad interobservador, como por el
bajo valor prondstico del grado Il, que suele constituir una “combinacién”

biol6gica de los grados I 'y 11118,

1.3.2.4. INVASION LINFOVASCULAR

La infiltracion linfovascular ha sido demostrada como un factor pro-
nostico independiente de recurrencia local y mortalidad, especialmente en

tumores de alto grado®®.
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1.3.2.5. INDICE PROLIFERATIVO

La base del crecimiento y diseminacién de un tumor se encuentra en la
capacidad de las células de dividirse y replicarse. El valor pronostico y pre-
dictivo del indice de proliferacion tumoral en ca. mama ha sido evaluado en
algunos estudios, aun asi, las guias de la American Society of Clinical On-
cology (ASCO) no lo incluyen la lista de pardmetros biolégicos de rutina en
la decision del tratamiento complementario. Sin embargo, en el ultimo con-
senso de St Gallen?, los expertos recomiendan afiadir a los parametros tra-
dicionales, el analisis de marcadores de proliferacion (como Ki67 o el indice

mitotico) para la decision del tratamiento complementario.

1.3.2.6. MARCADORES TISULARES
1.3.2.6.1. RECEPTORES HORMONALES

Desde hace mas de 30 afios, es sabido que en el ca. mama el receptor
de progesterona (RP), al igual que el receptor de estrogeno (RE), es un fac-

tor de pronostico y un marcador de respuesta al tratamiento hormonal 2122,

Los tumores RE+/RP+ se han relacionado con menores tasas de proli-
feracion celular, mejor grado de diferenciacion histologica, menor tamario
tumoral, buena respuesta al tratamiento hormonal y prondstico favora-

ble2324,

1.3.2.6.2. SOBREEXPRESION HUMAN EPIDERMAL GROWTH
FACTOR-2 RECEPTOR (HER 2)

En el ca. mama varios trabajos han puesto de manifiesto que la activa-

cién del oncogén HER 2 (amplificacion/sobreexpresion) se relaciona con el
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inicio y progresion del tumor, altos grados histolégicos, estadios clinicos
avanzados (111 y 1V), estado y nimero de adenopatias axilares, un menor
intervalo libre de enfermedad y supervivencia global y una falta de respues-

ta al tratamiento hormonal y citotoxico® .

Los tumores HER2+ constituyen hasta un 30% de ca.mama, y la so-
breexpresion del oncogen no so6lo tiene valor pronostico, sino que también
permite predecir la respuesta a distintos tratamientos, especialmente a agen-
tes antiHer2, los cuales aumentan en un 40% la supervivencia en estos ca-

S0s26,

1.3.2.7. SUBTIPOS INTRINSECOS FENOTIPICOS.

En el afio 2000, Perou et al. definieron los distintos subtipos de ca.
mama: Luminal A, Luminal B, Basal o triple negativo, y el HER- 2 positi-

vo?Z'.

Los estudios de expresion genética en el ca. mama han revelado dife-
rentes subtipos intrinsecos en funcién de agrupacion de genes (clusters) que
a su vez se correlacionan con receptores hormonales y con el HER 2. Estos
subtipos intrinsecos concuerdan con los distintos fenotipos a los que condu-

cens,
1.3.2.7.1. SUBTIPOS LUMINALES

Son el subtipo mas frecuente de ca. mama, se llaman asi por presentar
un patrén de expresion génica que recuerda el componente epitelial luminal
de la mama. Dentro de los tumores luminales distinguimos entre Luminal A

y B, presentando diferencias notables.
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1.3.2.7.1.1. LUMINAL A

Los tumores Luminal A representan el 40% de todos los ca. mama?°.
Presentan alta expresion de genes reguladores de RE, baja expresion de
HER-2, baja expresion de marcadores de proliferacion incluyendo Ki67.

Representan el fenotipo de mejor pronostico.
1.3.2.7.1.2. LUMINAL B

Contrariamente, los tumores Luminal B suelen presentar niveles altos
de marcadores de proliferacion, mutaciones de p53, y menor expresion de
RE y de los genes regulados por RE. Es el fenotipo Luminal menos frecuen-
te (20%)%.

1.3.2.7.2. SUBTIPO HER 2 POSITIVO - RE/RP NEGATIVO

Este subgrupo presenta elevada expresion de HER 2. Los tumores
con HER 2 positivo pero con RE positivo no se incluyen en este grupo sino
en el subgrupo Luminal B. Suelen ser tumores con alto grado de prolifera-
cion, siendo en el 75% de los casos de alto grado histolégico. Este subtipo
supone un 5-10% de los casos de ca. mama. En la era previa al tratamiento

antiHER 2 se trataba de un subgrupo de peor prondstico.
1.3.2.7.3. SUBTIPO BASAL O TRIPLE NEGATIVO

Se caracteriza por la baja expresion de los genes luminales en relacion
al receptor hormonal y HER 2y alta expresion de los genes de proliferacion.
En pacientes con mutaciones de BRCAL que desarrollan un ca. mama, en el
80% de ocasiones es fenotipo basal. Sin embargo, dentro de los ca. mama
basales, muchos de ellos son esporéadicos. Diferentes estudios han demos-

trado una relacion entre el subtipo basal y los ca. mama desarrollados en la
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premenopausia y con la raza negra. El subtipo basal se ha asociado a un
peor prondstico en diferentes series, mayor riesgo de recidiva local, menor
riesgo de recidiva 0sea, mayor riesgo de metéstasis viscerales, y mayor ries-

go de afectacion cerebral 3.

1.4. DIAGNOSTICO PRECOZ

Otro aspecto de gran relevancia en el pronostico de la paciente es el
diagnostico precoz, donde tanto el desarrollo del screening como la mejora
en la resolucion de la mamografia (mamdgrafo digital, tomosintesis) han

contribuido a disminuir la prevalencia de los casos avanzados.

Un diagndstico mas precoz ha supuesto mejorar la curabilidad y el
intervalo libre de enfermedad en esta patologia. La mamografia fue emplea-
da por primera vez en 1913 por Salomon para el estudio de la mama, y con-
solidada en 1962 por Egan, que describié el empleo de s6lo dos proyeccio-
nes para su valoracion y tras la realizacion de 2.522 mamografias pudo de-
mostrar su eficacia para la diferenciacion de tumores benignos de malignos,
constituyendo desde entonces la prueba diagndstica mas importante en el ca.

mama32.

Desde entonces, se han publicado multiples estudios y ensayos exis-
tiendo actualmente una evidencia solida que demuestra que el screening rea-
lizado mediante mamografia a mujeres entre los 50-70 afios contribuye sus-

tancialmente a una reduccion de la mortalidad por ca. mamas33:34.35,

El modelo preconizado por The Cancer Intervention Surveillance Mo-
deling Network (CISNET) en el que se inicia el programa de screening a los

40 afios ha demostrado una reduccion del 40% de la mortalidad por ca.
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mama 36, CISNET ademas analizé distintos modelos para discernir la ma-
mografia de la influencia de los nuevos tratamientos en el impacto en la su-
pervivencia, concluyendo que efectivamente la reduccion de la mortalidad
observada en la poblacion habia que atribuirla a la suma de ambas estrate-

gias.

En esta linea, un estudio Europeo multicéntrico analiz6 la reduccion
de mortalidad obtenida gracias al screening, que resultd disminuir en un

38% .

Ademas de las cifras que conciernen la mortalidad, nos interesa recal-
car como los programas de screening también se asocian a un diagnostico
mas precoz. En un analisis realizado en el 2014 basado en los datos de la US
Surveillance, Epidemiology, an End Results (SEER), Helvie et al. sefialaron
que se ha reducido en un 37% la incidencia de cancer avanzado, contrapo-
niéndose a un aumento de incidencia del ca. mama precoz®. Asi pues se
confirmaria que la mamografia contribuye a un diagnostico precoz del ca.
mama con la consiguiente disminucion de la prevalencia de los casos avan-

zados.

Este diagndstico precoz del ca. de mama conducira a su vez a mejores
resultados oncoldgicos: de acuerdo con los datos de la SEER, la superviven-
cia a los 5 afios en mujeres diagnosticadas de ca. mama es del 98,6% cuando
es enfermedad localizada en la glandula, descendiendo al 84,9% en caso de
afectacion locorregional, y se reduce a un 25,9% en la enfermedad metasta-

sical®.
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Pero ademas, un diagnostico precoz permite un tratamiento menos
agresivo, con mejores resultados estéticos y con una disminucién de los cos-

tes.

Asi desde el punto de vista quirdrgico prevalece hoy la técnica de tu-
morectomia en la mama y el estudio del ganglio centinela en la axila, frente
a las mastectomias tradicionales de Halsted (1913)%° y la menos agresiva de

Patey (1948)%, y los vaciamientos ganglionares con sus secuelas.

La tumorectomia, estandar de la cirugia conservadora en el ca. mama,
requerira para la obtencién de resultados similares a la mastectomia, la utili-

zacion de terapias complementarias.

1.5. EL TRATAMIENTO CONSERVADOR EN EL CA. MAMA

La cirugia conservadora del ca. mama fue iniciada por Williams, Mur-
ley y Curwen en 19532, El National Surgical Adjuvant Breast and Bowel
Proyect (NASBP) es un estudio cuidadosamente disefiado, prospectivo y
aleatorizado, iniciado en 1967 con 8 afios de seguimiento, que supuso la
consolidacién de la cirugia conservadora como técnica estandar en el ca.
mama precoz, al demostrar tasas de supervivencia global equivalentes a la

mastectomia radical de Halsted y a la mastectomia radical modificada*.

Es de destacar en este estudio que, asociada a radioterapia, la cirugia
conservadora obtenia tasas de recurrencia local significativamente menores

(10% vs 39% sin radioterapia)*3.

El empleo de la radioterapia comenzo a partir de 1875, y se aplicé de
forma progresiva al ca. mama*L. El desarrollo del acelerador lineal a finales

de los 70 posibilitd la impresion de la mama asociada a sobreimpresion del
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lecho tumoral, constituyendo a dia de hoy una herramienta clave para el

desarrollo del tratamiento quirdrgico conservador.

1.6. EL CA. MAMA TEMPRANO

Fruto de todos estos avances el abordaje multidisciplinar en el ca.
mama se hace imperativo. Cirujanos, Radi6logos, Patdélogos, Oncélogos
Médicos y Oncologos Radioterapeutas se unen para ofrecer el mejor trata-

miento individualizado a cada paciente.

Aparece el concepto de ca. mama temprano, cuyo abordaje terapéuti-
co y sus implicaciones pronosticas varian sustancialmente respecto al ca.

mama avanzado.

Se define como ca. mama temprano aquel que gueda confinado a la
glandula mamaria y la axila, quedando también incluida en esta definicion
el carcinoma in situs. Estos son en su mayoria tumores menores de 5¢cm que

normalmente van a permitir un tratamiento conservador.

Es en este grupo de pacientes con un pronostico favorable y una ma-
yor supervivencia libre de enfermedad, donde se van a desarrollar las técni-
cas minimamente invasivas que permitan no sélo aportar un beneficio onco-
I6gico sino preservar la estética de la paciente, atendiendo de este modo a

un aspecto importante de su esfera psicolégica.

La tumorectomia tiende a hacerse a minima, preservando el maximo
parénquima mamario posible con lo que se pone en cuestion el tradicional
margen de 1cm para considerar una cirugia oncologicamente correcta. Todo
ello exigird optimizar los conocimientos y la tecnologia disponible para ga-

rantizar una tumorectomia libre de margenes.
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1.7. CONTROVERSIAS ACTUALES EN RELACION CON LA
TUMORECTOMIA.

Los objetivos terapéuticos actuales en relacion a la tumorectomia en el
ca. mama, ademas de prevenir o tratar la enfermedad a distancia, conciernen

el ambito local en 4 vertientes principales:
- Re-exéresis en funcion de la afectacion de margen.
- Recurrencia y su relacion con la supervivencia.

- Radioterapia con seleccion individual en base a factores

pronasticos.

- Estética ligada a técnica menos invasiva pero también a to-

dos los puntos anteriores.

1.7.1. EVOLUCION DEL PAPEL DE LA ESTETICA EN EL CA.
MAMA

Culturalmente la mama es simbolo de feminidad y capacidad repro-
ductiva**; ademas, la mama también expresa erotismo, sensualidad y sexua-
lidad*>. Esta concepcion es valorada por las mujeres de manera significativa;
por ello, ante las secuelas resultantes tras la cirugia sobre la mama, las con-
secuencias a nivel psicologico pueden repercutir de manera drastica en la
imagen propia, y se ha comprobado que cuanta mayor deformidad y disfun-
cion de la mama, mayor es la probabilidad de que desarrollen problemas

psicolégicos y sociales*.

Fruto del esfuerzo en preservar la imagen corporal surge la cirugia

oncoplastica*’, los procesos reconstructivos y la cirugia progresivamente
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menos invasiva, evolucionando desde las mastectomias pasando por la cua-
drantectomia hasta la tumorectomia a minima a la que se tiende actualmen-

te.

1.7.2. RADIOTERAPIA: HERRAMIENTA CLAVE EN EL TRATA-
MIENTO CONSERVADOR

La radioterapia es una herramienta clave del tratamiento conservador
referida no so6lo al tumor propiamente dicho sino a la totalidad de la mama,
mejorando tanto el pronostico como la recurrencia locorregional. Ademas ha
adquirido un nuevo protagonismo en el control de la enfermedad a nivel axi-
lar, permitiendo en casos seleccionados limitar su tratamiento a la extirpa-

cion del ganglio centinela, ain en caso de positividad del mismo?*.

El metaanélisis realizado por The Early Breast Cancer Trialist’s Co-
llaborative Group (EBCTCG) analiz6 datos de 42000 pacientes*. Estudia
los efectos de la radioterapia cuando se aplica sobre el lecho de la tumorec-
tomia: en la mayoria de los ensayos revisados la radioterapia modifica favo-

rablemente las tasas de recurrencia local.

Sin embargo existe una mortalidad asociada al uso de la radioterapia a
partir de los cinco afios, y disminuye sustancialmente sus efectos beneficio-
sos a partir de los 15 afios. Dicha mortalidad viene condicionada por enfer-
medades provocadas por la propia radioterapia, entre las que destacan car-
diopatias, aumento en la incidencia de neoplasia pulmonar, asi como tam-

bién de carcinoma en la mama contralateral.

Se pone de manifiesto por tanto, que si bien para el control local de la

enfermedad en el ca. mama la radioterapia aporta un beneficio claro respec-
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to a la diminucion de la recurrencia locorregional y mejora la supervivencia
en los 15 primeros afios tras su aplicacién, constituye una terapia agresiva

no exenta de morbimortalidad.

1.7.3. RECURRENCIA LOCAL Y SUPERVIVENCIA

La recurrencia se asocia al menos en parte a persistencia de enferme-
dad por reseccion incompleta, es decir margen afecto no detectado o no tra-

tado en la primera intervencion.

Son multiples los estudios que afirman hoy que no sélo la superviven-
cia libre de enfermedad, sino también la supervivencia global se ve afectada
por la recurrencia local®0-52, Asi, Meric et al. afirmaron tras un analisis re-
trospectivo de 1043 pacientes a las que se le realiz6 cirugia conservadora en
estadios | y 1, que la recurrencia ipsilateral suponia un factor de riesgo in-
dependiente para la recurrencia sistémica, teniendo esto impacto en la su-

pervivencia global®0.

Por tanto, el tratamiento conservador del ca. mama debe permitir un
dptimo control local de la enfermedad: la recurrencia local debe ser conside-
rada como un factor de mal pronostico que debemos evitar siempre que sea

posible.

Los factores que determinaran dicha recurrencia vienen dado, no sélo
por las caracteristicas del tumor - y por tanto no modificables en el momen-
to del diagnostico - (tamario, afectacion axilar, factores biologicos e histolé-
gicos...), sino también por factores ligados al tratamiento, como la exten-

sion de la cirugia y el uso de radioterapia.
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El meta-analisis ya mencionado EBCTCG#*® demostré una diferencia
estadisticamente significativa tanto en la supervivencia global como en la
supervivencia libre de enfermedad a los 15 afios si se obtenia un buen con-
trol local. Con una disminucion del 10% de la recurrencia local a cinco
afios, la mortalidad por cancer fue reducida en un 1,6% a los 5 afios, un

3,7% alos 10 afios, y un 4,9% a los 15 afos.

Segun este estudio, por cada 4 pacientes a los que se les evitara la re-
currencia local a cinco afios, habria una muerte menos por ca. mama a los
15 afos. (A este respecto, parece ser que en la recurrencia local también se
ven involucrados modificaciones bioldgicas del tumor, que implicaria que
en el 25% de los casos, el tumor recidivado habria desarrollado una mayor

capacidad metastatizante)*.

Para dicho control local, el estado de los margenes también es un fac-
tor clave. ElI metanalisis realizado por Singletary et al en 2002 mostr6 una
clara mayor tasa de recurrencia local en pacientes con cirugia conservadora

de mama que presentaban los margenes afectos®2.

1.7.4. REEXERESIS E IMPORTANCIA DEL MARGEN POSITIVO

La reexeresis es una técnica quirdrgica que implica una segunda inter-
vencion y que se practica para garantizar margenes libres y asi evitar enfer-

medad residual y recurrencia local.

Sin embargo, la reexéresis conlleva un mayor estrés para la paciente,
mayores costos, y un eventual retraso de futuros tratamientos. Los aspectos
que conciernen a dicha reexéresis vienen determinados tanto por los factores

de riesgo de margen positivo (caracteristicas tumorales), como por los crite-
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rios oncoldgicos (espesor del margen quirdrgico) y por las técnicas emplea-
das intraoperatoriamente que buscan garantizar en un Gnico acto una cirugia

oncolégica completa.

1.7.4.1. FACTORES DE RIESGO DE MARGEN POSITIVO

Existen multiples estudios publicados en la ultima década que han
permitido identificar algunos factores que predicen de manera independiente
un mayor riesgo de presentar margenes positivos. Pacientes jovenes (<45-50
afos), tumores multifocales, ausencia de diagndstico preoperatorio de can-
cer, microcalcificaciones en la mamografia, localizacion estereoataxica del
tumor, presencia de componente in situ, histologia lobulillar infiltrante y

tumores triple negativo constituyen los factores mas relevantes®-56.

En 2012 se presentaron los resultados de un trabajo con 305 pacientes
de ca. mama no palpable intervenidas mediante cirugia conservadora®®. La
presencia de componente intraductal, el alto grado tumoral, la enfermedad
multifocal y la presencia de microcalcificaciones en la mamografia fueron
presentados como factores de riesgo independientes para afectacion de mar-

genes en pieza de reseccion.

Mas recientemente, en el 2013, O’Fynn publica los resultados tras
analizar 1593 pacientes diagnosticadas de ca. mama temprano e intervenidas
mediante cirugia conservadora>’. Analiza los factores preoperatorios Utiles
para evaluar el riesgo de reintervenciones. Del total de pacientes interveni-
das, un 31% requirieron una segunda cirugia. La presencia de microcalcifi-

caciones, la histologia lobulillar, o el grado Il histol6gico fueron identificad-
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so como factores de riesgo independientes tanto en el andlisis univariante

como en el multivariante.

Asimismo existen multiples estudios que buscan analizar aquellos fac-
tores de riesgo preoperatorios que pueden predecir la presencia de enferme-
dad residual en la reexéresis. Casi en la mitad de los casos no se identificara
enfermedad residual en la pieza resecada, lo que significa que un alto por-

centaje de pacientes no va a beneficiarse de esta segunda intervencion.

Asi, ya en 1995 se publicd el primer trabajo en el cual se analizo la
presencia de tumor residual en pacientes intervenidas previamente de ciru-
gia conservadora por ca. de mama®8. Tras revisar 420 pacientes de forma
retrospectiva, de las cuales un 47% presentaron tumor residual en la pieza
de reexcision, definieron como factores de riesgo mas significativos la pre-
sentacion clinica (palpable vs no palpable: 3% vs 11%) y el estado axilar

(afectada vs libre de tumor: 14% vs 7%)%,

En 2001 Saarela et al®®, trata de correlacionar los hallazgos radiolégi-
cos con los resultados histopatolégicos en 49 pacientes reintervenidas por
margenes positivos. La presencia de multifocalidad, el tamafio tumoral y la
extension de la tumorectomia se mostraban como factores independientes de
margenes afectos. Por otro lado, s6lo la multifocalidad se relacionaba con la
presencia de tumor resdidual en el analisis multivariante. La sensibilidad y
especificidad de la presencia de margenes positivos como factor predictor

de tumor residual era de un 91% y un 58% respectivamente.

Otro estudio publicado en 2012 realiza una revision de 369 pacientes a
las que se realiza cirugia conservadora por ca. mama®. Tras reintervenir un

30% por margenes afectos, analizan los factores de riesgo para presentar
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carcinoma invasivo en funcién del fenotipo. Asi, en el 50% de los tumores
triple negativo encuentran enfermedad tumoral residual, frente al 30% del
resto de los subtipos, concluyendo que el fenotipo triple negativo constituye
un factor independiente para la presencia de carcinoma infiltrante residual

en estas reintervenciones.

1.7.4.2. ESPESOR DEL MARGEN QUIRURGICO

En 2007 se publicé un trabajo en el que analizé retrospectivamente la
tasa de tumor residual en funcién del margen en 582 pacientes. Concluye
que en aquellos casos con margenes afectos, ya sea de forma multifocal 6
unifocal se identificaba enfermedad residual en el 33% de las piezas de re-
excision, siendo obligado por tanto la reintervencion. Por el contrario, los
margenes cercanos, ya sean definidos como >2mm, 1-2 mm 6 < 1mm tenia
una tasa de enfermedad residual escasa (8-4%), no requiriendo en estos ca-

SOS Una nueva cirugia®,

En una reciente Guia Consenso sobre el estado de los méargenes en el
contexto de cirugia conservadora asociada a radioterapia en el cancer de
mama temprano, publicada en Mayo 2015% se afirma que si bien un ade-
cuado margen no debe asociarse necesariamente a una mayor distancia res-
pecto del tumor, es fundamental obtener margenes negativos para un buen
control local. En esta Guia, los margenes negativos se definen como “no
ink”, es decir la ausencia de contacto de la zona tefiida con tinta china, tanto
con el componente intraductal como con el componente infiltrante. Ademés
se especifica que el espesor del margen debera de considerarse de forma in-

dividualizada en caso de mayor riesgo de recurrencia local, esto es: mujer
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joven, mayor tamafio tumoral, componente intraductal extenso ¢ afectacion

axilar.

1.7.4.3. ESTUDIO INTRAOPERATORIO DE LOS MARGENES DE
RESECCION

En la actualidad existen diversos enfoques para valorar la persistencia

tumoral en el lecho. Unos se centran en la pieza de tumorectomia, mientras

otros buscan estudiar el lecho tumoral.

El estudio de los margenes en la pieza requiere un cuidadoso manejo
del espécimen para evitar el deterioro de los bordes, asi como la correcta
orientacion del mismo, no resultando siempre sencillo su interpretacion. Asi
mismo, la manipulacion de la pieza para su estudio radiologico puede arte-

factuar el verdadero estatus de los margenes, conduciendo a errores.

1.7.4.3.1. VALORACION MACROSCOCPICA DE LA PIEZA

Balch y cols®” publicaron en 2005 los resultados de 254 pacientes a las
que se les realiz el estudio macroscopico intraoperatorio de la pieza, obser-
vando que hasta en el 25% de los casos el andlisis de la pieza de tumorec-
tomia no refleja correctamente el estado de los méargenes. Los autores con-
cluyeron que el estudio macroscépico intraoperatorio aislado no es técnica

suficiente para valorar correctamente los margenes.

La delimitacion tumoral puede mejorarse con el empleo de tinta china
tanto para su estudio macroscopico intraoperatorio como histolégico poste-

rior por el patélogo.
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Muchos estudios consideran las nuevas técnicas de analisis de méarge-

nes superiores a los resultados de la tinta china.

Parte de estas técnicas son realizadas por el radidlogo sobre la pieza

de reseccion, bien mediante el uso de ecografia, bien de mamografia.

1.7.4.3.2. ECOGRAFIA INTRAOPERATORIA DE LA PIEZA.

A este respecto, un estudio del 2006 llevado realizado en 25 piezas
concluyo que el uso exclusivo de la ecografia intraoperatoria de la pieza de
reseccion proporcionaba mejores resultados en la valoracion de los méarge-
nes que el de la mamografia®. La ecografia sobreestimé el margen en el
58,9% de los casos mientras que la mamografia lo hizo en el 66,7%. De esta
forma sus autores concluyen que si el margen tumoral medido mediante
ecografia es dos veces el deseado (>4 mm), la tasa de margenes libres su-
pera el 90% de los casos. Este método de estudio intraoperatorio sin embar-
go obliga a realizar tumorectomias con margen amplio en contra de los cri-

terios estéticos a los que se tienden actualmente.

1.7.4.3.3. MAMOGRAFIA INTRAOPERATORIA DE LA PIEZA

El control mamografico de la pieza, en ausencia de cualquier otro mé-
todo, ha demostrado su utilidad en pacientes con tumores no palpables, dis-

minuyendo la tasa de reintervencién del 31% al 209%%,
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1.7.4.3.4. ESTUDIO ANATOMOPATOLOGICO
INTRAOPERATORIO

1.7.4.3.4.1. CORTE POR CONGELACION (FROZEN
SECTION ANALYSIS)

El andlisis mediante corte por congelacion es un procedimiento cada
vez mas popular en la cirugia de mama. Requiere la realizacion de pequefios
cortes en las zonas mas representativas, posteriormente el tejido se impregna
de una resina y se congela a una temperatura de -30°C a -50°C durante unos
3-4 minutos. Finalmente, con un microtomo se obtienen cortes de 4-6 mci-
ras que pueden ser analizadas al microscopio. Todo el proceso duran unos
30 minutos. Presenta una sensibilidad y especificidad de entre el 65-78% y
98-100% respectivamente®. Pese a permitir diagndstico intraoperatorio con
bastante exactitud, puede dificultar el analisis histoldgico definitivo y no es

fiable tanto en tumores <10 mm como en carcinoma ducal in situ.

1.7.4.3.4.2. IMPRONTA CITOLOGICA (IMPRINT
CITOLOGY)

La impronta citologica (también llamada touch-prep) es un método
aceptado para los margenes. EI fundamento de esta técnica se encuentra en
la capacidad de adhesion al vidrio de las células cancerosas, 1o que no ocu-
rre en el tejido adiposo ni el glandular. Es rapida, costo-efectiva, y presenta
una sensibilidad y especificad del 97 y 99% segln algunos trabajos®. No
obstante, parece ser menos efectiva en los tumores lobulillares, presenta ar-
tefactos con el uso del electrobisturi y no permite evaluar la multifocalidad

ni la distancia al margen.
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1.7.4.3.4.3. BIOPSIA DEL MARGEN CAVITARIO

La biopsia rutinaria del margen cavitario resulta tentadora desde el
punto de vista oncoldgico. Segun algunos estudios, la infiltracion de los
margenes de la cavidad parece correlacionarse mejor con la supervivencia
que los de la pieza, de tal modo que el resultado de los margenes de la pieza
de reseccion podria ser obviado si se ha realizado estudio de los margenes
cavitarios’®. No obstante, este tratamiento no se corresponde con el objetivo

de la cirugia conservadora.

Por tanto, actualmente es indiscutible que deben quedar méargenes li-
bres para un correcto control local de la recurrencia, si bien sigue siendo
controvertido cuél es el punto de corte para considerar libres dichos marge-

nes y la mejor manera de obtenerlos.

Pese a todos los esfuerzos, multiples estudios muestran que se encuen-
tran los margenes afectos en el 20-40% de las pacientes lo que obliga a rein-
tervenciones, con el consiguiente costo sanitario, retraso en inicio de even-
tuales tratamientos posteriores, y situacion de estrés emocional para la pa-

ciente’l.

Afadir herramientas terapéuticas que mejoren el diagndéstico y trata-

miento de los margenes sin duda modificaria el pronostico del ca.mama.

1.8. INCORPORACION DE TECNICAS MINIMAMENTE INVA-
SIVAS AL TRATAMIENTO LOCAL DEL CA. MAMA

La tecnologia actual abre nuevas perspectivas en el control local de la

enfermedad, que buscan sustituir o complementar la tumorectomia. Entre
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estas técnicas se encuentran el laser intersticial, la crioablacién, la ablacién

por microondas y ultrasonidos, o la radiofrecuencia.
1.8.1. CRIOABLACION

La crioablacion es una técnica en el que se genera frio a través de un
terminal por donde fluye gas argon, nitrégeno 6 nitrogeno liquido produ-
ciendo un fenémeno de congelacion local provocando por un lado destruc-
cién directa de la membrana celular y por otro generando un ambiente hi-

perténico que conduce a edema celular y lisis secundaria.

La crioablacién esté aprobada por la FDA para la ablacion de tumores.
Generalmente son necesarias varias aplicaciones para obtener su elimina-
cion, y el proceso de eliminacion del nodulo puede tardar hasta 8-12 mese-
s2. Su uso en el cancer de mama, a través de diversos ensayos clinicos, tie-
ne resultados controvertidos. En un ensayo de Pfleiderer et al’® los canceres
con un didmetro no superior a los 16 mm fueron eliminados, mientras no se
obtuvo la destruccion completa en aquellos tumores mayores de 12 mm. Sa-
bel et al”* comunicaron la crioablacion de 27 canceres con un tamafio medio
de 12 mm, obteniendo la destruccion completa en 23 (en todos aquéllos me-
nores de 10 mm, y en aquéllos que no presentaban componente lobulillar 6

intraductal extenso).

A pesar de todo, la crioablacion sigue sin ser eficaz en el tratamiento

del CDIS, el carcinoma lobulillar y los grandes tumores.

No existen estudios que contemplen la crioablacion tras tumorectomia

para negativizacion de los margenes.
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1.8.2. TERAPIA MEDIANTE LASER INTERSTICIAL

Se han documentado pocos estudios sobre el uso de ablacion mediante
laser intersticial. Harries y cols’ reportaron una serie de casos con 44 pa-
cientes; Akimov y cols’® otra serie de casos con 35 pacientes; Dowlatshahi?”
publico la serie mas larga de casos con 54 pacientes con tumores T1 trata-
dos mediante l&ser intersticial aplicada de forma percutanea. En su conjunto,
la ablacion completa del tumor fue identificada en el 70% de los casos. La
enfermedad residual fue atribuida a varios factores, incluidos insuficiente
potencia, fallos técnicos como el mal funcionamiento del aparato, visualiza-
cion suboptima de la ablacion, y excesivo tamafio tumoral (>2cm). Entre

las complicaciones se han descrito ruptura gaseosa del tumor, y quemaduras.

1.8.3. OTRAS TECNICAS ABLATIVAS
1.8.3.1. ABLACION POR MICROONDAS

En la ablacion por microondas la mama se sitda entre dos compreso-
res. Los microondas producen agitacion ionica en las moléculas de agua y
friccion por calor, conduciendo a la necrosis coagulativa. de las células tu-
morales. Esta técnica ha mostrado escasos resultados en la actualidad, requi-
riendo tiempos de hasta 206 minutos para obtener unos porcentajes de ne-

crosis tumoral objetivada en la tincién H-E muy variables (25%-95%)78.
1.8.3.2. ABLACION POR ULTRASONIDOS

La ablacion por ultrasonidos es un procedimiento no invasivo en el
que un traductor general ultrasonidos y penetra en tejido tumoral. La energia
absorbida es convertida en calor que se propaga a través del tumor, alcan-

zando picos de temperatura de 55-90°C y resultando en la desnaturalizacién
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proteica y la necrosis coagulativa en segundos. Se realiza guiado por RMN
6 por ECO mamaria. Entre las complicaciones descritas se encuentran ede-

ma de la mama, dolor, y quemaduras en la piel™®.

1.9. LAABLACION POR RADIOFRECUENCIA (ARF)

La ARF se ha introducido como herramienta terapéutica en 3 modali-

dades:
- En lugar de la cirugia.
- Antes de la cirugia.
- Como complemento a la cirugia.

La radiofrecuencia en el ca. mama fue publicado por primera vez en

1999, y desde entonces su uso se ha extendido progresivamente®,

Consiste en la colocacion de un electrodo en el tumor, que mediante
un generador de alta frecuencia, produce una corriente alterna que provoca
agitacion ionica, con la consiguiente friccion y generacion de calor. Cuando
se alcanzan los 45-50°C, acontece la desnaturalizacion proteica y la necrosis
coagulativa. Se debe evitar que la temperatura supere los 100°C, lo cual
provocaria carbonizacion y vaporizacion. Diversos estudios muestran que
dicha necrosis coagulativa ocurre de forma completa en el 86-100% de los
pacientes. Permite un margen consistentemente negativo de 1cm de diame-
tro. Esta técnica se ha empleado en muchas ocasiones como tratamiento al-

ternativo a la cirugia en tumores pequefios.

Fue en el 2006 cuando Klimberg et al. propusieron su uso como tra-

tamiento adyuvante a la cirugia conservadora, empleando dicho electrodo de
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forma intraoperatoria, con el objetivo de disminuir la necesidad de reexci-
sion de margenes afectos®?. En dicho ensayo se realizé tumorectomia segui-
da de radiofrecuencia a pacientes con tumores T1-T2 (n=41). De los 41 pa-
cientes 21 presentaron margenes inadecuados (es decir, <3mm), no practi-
candose la exeresis de margenes en 20 de las 21 pacientes. La Unica indica-
cion de reintervencion correspondié a un carcinoma lobulillar. No hubo nin-
gun caso de recidiva en lecho tumoral, presentandose dos casos de recidivas

ipsilaterales (4,8%).

La Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias (AETSA), dado
su uso cada vez mas extendido, ha realizado una revision sistematica de la
literatura disponible, que busca evaluar la eficacia y seguridad de la abla-

cién con ARF en los tumores localizados.

De los 34 estudios validados por la AETSA concernientes un total de
751 pacientes tratadas por ca. mama mediante ARF, en solo 3 se ha realiza-
do la ARF como tratamiento adyuvante a la tumorectomia, y uno de ellos de
Rubio’, es una comunicacion a congreso. Los 3 son ensayos clinicos en

fase 1-1181-83,

Los protocolos de aplicacion de la técnica son variables en las distin-
tas series, tanto en lo concerniente a tipo de electrodo, intensidad y duracion
de laARF.

En el unico estudio de ARF que aleatoriza la técnica respecto a laser,
de Klimberg en 20118, sélo totalizaron 6 pacientes pues la ARF result6

muy superior en precision y fiabilidad.

Por Gltimo, en el trabajo de Klimberg 201283, son 16 pacientes los tra-

tados con tumorectomia seguida de ARF con un seguimiento de 24 horas.
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En 7 pacientes los margenes postARF fueron negativos, y en 8 se observé

tumor residual pero no viable.

Las complicaciones ocasionadas por la técnica de ARF fueron escasas,
limitdndose a quemaduras en la piel, que en el total de 751 pacientes se pro-

dujeron en 25, es decir en el 3,3%.

Esta revision de la AETSA, publicada en 20138, concluye que la ra-
diofrecuencia se presenta como una técnica segura al no describirse efectos
adversos graves asociados a ella, pero que no existe evidencia suficiente de

momento para evaluar su eficacia y seguridad a largo plazo.

Con posterioridad a esta revision, Klimberg et al han presentado los
resultados de un ensayo prospectivo, actualmente en fase 1l (ABLATE 1), en
el que 100 pacientes fueron sometidas a tumorectomia seguida de radiofre-
cuencia®®. Del total, 22 pacientes presentaron margenes <2mm. A 7 pacien-
tes se les realizé mastectomia por clara afectacion de los margenes. A las 15
pacientes restantes no se le realizo reexcision, evitando una tasa de reinter-
vencion del 68% sobre las 22 pacientes con margenes afectos 0 cercanos
(15% del total). Solo 23 pacientes fueron sometidos a RT postoperatoria. Se
realiz seguimiento durante una media de 68 meses, observando en las 77
pacientes que no recibieron radioterapia 2 recidivas de lecho tumoral, 2 re-
cidivas ipsilaterales, 3 recidivas del trayecto del BAG, y una recidiva con-
tralateral. El estudio concluye que la radiofrecuencia permite reducir el na-
mero de reexcisiones para tumores cercanos o focalmente afectos, y que
puede ser una terapia adyuvante Util para sustituir la radioterapia en tumores

de buen pronostico.

46



ESTUDIO DE MARGENES TRAS TUMORECTOMIA SEGUIDA DE RADIOFRECUENCIA
EN CIRUGIA CONSERVADORA DEL CANCER DE MAMA

Asimismo, |. Rubio en Marzo de 2014 publica los resultados de una
serie de 20 pacientes sometidas a cirugia seguida de radiofrecuencia intra-
operatoria’. Realiza biopsia de los margenes tras radiofrecuencia para su
estudio. En dichos margenes obtiene un area de 5-10 mm de tejido desvitali-
zado. Un 26% de las pacientes presentaron margenes cercanos (<2mm) en la
pieza de tumorectomia, mostrando en el estudio de los margenes la no afec-
tacion tumoral en los margenes tratados con radiofrecuencia. 1 paciente pre-
sentaba tumor residual >1cm de la necrosis coagulativa. Se concluye que la
ARF es una técnica reproducible, que permite disminuir la tasa de reexci-
siones en pacientes con margenes positivos o0 cercanos tras tumorectomia
por ca. mama, permitiendo unos buenos resultados estéticos. Todos sus pa-
cientes fueron sometidos a RT postoperatoria. En un seguimiento a 48 me-
ses, no se identificaron recidivas. Los resultados estéticos obtenidos fueron
valorados segun la escala RTOG obteniendo un 79% de resultados buenos 6

excelentes.

La radiofrecuencia se presenta por tanto como una herramienta poten-
cialmente segura y eficaz en el control de los margenes durante la cirugia
conservadora del ca. mama, no existiendo sin embargo suficiente evidencia

al respecto.

Existe actualmente un ensayo multicéntrico en EE UU que busca de-
mostrar que el empleo de la radiofrecuencia tras la excision de la pieza de
tumorectomia permitiria, no solo disminuir el nimero de reintervenciones,
sino también evitar el uso de la radioterapia como herramienta para el con-

trol local de la enfermedad.
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2. JUSTIFICACION
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La cirugia conservadora constituye a dia de hoy el tratamiento estan-
dar en el ca. mama. La recurrencia local debe evitarse en la medida de lo
posible, en tanto en cuanto condiciona un mayor estrés para la paciente, la
obligatoriedad de tratamientos mas agresivos, y una disminucién de la su-
pervivencia. Para ello, la obtencion de margenes libres es un factor clave.
Pese a todos los esfuerzos por obtener dichos margenes libres en un Unico
acto quirdrgico, sigue existiendo una alta tasa de reintervenciones para su

obtencion.

La ARF es un procedimiento ain en investigacion sobre la que existen
pocos datos relativos a los detalles de la técnica y su reproductibilidad, asi
como su eficacia en la obtencion de margenes libres y menos aln sobre per-
sistencia de enfermedad, recurrencia local y repercusion sobre la supervi-
vencia, para lo que se necesitaran estudios con amplios grupos de pacientes

y tiempo de seguimiento.

Nosotros nos proponemos aportar datos relativos a la ARF, centrados

en:
- Protocolo de la técnica de aplicacion de la ARF.
- Utilidad de la ARF en la obtencion de margen libre.

- Repercusion de la ARF sobre las complicaciones y el resul-

tado estético.

Para ello estudiamos de forma prospectiva una serie de 14 pacientes
tratados mediante ARF, comparada con una serie histérica de 40 pacientes

tratados de forma convencional.
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3. HIPOTESIS DE TRABAJO
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La radiofrecuencia intraoperatoria en el ca. mama temprano es una
herramienta segura y eficaz para obtener margenes libres en la cirugia con-
servadora, y por tanto es una estrategia valida para disminuir las tasas de
reintervenciones, con un resultado estético equiparable 6 mejor al tratamien-

to convencional.
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4. OBJETIVOS
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4.1. OBJETIVO PRINCIPAL:

- Evaluar la eficacia y la seguridad clinica de la ablacién medianate
radiofrecuencia intraoperatoria de los margenes quirdrgicos en la cirugia
conservadora del cancer de mama y su impacto en la incidencia de rein-

tervencion posterior.

4.2. OBJETIVO SECUNDARIO:

- Analizar los resultados cosméticos tras la ablacion por radiofre-

cuencia, comparativamente con los obtenidos tras el tratamiento estandar.

- Evaluar eficacia y seguridad del dispositivo tecnoldgico empleado
(terminal de electrodo simple) en relacion con las indicaciones y la locali-

zacion de la lesion.
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5. MATERIAL Y METODOS
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5.1. DISENO
Estudio longitudinal de dos cohortes:

- Una cohorte prospectiva de pacientes a las que se realiza cirugia

conservadora seguida de radiofrecuencia.

- Una cohorte histdrica de pacientes a las que se realiza cirugia con-

servadora, pero no se les aplica radiofrecuencia.

5.2. AMBITO DE ESTUDIO

El &mbito de estudio esta definido por el area hospitalaria del
Hospital Regional Universitario de Méalaga con una poblacion de refe-
rencia de 623. 301 habitantes distribuidas en los siguientes centros:
Hospital General, Hospital Civil, Hospital Materno Infantil, Centro de

alta resolucion de especialidades.

5.3. POBLACION DE ESTUDIO

Pacientes intervenidas en la Unidad de Patologia Mamaria
del Hospital Materno Infantil, de ca.mama que cumplan los siguientes

criterios de inclusion/exclusion:
5.3.1. CRITERIOS DE INCLUSION
o Edad >14 afios.
o Diagnosticada de carcinoma ductal infiltrante de mama.

o Alas que se les indica cirugia conservadora.
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0 Tamafo tumoral <4cm

0 Intervenidas en el periodo de tiempo Marzo 2014- Octubre
2015.

5.3.2. CRITERIOS DE EXCLUSION
0 Tumores <lcm piel
0 Tumores <lcm de planos profundos.
0 Tumores > 4cm.
o Ca. mama tipo lobulillar infiltrante

0 Pacientes que hayan recibido neoadyuvancia previa a la

cirugia conservadora.

0 Pacientes a las que se les indica mastectomia.

5.4.- TAMANO DE LA MUESTRA

Entre Marzo 2014 y Abril 2015 se intervinieron un total de 220 pa-
cientes por ca. mama. De éstas, a 143 se les indico cirugia conservadora.
Para evitar el sesgo resultante de la variabilidad intercirujano, en el grupo
control solo se seleccionaron aquellas pacientes intervenidas por el mismo
equipo quirargico que posteriormente realizaron la ARF, obteniendo un total
de 40 pacientes. Durante ese mismo periodo, se inicio la elaboracion del do-
cumento y su tramitacion para la valoracion por el Comité de Etica del Hos-
pital. Una vez aprobado el procedimiento, toda paciente candidata a ARF y

que diese su consentimiento, fue incluida en el grupo a estudio reclutando
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un total de 14 pacientes. El tratamiento axilar fue realizado segun su estadi-

ficacion regional con idénticos criterios en ambos grupos.

5.5. RECOGIDA DE DATOS

Previo al inicio del estudio, fue disefiado un proyecto con las caracte-
risticas mencionadas en los apartados anteriores, siendo presentado al Comi-

té de Etica del Hospital, que dio su aprobacion.

Todas las pacientes han sido valoradas en la Consulta de Patologia
Mamaria del HMI, por equipo médico especializado. Las pacientes fueron
remitidas a dicha consulta, bien a través del Servicio de Radiodiagnostico
tras identificar y estudiar imagen sospechosa durante la realizacion de ma-
mografia, o bien a través de su médico de Atencion Primaria que tras deter-
minada sintomatologia las derivan a nuestra consulta para valoracion. Me-
nos frecuentemente fueron remitidas desde otros Servicios o Centros Hospi-

talarios.

Las pruebas diagnosticas fueron realizadas siempre antes de la inter-

vencion quirdrgica. Los estudios solicitados fueron los siguientes:
- Mamografia bilateral en todos los casos.
- Ecografia (ECO) bilateral en todos los casos.

- Resonancia magnética nuclear (RMN) mamaria bilateral a criterio
de los Radidlogos del Centro, cuando se consideraba pertinente
para descartar multicentricidad, multifocalidad, o definir mejor las

caracteristicas del tumor.
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- Biopsia con aguja gruesa (BAG) de nddulos sospechosos, bien
identificados por Mamografia 6 Eco mamaria, bien tras la realiza-
cion de la RMN.

- Estudio anatomopatolégico de la biopsia del tumor, asi como téc-
nica de inmunohistoquimica para definir fenotipo en funcién de
receptores estrogénicos, receptores progesterona, presencia 0 au-
sencia de HER2 (empleando amplificacion SISH si necesario) e

indice proliferativo Ki67.
- ECO axilar en todos los casos.

- BAG de ganglios sospechosos.

Para la cohorte prospectiva, y una vez definido el tumor, se seleccio-
naron a todas aquellas pacientes que cumplian criterios de inclusién y que
desearon recibir radiofrecuencia, previa entrega y explicacion del consenti-

miento informado (FIGURA 2).
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FIGURA 2: Consentimiento informado para la ablacion por radiofrecuencia

UNIDAD DE PATOLOGIA MAMARIA HMI MALAGA.

DOCUMENTO DE INFORMACION PARA
ABLACION TUMORAL POR RADIOFRECUENCIA

Este documento sirve para que usted, o quien le represente, dé su consentimiento
para esta intervencion. Eso significa que nos autoriza a realizarla.

Puede usted retirar este documento cuando lo desee. Firmarlo no le obliga a usted
a hacerse la intervencion. De su rechazo no se derivara ninguna consecuencia ad-
versa respecto a la calidad del resto de la atencion recibida. Antes de firmar, es
importante que lea despacio la informacién siguiente.

Diganos si tiene alguna duda o necesita mas informacion.

1.- LO QUE USTED DEBE SABER:
EN QUE CONSISTE. PARA QUE SIRVE

Es un tratamiento que se puede aplicar a pacientes que han sido diagnosticados de
un tumor en la mama, y a los que se les puede realizar una tumorectomia, es decir,
quitar una porcion de la mama, o un segmento, conservando el resto de la glandu-
la. Se aplica una energia en el lecho una vez ha sido extirpado el tumor, para ter-
minar de quemar las células que alli pudiesen quedar.
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COMO SE REALIZA

En primer lugar, debe extirparse el tumor. Posteriormente, se crea una cavidad con
el tejido de alrededor, donde se introduce una sonda que es la responsable de pro-
ducir la quemadura (ablacion) al tejido de alrededor. En todo momento el proce-
dimiento esta controlado mediante ecografia. Todo el procedimiento se realiza
mientras usted esta dormida, por lo tanto no le resultara doloroso.

Una vez finalizado el procedimiento, se procede a la reconstruccién de la mama.

QUE EFECTOS LE PRODUCIRA:

Una vez se despierte, puede notar molestias en la zona intervenida, que puede es-
tar relacionado tanto con el procedimiento quirargico como por la propia abla-
cion.

EN QUE LE BENEFECIARA:

Existen bastantes estudios que afirman que la ablacién en la zona de la tumorec-
tomia (donde se encontraba el tumor) permite eliminar posibles restos tumorales
microscépicos, evitdndole por tanto eventuales segundas intervenciones.

QUE RIESGOS TIENE:

Cualquier actuacion médica tiene riesgos. La mayor parte de las veces los riesgos
no se materializan, y la intervencion no produce dafos o efectos secundarios inde-
seables. Pero a veces no es asi. Por eso es importante que usted conozca los ries-
gos que pueden aparecer en este proceso o intervencion.

LOS MAS FRECUENTES:

Puede producir un efecto llamado necrosis grasa, que es totalmente benigno e ino-
cuo, pero que deja una sensacion de tumoracion a nivel de la zona donde se ha
aplicado la radiofrecuencia.
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LOS MAS GRAVES:
Suelen ser poco frecuentes:
- Hematoma

- Infeccion

- Quemadura

- Dehiescencia de la sutura

LOS DERIVADOS DE SU PROBLEMA DE SALUD

Pueden existir circunstancias que aumenten la frecuencia y gravedad de riesgos y
complicaciones a causa de enfermedades que usted ya padece. Para ser valoradas
debe usted informar a su médico de sus posibles alergias medicamentosas, altera-
ciones de la coagulacién, enfermedades, medicaciones actuales o cualquier otra
circunstancia.

OTRAS CUESTIONES PARA LAS QUE PEDIMOS SU CONSENTIMIENTO:

A veces, durante la intervencion, se producen hallazgos imprevistos. Pueden obli-
gar a modificar la forma de hacer la intervencion, y utilizar variantes de la misma
no contempladas inicialmente.

También puede hacer falta tomar iméagenes, como fotos o videos. Sirven para do-
cumentar el caso. También pueden usarse para fines docentes de difusion del co-
nocimiento cientifico. En cualquier caso seran usadas si usted da su autorizacion,
y siendo siempre preservada su identidad de forma confidencial.

2.- CONSENTIMIENTO INFORMADO
DATOS DEL PACIENTE Y SU REPRESANTE:

Apellidos y nombre del paciente: ............cccocoeeviiiiiiiiinnnn. /DNI:
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PROFESIONALES QUE INTERVIENEN EL PROCESO DE INFORMACION Y/O
CONSENTIMIENTO:

Apellidos y Nombre Fecha Firma

CONSENTIMIENTO:

Yo, D/DAa.....ccccveeiiiiiiiii e manifiesto que estoy conforme con la interven-
cion que se me ha propuesto. He leido y comprendido la informacién anterior. He
podido preguntar y aclarar todas mis dudas. Por eso he tomado consciente y li-
bremente la decision de autorizarla. También sé que puedo retirar mi consenti-
miento cuando lo estime oportuno

Autorizo a que se realicen las actuaciones oportunas, incluyendo modificaciones
en la forma de realizar la intervencion, para evitar los peligros o dafios potencia-
les para la vida o la salud, que pudieran surgir en el curso de la intervencion.

Autorizo la utilizacion de imagenes con fines docentes o de difusién del conoci-
miento cientifico.

Malaga, .... De .......... De 20....

El/La Paciente El/La Representante Legal.
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Todas las pacientes fueron valoradas y aprobadas por el Comité Mul-
tidisciplinario de Mama del Hospital, antes de la intervencion, y tras la rea-
lizacién de la misma para el analisis de los resultados anatomopatologicos y

plan terapéutico ulterior.

Fueron intervenidas siempre por el mismo equipo quirurgico, reali-
zandose tumorectomia y enviandose la pieza al Servicio de Anatomia Pato-
I6gica para estudio intraoperatorio de los margenes quirdargicos sélo en el

grupo control.

El tratamiento axilar consistié en la biopsia selectiva del ganglio
centinela en caso de la no constatacion de afectacidn axilar preoperatoria,
entrando a formar parte del protocolo Z11*8 en aquellas pacientes con ca.
mama temprano que posteriormente fuesen sometidas a radioterapia y, se-
gun el protocolo de nuestro hospital, que ademas presentaran positividad
para los receptores hormonales. En caso de identificar preoperatoriamente
afectacion axilar, las pacientes fueron sometidas a linfadenectomia axilar

con exeresis de al menos los niveles 1 'y 1l de Berg.

Al grupo de estudio se le aplicé radiofrecuencia en el lecho quirargi-
co. De los distintos sitemas de radiofrecuencia existentes, nosotros seleccio-
namos el terminal simple Vivas 17 Gauges (equipo de JJP Hospitalaria, FI-
GURAS 3Y 4).

FIGURA 3 : Terminal de punta variable empleado en el estudio
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FIGURA 4 : Generador de corriente

Se trata de un terminal monopolar, con un electrodo activo que se
sitla en la zona a tratar, y un electrodo de retorno que se sitla a distancia,
normalmente en las extremidades inferiores. Este terminal, con punta sim-
ple, permite la infusion de solucidn salina directamente en el tejido durante

la realizacion del procedimiento, generando mayor volumen de lesion.

Optamos por este terminal por permitir un mejor control de la abla-
cion que se desea realizar, asi como una menor dispersion de la energia, mas
aun teniendo en cuenta que en este estudio se coloca el terminal en una ca-
vidad virtual, lo que condiciona una mayor impedancia que en los tumores

solidos.

El empleo de dicho electrodo nos ha condicionado una adaptacion de
la técnica descrita, con modificaciones que se han ido realizando en funcion
de nuestros hallazgos, con la finalidad de aumentar la eficacia de la técnica
y disminuir las posibles complicaciones especificas. La punta activa trabaja
a una temperatura media de 50°C, a una intensidad y durante un tiempo que

se estiman en funcion de la de la punta activa seleccionada y del area de
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ablacion que deseamos. Para esta baremacién se han empleado las tablas

facilitadas por el propio equipo (FIGURA 5).

FIGURA 5. Baremado de intensidad y tiempo en funcién de punta activa y zona de tratamiento.

Posteriormente se realizd exéresis de los seis margenes quirirgicos
(anterior, posterior, externo, interno, superior, inferior) para estudio por Ser-
vicio de Anatomia Patoldgica de forma diferida mediante la técnica de tin-

cién de Cloruro de Tetrazolio (TTC).

El TTC es una técnica de tincion que utiliza la reduccion de sales de
tetrazolio como indicador de la actividad respiratoria celular ya que son re-
ducidas rapidamente por los sistemas de deshidrogenasas. Estas sales, al re-
ducirse, se precipitan formando un complejo insoluble en agua de color rojo
intenso. Se prepara una solucion de 500cc de agua destilada a la que se afa-
den 3,94 gr de TRIZMA base + 10,64 gr de TRIZMA HCL + 5 gr de Cloru-
ro de Tetrazolio. Dicha solucidn es conservada en la nevera a 4°C. Una vez

recibida la muestra se procede a sumergirla en esta solucion, donde debe
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permanecer a 37°C durante una hora. En caso de persistencia de células tu-
morales, la muestra tornara a un color rojo vivo que es identificado macros-
copicamente. En caso de duda macroscopica, se afiade la técnica inmunohis-
toquimica mediante la citoqueratina 8/18 para confirmar viabilidad de las
células tumorales. Posteriormente, se procede a la tincién con Hematoxilina-
Eosina para su estudio convencional. Las piezas han sido siempre tratadas,

estudiadas e informadas por el mismo equipo de patélogos.

En el postoperatorio se han registrado al menos dos visitas (al mes y
a los 6 meses) y esta contemplada una tercera al afio, con reportaje fotogra-
fico y registro del resultado estético segun escala de puntuacion de resultado

estético de mama ERTOG (FIGURA 6).

FIGURA 6: SCORE ERTOG

SCORE DE RESULTADOS ESTETICOS (ERTOG)

1. EXCELENTE: Sin diferencias visibles entre ambas mamas

2. BUENO: Minimas diferencias en volumen, consistencia, pimentacion de la piel y
posicién del CAP respecto a la mama contralateral

3. MODERADO: Notables diferencias respecto a la mama contralateral pero sin
deformidad

4. ACEPTABLE: Diferencias significativas en cuanto a volumen y desviacion res-
pecto a mama contralateral.

5. INACEPTABLE: Deformidad mamaria.

En cada una de dichas visitas han sido registradas eventuales complicacio-
nes derivadas del procedimiento (hematoma, infeccion, seroma, necrosis

grasa, quemadura).
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5.6. DEFINICION DE VARIABLES:

TABLA 1: Variables epidemiolégicas

VARIABLES EPIDEMIOLOGICAS

EDAD
SEXO
FECHA NACIMIENTO
ESTADO HORMONAL? - Premenopéusica
- Perimenopausica

- Postmenopéusica

STATUS PERFORMANCE® -

1
rwWNEFELO

a) Estado Hormonal: Se clasifican en tres etapas en base a la menopausia.
Segun la OMS, la menopausia queda definida como fase de la vida de la
mujer en que cesa la capacidad reproductiva. Se identifica al cabo de 12
meses de amenorrea sin otra causa patente patoldgica o psicolégica. La
menopausia seria por tanto la ultima menstruacién controlada espontéa-
neamente por los ovarios después de la cual no se producen mas hemo-
rragias. La perimenopausia delimita el periodo alrededor del afio anterior
la menopausia, en el que las menstruaciones se hacen irregulares. La
premenopausia es el periodo anterior a la menopausia. La postmenopau-

sia es el periodo que sigue a la menopausia.
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b) Status Performance: El status performance permite, a través de la objeti-
vacion del nivel de sintomatologia y del grado de deambulacién o postra-
cion, determinar niveles 0 magnitud de compromiso del estado general.
El Status Performance permite desde el inicio clarificar el sentido o in-
tensidad de manejo diagndstico-terapéutico a implementar. En este traba-
jo se ha empleado la escala de la East Cooperative Oncology Group
(ECOG) (FIGURAT).

FIGURA 7: Escala ECOG

ETAPA O NIVEL DESCRIPCION

0 Asintomatico y con actividad normal hogarefia y laboral.

1 Sintomas de enfermedad, pero ambulatorio. Capaz de desarrolar
actividades diarias.

2 Postrado o en reposo menos del 50% del tiempo. Sdlo necesita
asistencia ocasionalmente.

3 Postrado 6 en reposos mas del 50% del tiempo. Necesita cuidados
parciales de la familia 6 enfermeria.

4 Postrado 100% del tiempo. Incapacidad total. Necesita cuidados totales
de la familia.

TABLA 2: Variables clinicas

VARIABLES CLINICAS

- CSE

- Retroareolar

- CSlI
SUBLOCALIZACION - CIE

- Cll

- UCSUP

- UCINF

- UCEXT

- UCINT

- Tla
- Tib
T CLINICOe® - Tlc
- T2
- T3
- T4
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TAMANO MAMOGRAFIA /ECO

MAMARIA
RESONANCIA MAGNETICA - S
NUCLEAR (RMN) - No
TAMARNO RMN
LESIONES ASOCIADAS EN RMNd | - Si
- Positiva
- Negativa
N CLiNICO¢ - NO
- N1
- N2

c) Estadio TNM: Estadio TNM segun la 7° Edicion AJCC (FIGURAL).

d) Lesiones asociadas: Definido como toda imagen en RMN que se traduce
en lesion claramente identificada, bien por sus caracteristicas radioldgicas,
bien tras la realizacion de second look ecografico o la realizacion de BAG
de dicha lesion. Seré definida como lesion “positiva” si se confirma malig-

nidad, y “negativa” si la biopsia realizada descarta malignidad.

TABLA 3: Variables quirurgicas

VARIABLES QUIRURGICAS

FECHA INTERVENCION

TIPO DE CIRUGIAENELT Tumorectomia

- Mastectomia

RADIOFRECUENCIA (ARF) - Si
- No

TIEMPO DE ARF

INTENSIDAD DE ARF
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ONCOPLASTIA® - Si
- No

e) Oncoplastia: La cirugia oncoplastica de la mama es el término empleado
para definir el abordaje quirdrgico oncologico de la mama, manteniendo en
lo posible la integridad cosmética de ésta®®. En nuestra recogida de datos, la
oncoplastia hace referencia exclusivamente a la necesidad de realizacion de
incisiones y colgajos especiales con remodelacion de la glandula posterior.
En todos los casos se ha procurado un resultado estético 6ptimo, indepen-

dientemente del empleo 6 no de técnicas de oncoplastia.

TABLA 4: Tratamiento axilar

TRATAMIENTO AXILAR

GANGLIO CENTINELA (GC) - Si
- No

Z11 - Si

- No

NUMERO (NUM) DE GC
EXTIRPADOS

NUM. DE GC POSITIVOS

HISTOLOGIA GANGLIOS - No tumor
- Micrometastasis
- 1-2 Ganglios
- >3 Ganglios
VACIAMIENTO AXILAR - Si
- No
NUM. GANGLIOS EXTIRPADOS
NUM. GANGLIOS POSITIVOS
NUM. TOTAL GANGLIOS
EXTIRPADOS

NUM. TOTAL GANGLIOS
POSITIVOS

REBASA LA CAPSULA - Si
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TABLA 5: Variables anatomopatologicas referidas al tumor

DATOS ANATOMOPATOLOGICOS DEL TUMOR

COMPONENTE IN SITU - Si
- No

- pTla
- pTib
T PATOLOGICO(® - pTlc
- pT2
- pT3
- pT4

TAMANO TUMOR

MARGEN MAYOR 2mm - Si
- No

MARGEN MENOR 2mm - Si
- No

MARGEN AFECTO - Si
- No

- Anterior
- Posterior
MARGEN MAS PROXIMO - Interno
- Externo
- Superior
- Inferior

REEXERESIS - Si
- No

) - Ampliacién de un margen
TIPO DE REEXERESIS - Ampliacion de mas de un margen
- Mastectomia

- pNla
N PATOLOGICO®) - pN1b

- pN2

- pN3

- Estadio |

- Estadio I1A
ESTADIO PATOLOGICO®©) - Estadio 1B

- Estadio 1A

- Estadio I1I1B

- Estadio IV
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SUBTIPO HISTOLOGICO

GRADO HISTOLOGICO

PERMEACION VASCULAR

PERMEACION LINFATICA

INFILTRACION NEURAL

RECEPTOR ESTROGENICO

RECEPTOR PROGESTERONA

CERB-B2

INDICE PROLIFERATIVO

FENOTIPO ®

COMPONENTE INTRADUCTAL
EXTENSO @

MULTICENTRICIDAD M

Ca. ductal infiltrante
Ca. lobulillar infiltrante
Ca. mucosecretor

Ca. papilar

Ca. tubular

Ca. medular

Grado |
Grado 11
Grado 111

Si
No
Si
No
Si
No

Positivo
Negativo

Positivo
Negativo

Positivo
Negativo

Luminal A

Luminal B

Luminal B Her2 positivo
CerbB2

Triple negatvio

Si

No

Si

No

c) Estadio TNM: Estadio TNM segun la 7° Edicion AJCC (FIGURAL).

f) Fenotipo: Definido por las caracteristicas propias de las células cancero-

sas, en funcion de la expresion de receptores, sobreexpresion del anticuerpo

HERZ2, e indice proliferativo. Quedan pues clasificadas en Luminal A, Lu-

minal B, Luminal B HER2 positivo, HER2 positivo y triple negativo (FI-

GURA 8).
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FIGURA 8: Clasificacion del ca. mama segun fenotipo

LUMINAL A LUMINAL B

+++ ++

RE
RP

+++ ++

CerbB2

Ki67 Bajo (<15%) Alto (>15%)

LUMINAL B
HER2 +

++

HER2+

++
+ ++

Alto Alto

TRIPLE
NEGATIVO

Alto

g) Componente intraductal extenso:Se refiere a un cancer ductal infiltrante,

con mas de un 25% de componente intraductal en el tumor y focos del mis-

mo fuera de él. Es un factor de alto riesgo de recidiva en el tratamiento con-

servador .

h) Multicentricidad: Definido como aquel tumor que presenta mas de un

foco en distintos cuadrantes, y no conectados por tejido.

TABLA 6: Variables del resultado clinico

RESULTADO CLINICO

ESTETICA (ERTOG)®

COMPLICACIONES @

- Excelente
- Bueno

- Moderado
- Aceptable
- Inaceptable

- No

- Seroma

- Hematoma

- Infeccidén

- Quemadura

- Necrosis grasa

i) Estética (ERTOG): Ver FIGURA 6.
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j) Complicaciones:

- Seroma®: Coleccién de liquido seroso en cavidad remanente tras

tumorectomia que precisa drenaje por clinica de dolor 6 tumoracion.

- Hematoma: Coleccién de sangre en cavidad remanente tras tumo-
rectomia que produce clinica de tumoracion ¢ cambios de coloracion en la

piel.

- Quemadura: Lesién de piel 6 mm. pectoral secundaria a la aplica-

cion de ARF.

- Necrosis grasa: Destruccion de células adiposas con liberacion de
acidos grasos, saponificacion y reaccion inflamatoria fibrosa frecuentemente
con calcificacion®. Se traduce clinicamente en tumoracion redondeada y

firme, no dolorosa, en regién de la tumorectomia.

5.7. DESCRIPCION DE LA TECNICA QUIRURGICA

Todas las pacientes fueron intervenidas bajo anestesia general e in-
tubacion orotraqueal. La profilaxis antibidtica preparatoria administrada fue
una dosis Unica cefalosporina de 32 generacién. La preparacion del campo
quirurgico ha sido realizada en todos los casos con Clorhexidina, segun la
técnica descrita®. En caso de tumores no palpables, se marco el tumor
preoperatoriamente mediante la colocacion de guia metalica dirigida por
estereoataxia 6 ECO, 6 marcando directamente la piel en aquellos tumores
identificables por ECO, segun los casos. En general se opto por una inci-
sion arciforme, en region proxima al tumor, siempre teniendo en cuenta el

aspecto estético. Tras la tumorectomia, hemostasia cuidadosa y lavado de
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cavidad, se procedio al cierre glandular sin drenaje. Todas las intervenciones

fueron realizadas por el mismo equipo quirdrgico.

Respecto al grupo intervencién, la técnica de ARF ha sufrido modi-
ficaciones en el transcurso del estudio. EI empleo de un electrodo simple
con punta variable permite calcular la intensidad de ablacién en funcion de
la cavidad, ajustando intensidad y terminal en funcion del tamafio del tumor

primario.

En 2 casos en los que el tamafio tumoral era mayor de 25 mm y por
tanto la cavidad residual también, se opt6 por aplicar el terminal (electrodo
simple), directamente sobre cada margen, obteniendo una ablacion completa
de los mismos, procediendo a su exéresis posterior. En estos casos, y dado
que la ablacién es visible de forma macroscopica, sélo fue necesario aplicar
el terminal en 4 margenes, puesto que los otros dos fueron tratados por con-
tiguidad.

En los dos primeros casos de la serie se confeccioné la bolsa de tabaco tras

la tumorectomia, dejando la piel abierta y colocando el electrodo bajo vision

directa (FIGURA 9).

FIGURA 9. Ablacién tras tumorectomia
sin cierre de la piel.
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Esto permitia una correcta ablacion, pero con mala visualizacion de
la imagen en la ECO, debido al paso del aire a través de la cavidad que con-
dicionaba mala transmision sonica. En el resto de los casos, cuando se pro-
cedio a la confeccion de la bolsa de tabaco, se realizd el cierre de la piel
con puntos sueltos de seda y colocacion posterior del terminal de radiofre-
cuencia de forma percutanea guiada por ECO, permitiendo una 6ptima vi-
sualizacion de la ablacion con el Doppler, y obteniendo buenos resultados
macroscopicos.

Por tanto, la ECO i.0., es mas eficaz en aquellos casos en los que la

colocacion del terminal de forma percutanea permite un cierre completo de

la cavidad y una mejor visualizacion y control de los efectos de la ablacion
(FIGURAS 10,11,12).

FIGURAS 10y 11: Cierre de piel tras tumorectomia. Colocacion percutanea del
terminal y control ecografico intraoperatorio.
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FIGURA 12: Imagen de Eco
Doppler durante la ablacién con
radiofrecuencia.

Tras la ablacion, se procedié a la apertura de la bolsa de tabaco en aquellos
casos en los que se realizd, y a la exéresis de los margenes para su envio

para estudio diferido (FIGURA 13).

FIGURA 13. Resultados macroscopicos tras
ablacién por radiofrecuencia.

El envio de las muestras es realizado de forma inmediata a Anatomia Pato-
I6gica, con botes independientes que se mandan en fresco, y cada una de las

muestras (pieza de tumorectomia, y los margenes anterior, posterior, ex-

terno, interno, superior e inferior) para su estudio (FIGURAS 14 y 15).
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FIGURAS 14 Y 15. Pieza de tumorectomia tras su exéresis guiada por arpén.

Etiqueta
identificativa

En el grupo control, la pieza de tumorectomia se ha enviado en la
mayoria de los casos al servicio de Anatomia Patoldgica para estudio intra-
operatorio de los margenes, procediendo sélo a la ampliacion de aquel mar-
gen informado como afecto 6 préximo. Habitualmente los tumores menores
a 1 cm no son estudiados intraoperatoriamente, sobre todo si su exéresis ha
sido guiada por arpon, por la dificultad de estudio de dichas piezas en fres-
co.

El estudio de la pieza se realiza mediante tincién de los margenes,
realizando estudio por congelacion en aquellos casos en los que no se identi-

fica con claridad la afectacion tumoral del margen.

Como analgesia postoperatoria se pautd Pirazolona cada 8h, siendo todas las

pacientes dadas de alta en régimen de Cirugia Mayor Ambulatoria (CMA).
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5.8. ANALISIS ESTADISTICO:

Inicialmente se ha realizado un analisis estadistico descriptivo de las
variables de estudio, los valores de las variables continuas se resumen en la
tabla 1 donde se muestran sus correspondientes medias, 0 medianas segun la
distribucion de la variable sea 0 no simétrica, rango de valores: maximo y
minimo. Las variables categdricas se presentaran en frecuencias absolutas y/

o frecuencias relativas.

Para analizar las diferencias entre variables cuantitativas continuas
en dos grupos independientes se aplicd la prueba T de Student para dos
muestras independientes en el caso de que se pueda aceptar la condicion de
normalidad de las variables en cada uno de los grupos, lo cual se comproba-
ra mediante el test de Shapiro-Wilk. En caso de que no se pueda aceptar la
normalidad se aplicard la correspondiente prueba no paramétrica U de

Mann-Whitney.

Se considerard como variable dependiente LA TASA DE REIN-
TERVENCIONES y como variables independientes las descritas en la tabla
1. Las variables que presentaron diferencias estadisticamente significativas
entre los grupos que se compararon o una tendencia (p<0,15), junto a las
variables que, por conocimientos tedricos 0 empiricos, se considero que po-
dian estar relacionadas con la variable dependiente, se utilizaron para la

construccién del modelo.

El programa estadistico empleado para todo ello ha sido el SPSS 15.0.
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5.9. LIMITACIONES DEL ESTUDIO
- Sesgo de seleccion: Seguimiento incompleto (lost follow-up).

- El observador conocedor de los casos ha podido influir en la valo-

racion del resultado estético.

5.10. ASPECTOS ETICOS

- Para garantizar la confidencialidad de la informacién, todos los datos re-
cogidos en este proyecto han sido registrados de forma anénima, siguien-
do estrictamente las leyes y normas de proteccion de datos en vigor (Ley
41/2002de 14 de noviembre; Ley 15/1999 de 15 de diciembre). Con el fin
de proteger la confidencialidad de la informacion personal de los partici-

pantes se han tomado las siguientes medidas:

- Los datos que puedan identificar al participante se mantienen separados
del resto de la informacion recogida de la base de datos asi como de la

historia clinica.

- Cada caso del estudio contard con un nimero de identificacion que es el

que figura en las bases de datos.

- El andlisis de la informacion se ha realizado siempre de forma agregada y

nunca individual.

- Todos los investigadores implicados en el proyecto se comprometen a
cumplir las normas necesarias para preservar la confidencialidad de la

informacion facilitada por los participantes.
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6. RESULTADOS
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6.1.- ANALISIS DESCRIPTIVO DEL GRUPO A ESTUDIO

6.1.1. DATOS EPIDEMIOLOGICOS

Todas las pacientes fueron mujeres. La edad media de la poblacion
fue de 55,28 afios (rango 39-77).

Las pacientes postmenopausicas representaron el 71,4% de los ca-
sos, dato que concuerda con el hecho de que el ca. mama es predominante
en mujeres mayores de 50 afios. El status performance dominante fue 0.

(TABLA 7).

EDAD ESTADO STATUS
HORMONAL PERFORMANCE
RF 01 54 perimenopausica 0
RF02 52 postmenopausica 0
RFO03 51 postmenopausica 0
RF04 57 postmenopausica 0
RFO05 52 postmenopausica 0
RFO06 39 premenopausica 0
RFOQ7 48 premenopausica 0
RFO08 58 postmenopausica 0
RF09 57 postmenopausica 0
RF10 54 postmenopausica 0
RF11 51 perimenopausica 0
RF12 59 postmenopausica 0
RF13 77 postmenopausica 1
RF14 65 postmenopausica 0

TABLA 7: Datos epidemioldgicos poblacion a estudio

6.1.2. DATOS CLINICO - RADIOLOGICOS
Hubo un discreto predominio de la mama derecha (57,1%), y un

Unico caso de ca. mama bilateral. La localizacion predominante fue el cua-
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drante superoexterno (CSE), de acuerdo con los datos poblacionales genera-
les, seguida de la retroareolar, cuadrante inferoexterno (CIE) y cuadrante
superointerno (CSI). El tamafio medio del tumor fue de 14,43 mm. A todas
las pacientes se les realizd RMN, sin identificarse ninguna lesion asociada
en dicho grupo. Existio un caso de afectacion axilar diagnosticado preope-

ratoriamente (TABLA 8).

LES.

SN g TTS,\';,"@Q/SL Telinico Nelinico RMN ASQCIADAS

RF 01 MD CSE 16 Tlc NO si no
RF02 M CSE 29 Tic NO sf no
RF03 BILAT (MI) CSE 18 T2 N1 sf no
RF04 MD CIE 15 Tic NO sf no
RF05 MD CSE 21 Tlc NO si negativa
RF06 Mi RETOFT_%’:RE 1 Tic NO si no
RF07 MD CSE 18 Tic NO f no
RF08 MD RETORL%RE 10 Tib NO si no
RF09 Ml CSE 16 Tlc NO si no
RF10 MD Csl 21 Tlc NO si no
RF11 MI CIE 28 Tlc NO si no
RF12 MD CSE 13 Tib NO sf no
RF13 MD csl 15 Tic NO no

RF14 M il 12 Tic NO sf no

TABLA 8: Datos clinico-radiolégicos de la poblacion a estudio

6.1.3. ASPECTOS QUIRURGICOS

En todos los casos se realiz6 tumorectomia seguida de radiofrecuen-
cia. La intensidad media fue de 115 kw (55-145kw; mediana agrupada 135),
ajustando el terminal al volumen del tumor extirpado. La longitud media del

terminal elegido era de 15mm (10-20mm).
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El tiempo requerido para la ablacion fue de media de 7 minutos, ex-
ceptuando aquellos casos en los que fue necesario la ablacién margen a
margen, en cuyo caso el tiempo medio de ablacion ascendié a 18 minutos.
En su conjunto, el tiempo medio fue de 8,50 min con un rango de 5 a 24
minutos (desviacion tipica 4, 83, mediana agrupada de 7,33).

Es de notar un menor efecto macroscépico de la ARF en las mamas grasas.
Para la reconstruccién glandular, no se requirio cirugia oncoplastica comple-

jaen ninguno de los casos (TABLA 9).

INTENSIDAD

CIRUGIAENELT TIEMPO ARF ARF TERMINAL ONCOPLASTIA
RF 01 Tumorectomia 8 140 10 No
RF02 Tumorectomia 24 145 20 No
RF03 Tumorectomia 12 115 20 No
RF04 Tumorectomia 6 115 20 No
RF05 Tumorectomia 8 145 20 No
RF06 Tumorectomia 5 55 15 No
RF07 Tumorectomia 8 145 20 No
RF08 Tumorectomia 5) 55 10 No
RF09 Tumorectomia 6 115 15 No
RF10 Tumorectomia 8 145 20 No
RF11 Tumorectomia 8 145 20 No
RF12 Tumorectomia 5 55 10 No
RF13 Tumorectomia 8 145 20 No
RF14 Tumorectomia 8 130 15 No

TABLA 9. Aspectos técnicos de la radiofrecuencia

Desde el punto de vista regional, al caso de afectacion axilar diag-
nosticado preoperatoriamente se sumé una paciente con metastasis en los
tres ganglios centinelas extirpados, procediéndose a linfadenectomia axilar
(LA) en ambas pacientes. En el resto el tratamiento quirtrgico axilar quedo
reducido a la BSGC (TABLA 10).

84



ESTUDIO DE MARGENES TRAS TUMORECTOMIA SEGUIDA DE RADIOFRECUENCIA
EN CIRUGIA CONSERVADORA DEL CANCER DE MAMA

- N° GANGLIOS N° GANGLIOS REBASA LA
CIRUCIAENERD EXTIRPADOS POSITIVOS CAPSULA

RF 01 BSGC 1 0

RF02 BSGC 1 0

RF03 BSGC 1 0

RF04 LA 10 1 No
RF05 BSGC 3 0

RF06 BSGC 1 0

RFO07 BSGC 1 0

RF08 BSGC 1 0

RF09 BSGC + LA 3+8 3 No
RF10 BSGC 2 0

RF11 BSGC 4 0

RF12 BSGC 3 0

RF13 BSGC 2 0

RF14 BSGC 1 0

TABLA 10: Aspectos quirdrgico-patolégicos a nivel axilar del grupo a estudio

6.1.4. DATOS ANATOMOPATOLOGICOS E INMUNOHISTOQUIMI-
COS

Respecto a los resultados anatomopatolégicos, el tamafio tumoral
medio fue de 16,14 mm (rango 9-25 mm). En el 55% de los casos el com-
ponente infiltrante se asocid a carcinoma intraductal, no especificAndose
ningun caso de componente intraductal extenso. La media de diferenciacion
tumoral fue Grado I, y el fenotipo predominante fue el luminal A (TABLA
11).
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RF 01
RF02
RF03
RF04
RFO05

RF06
RFO7
RF08
RF09
RF10
RF11
RF12

RF13
RF14

TAMARNO

14
18
18
14
25

9
21
15
1
17
22

9

18
15

pTN
M

1A
1A

1A

1A

1A
|
1
|

TIPO

CDI
CDI
CDI
CDI
CDI

CDI
CDI
CDI
CDI
CDI
CDI
CDI

CDI
CDI

a) Receptores Estrégeno
b) Receptores Progesterona

6.1.5. RESULTADOS TRAS LAABLACION

PERM.
Grado VASC

1 no
1 no
1 si
1 no
1 no

11 no
11 si
1 no
| no
| no
11 no
1 no

1 no
1 no

no
no
no

si
no
no
no
no

no
no

no
no
no

INF. PERM.
NEURA LINFATIC
15

A
no
no
si
no
no

no
no
no
no
no
no
no

no
no

RE?® RP

+ o+ o+ o+ o+

+

O

+

HER2 Ki67

25
90
5

20
20

70
95
+ 15
10
30
70
10

15
30

FENOTIPO

luminal A
luminal B her2 -
luminal A
luminal A
luminal A

luminal A
Triple negativo
luminal B her2 +
luminal A
luminal A
luminal B her2 -
luminal A

luminal A
luminal B her2 -

TABLA 11: Datos anatomopatoldgicos del tumor

No se objetivaron complicaciones, los resultados de la anatomia pa-

toldgica tanto en aquellos casos en los que la ablacion se realizé margen a

margen como en aquellos en los que el terminal se coloc6 de forma percuta-

nea mostraron cambios atribuibles a radiofrecuencia.

Tres pacientes presentaron afectacion de 1 margen en la pieza de tu-

morectomia, no evidenciandose restos tumorales viables en la ampliacion,

con cambios atribuibles a la radiofrecuencia, y sin afectacion tumoral en el

margen contralateral a la reseccion. En 6 pacientes el margen mas préximo

quedd a <2mm. No se describieron incidencias en el estudio anatomopato-

I6gico con la técnica de TTC.
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No hubo que realizar reexéresis en 13 de las 14 pacientes: El caso en
el que hubo que reintervenir, se trataba de una paciente con nddulo de 18
mm con microcalcificaciones asociadas en la mamografia preoperatoria,
pero gque se informaban como intranodulares, con BAG positivo para carci-
noma ducal infiltrante. ElI procedimiento fue realizado segun lo descrito
previamente, enviando tanto la pieza como los mérgenes a anatomia patold-
gica para estudio diferido. Los resultados definitivos fueron informados
como tejido mamario con carcinoma ducal infiltran grado Il de 1,8cm que
afecta al margen quirdrgico anterior en una extension de 5mm. Margen ante-
rior: Tejido mamario con cambios en los margenes atribuibles a radiofre-
cuencia, sin evidencia de neoplasia. Sin embargo, en una mamografia de
control realizada de forma precoz (FIGURA 16), se identificaron microcal-
cificaciones residuales en el margen anterior, que tras ser biopsiada se in-

formaron como positivos para carcinoma ducal infiltrante.

FIGURA 16. Imagen de
microcalcificaciones residuales en
mamografia de control.

Esta persistencia de la enfermedad pese a la negatividad de los margenes en
la anatomia patoldgica muy probablemente habla de una técnica correcta-

mente realizada, que produjo ablacion completa tumoral, sin restos identifi-
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cables en la muestra, pero con afectacion mas alla del margen extirpado. La
paciente fue reintervenida realizandose exéresis guiada por arpén sin inci-
dencias.

La tasa de reintervenciones en el grupo a estudio ha sido por tanto
del 11%.

No se ha producido ninguna complicacion en relacion con la técnica.

Se ha registrado una complicacién postoperatoria, consistente en in-
feccion del sitio quirurgico profunda, tratada favorablemente mediante dre-

naje y antibioterapia (FIGURA 17).

FIRUGA.17. Infeccidn de sitio quirdrgico en paciente
intervenida.

Todas las pacientes fueron enviadas a radioterapia para completar el

tratamiento. No se ha registrado ningun caso de recidiva hasta el momento.

Los resultados cosméticos inmediatos medidos mediante la escala
ERTOG han sido de un 55% de resultados excelentes, un 36% de resultados
buenos con discreta asimetria respecto a la mama contralateral, y un caso de
resultado regular (la paciente que sufrié infeccion del sitio quirargico), que
quedd retraccién y desviacion del pezon tras la resolucion del cuadro. (FI-

GURAS 18,19,20,21,22 y 23)
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FIGURAS 18, 19, 20 Y 21. Resultado estético bueno tras la cirugia asociada a ARF

FIGURAS 22 y 23. Resultado estético excelente tras la cirugia asociada a ARF
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6.2.- ANALISIS COMPARATIVO

6.2.1. DATOS EPIDEMIOLOGICOS Y CLINICOS

En comparacion con el grupo a estudio, el grupo control presentaba
una edad media discretamente mayor, pero sin alcanzar la significacion; en
ambos grupos predominan las mujeres postmenopausicas con un buen status
performance, sin encontrarse diferencias estadisticamente significativas en
estos items, lo que demuestra la homogeneidad de ambos grupos desde el

punto de vista poblacional (TABLA 12).

GRUPO GRUPO

CONTROL ESTUDIO VYALORP
EDAD 61,97 (11,59) 55.28 (8.65) p=0,054
PREMENOPAUSICA (%) 17,5 143
ESTADO . 143 _
e PERIMENOP%USICA (%) 5 ; p=05
POSTMENOPAUSICA (%) 775 714
STATUS 0 (%) 82,5 a2
PERFORMANCE 1%) 175 714  [BSOEL

TABLA 12. Datos poblacionales

La mama predominante en el grupo control fue la MD (52,5%), sin
existir diferencias entre ambos grupos. Tampoco se identificaron diferencias
significativas en cuanto a la sublocalizacion, lo que hubiese pudido condi-

cionar sesgo en cuanto a resultado estético (TABLA 13).
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GRUPO
CONTROL GRUPO ESTUDIO VALOR P
CSE 16(40) 7(50)
RETROAREOLAR 5(12,5) 2(14,3)
CSINT 4(10) 2(14,3)
CIINT 2(5) 1(7,1)
) CIEXT 4(10) 2(14,3)
SUBLOCALIZACION (%) — 26) 0 p=0,87
UCINF 2(5) 0
UCINT 1(2,5) 0
UCEXT 4(10) 0

TABLA 13. Sublocalizacién

Tampoco se identificaron diferencias respecto al tamafio tumoral cli-
nico ni patoldgico, siendo la media tumoral de 15 mm en el caso del tamafio

clinico, con un rango de 7-38mm, y 18,09 mm en el caso del tamafio pato-

I6gico con un rango de 5-40mm (TABLA 14).

GRUPO CONTROL GRUPO ESTUDIO P
TAMARO cLiNIcO 15,36 14,43 P=057
TUMORAL (%) PATOLOGICO 18,78 16,14 p=0,24

TABLA 14. Tamarfio tumoral

6.2.2. DATOS HISTOPATOLOGICOS E INMUNOHISTOQUIMICOS
Cuando comparamos el grupo control con el grupo a estudio, tampo-

co encontramos diferencias significativas en cuanto a estadiaje tumoral, 0

fenotipo (TABLA 15).
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GRUPO

CONTROL GRUPO ESTUDIO VALOR P
pTla 1(2,5) 0
Tib 419 3214
PTC%) : €9 o p=05
pTlc 20(50) 8(57,1)
pT2 15(37.5) 3(21,4)
pNia 27(67,5) 12(85,7)
PN(%) pN1b 10(25) 2(14,3) p=0,36
pN2 3(7.5) 0
| 17(42,5)
11A 15(37,5)
PTNM(%) p=0,28
1B 2(5) 0
A 6(15) 0
LUMINAL A 16(40) 9(64,3)
LUMINAL B 19(47,5) 3(21,4)
FENOTIPO (%) LUMINAL B HER2+ 3(7.5) 1(7,1) p=0,37
HER2+ 0 0
TRIPLE NEGATIVO 2(5) 1(7,1)

TABLA 15: Aspectos anatmopatoldégicos e inmunohistoquimicos de la poblacién

6.2.3. ANALISIS COMPARATIVO DE LOS RESULTADOS

6.2.3.1. REEXERESIS

En el grupo a estudio fue reintervenida la paciente descrita en el
apartado 6.1.6.

En cuanto al grupo control, fueron reintervenidas 5 pacientes por
afectacion de margenes, que supusieron el 12,5% del total: en cuatro de
ellas se amplio el margen afecto, y realizandose mastectomia en la quinta
paciente que presentaba tres margenes afectos y poco tejido mamario rema-
nente. En un caso se identifico resto tumoral en la ampliacion, en un segun-
do caso se aislaron focos de carcinoma intraductal y en un tercer caso carci-
noma lobulillar in situ. En los otros dos casos (40% de las reintervenciones)

no se identifico neoplasia en la ampliacion.
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En 8 casos, el margen mas préximo qued6 a menos de 2 mm del tu-
mor.

Si se comparan ambos grupos, encontramos una tendencia a menor
tasa de reintervencion en aquellas pacientes a las que se aplicé radiofre-
cuencia en comparacion al grupo control, pero sin alcanzar la significacion

estadistica, (TABLA 16).

GRUPO CONTROL GRUPO ESTUDIO P
) NO 35(87,5) 13(92,9)
REEXERESIS (%) 5 P=0,15
Si 5(12,5) 1(7.1)

TABLA 16. Analisis comparativo de la tasa de reintervenciones en ambos grupos

6.2.3.2. COMPLICACIONES
Los requerimientos de analgesia en el postoperatorio inmediato fue-
ron los mismos en ambos grupos.

En el grupo control se han registrado dos casos de hematoma de la
herida quirdrgica, resuelta de forma conservadora y una infeccion tardia de
la herida, tratada mediante drenaje quirdrgico.

En el analisis estadistico no se han identificado diferencias respecto al grupo

a estudio (TABLA 17).

GRUPO CONTROL GRUPO ESTUDIO P
NO 37(92,5) 13(92,9)
INFECCION 1(2.5) 1(7,1)
COMPLICACIONES P=0,37
HEMATOMA 2(5) 0
SEROMA 0 0

TABLA 17. Anélisis comparativo de las complicaciones
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6.2.3.3. RESULTADOS COSMETICOS

Los resultados cosméticos del grupo control medidos mediante la
escala ERTOG han sido de 50% de resultados excelentes, 37% de resultados
buenos, cuatro pacientes con resultado estético regular, y un caso de resulta-

do estético que consideramos como malo por requerir mastectomia (FIGU-
RAS 24y 25).

FIGURAS 24 y 25: Resutlado cosmético de tumorectomia sin ARF

En el andlisis estadistico tampoco se identificaron diferencias significativas

en cuanto a los resultados cosméticos obtenidos (TABLA 18).

GRUPO CONTROL GRUPO ESTUDIO P
EXCELENTE 20(50) 12(85,7)
RESULTADO BUENA 15(37,5) 1(7,1) bm076
COSMETICO REGULAR 4(10) 1(7,1) '
MALA 1(2,5) 0

TABLA 18. Analisis comparativo del resultado cosmético
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7. DISCUSION
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El Objetivo del presente estudio es la valoracidn de una técnica

novedosa en el tratamiento del ca. mama destinada a optimizar los
resultados de la tumorectomia: con la ARF se obtendria un margen libre
de enfermedad disminuyendo las probabilidades de enfermedad residual
y por tanto de reintervenciones, sin incrementar el indice de
complicaciones. Con ello se mejoraria ademas el pronostico de la
enfermedad.

Siendo la ARF una técnica de reciente aplicacién a la cirugia de
mama, quedan por aclarar multiples aspectos concernientes a la técnica
de ejecucion, pero también indicaciones y protocolo de seguimiento de

las pacientes.

A la luz de nuestros resultados pasaremos a analizar:
- La técnica y las modificaciones introducidas con nuestra experiencia.
- El valor del margen de reseccion obtenido.
- Las complicaciones ocasionadas y su relacion con las ligadas a la
tumorectomia simple.
- Las posibles ventajas adicionales que pudieran obtenerse con el uso de
la ARF.

7.1. TECNICA
7.1.1. ELECTRODO

La técnica descrita en nuestro trabajo para la realizacion de la ARF
es eficaz y facilmente reproducible. La eleccion del terminal simple en

la ablacion ha dotado al procedimiento de una mayor versatilidad en su
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aplicacion.

El terminal Vivas tiene ademas punta variable lo que permite, con un
unico instrumento, decidir en funcion de la cavidad residual y del propio
tejido mamario el area que se desea tratar. En los Unicos estudios de
Klimberg y Rubio en los que se aplica la ARF tras la cirugia, el tamafio
tumoral es inferior a 30 mm, muy probablemente debido a que el &rea de
ablacion queda determinada por el tamafio del terminal.

Nosotros hemos comprobado que el uso de este terminal es
técnicamente sencillo, reproductible y eficaz para tratar la cavidad
residual margen a margen en casos de tumores grandes. Es mas, aquellos
tumores proximos a piel o a pectoral también podrian ser tratados con
esta técnica, obviando el margen proximo a dichas estructuras, que seran
extirpados como parte de la tumorectomia.

Por otro lado, el terminal en paraguas empleado por Rubio y
Klimberg se encuentra en desuso para su aplicacion en otros érganos,
por dar lugar a un &rea de ablacion mas imprecisa. Parece razonable
extrapolar esta tendencia a la mama.

Multiples estudios confirman que la ARF es efectiva a la hora de
producir necrosis coagulativa de la zona tratada. La ablacion completa
del tumor se obtiene en términos generales, y considerando en su
conjunto los estudios de ARF independientemente de si se realiza de
forma alternativa a la cirugia ¢ tras la extirpacion del tumor, en un
64-100% de los casos, siendo la ablacion incompleta principalmente en
los casos de carcinoma lobulillar. En base a estos datos, hemos excluido
a las pacientes con dicho diagnostico, obteniendo en todos los margenes

estudiados ablacion del tejido sin tumor viable.
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Por tanto, el electrodo empleado ha demostrado tener resultados
similares a los obtenidos en otros trabajos, con la ventaja afiadida de su

versatilidad y su mayor precision.

7.1.2. CIERRE DE LA CAVIDAD RESIDUAL

Contrariamente a las tendencias consistentes en dejar una cavidad
remanente al objeto de evitar las deformaciones que pudieran provocar
los puntos de sutura destinados a obliterarla, nosotros  siempre
procedemos a la reconstruccion glandular no sélo como prevencion del
hematoma sino para prevenir el hundimiento que se produce al aplicar la
radioterapia en los casos de cancer. La necrosis coagulativa secundaria a
la aplicacién de la ARF se traduce en un tejido de mayor induracion,
especialmente en mamas densas, que en ningun caso impide la
aproximacion y el cierre glandular, si bien es cierto que el tejido
remanente tratado que permanece en la mama en nuestro estudio es

escaso, ya que es extirpado en su mayoria para su analisis.

7.2. MARGEN
7.2.1. DIMENSIONES

A pesar de que en el grupo intervencion mas del 50% de los
pacientes se obtuvieron margenes inferiores a 2 mm, sélo en tres casos
se detectaron restos tumorales, que demostraron ser no viables gracias a
la técnica TTC.

En el metaandlisis de Morrow publicado en 2014 se insiste en que el
aumento del margen para asegurar la negatividad del mismo no se asocia

con una disminucion de la recurrencia local. Es mas, los margenes
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quirurgicos negativos no garantizan la ausencia de cancer residual en la
mama. Estudios citolégicos que utilizan biospsias seriadas del tejido
mamario han demostrado que hay céncer adicional en una proporcion
sustancial de mujeres a pesar de la reseccion quirtrgica adecuada. Asi,
es bien conocido que solo el 37% de los tumores candidatos a cirugia
conservadora no presentan multifocalidad, existiendo focos tumorales
periféricos en el area peritumoral que van a permanecer en el lecho
quirdrgico®®. Lo que predice un margen negativo es que el tumor
residual es minimo y que podrd ser potencialmente controlada con
terapias adyuvantes.

La ARF aporta no sélo el tratamiento del margen identificado como
afecto sino que abarca la totalidad del lecho tumoral que pudiesen
albergar buena parte de estos focos tumorales residuales.

Tampoco hay que olvidar que la biologia del tumor va a ser
determinante en la recurrencia local: asi, tumores hormonodependientes
presentan clara menor incidencia de recurrencia respecto a los triples
negativos. Aspectos como el componente intraductal 6 el tipo lobulillar
también determinara dicha recurrencia.

Todas estas consideraciones sugieren el interés futuro de la seleccién

de pacientes para esta técnica en aras a la optimizacién de su uso.

7.2.2. ENFERMEDAD VIABLE

La valoracion de la viabilidad tras la ARF de los eventuales restos de
enfermedad en el margen es de gran importancia, pues permite predecir
la persistencia de enfermedad en el lecho tumoral y por tanto riesgo de

recurrencia local.
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Los estudios de viabilidad han demostrado que se obtiene
ablacion completa en el 92% de los casos cuando se trata la ablacién por
ARF de tumores pequefios descendiendo seguin algunos hasta al 30% en
tumores mayores de 2 cm. Esto apoya la indicacién de ARF post-
exéresis, dado que estaremos tratando un tejido cuyo eventual tumor
residual sera de escasa entidad.

Por otro lado, el estudio de Athanassiou et al. en 20098 que analizé
el efecto del contenido graso en el tejido en la ablacién por ARF
encontrd que los tumores con un contenido graso inferior al 12,5%
fueron necrosados completamente mientras que los que tenian un
contenido superior a 12,5%, presentaron necrosis incompleta. Aungue
Maneti et al. en 2009% no hall6 estas diferencias, nuestra experiencia
apoya los hallazgos de Athanassiou, evidenciandose macroscopicamente
un claro mayor efecto de la ARF en las mamas de mayor densidad
glandular, si bien en el estudio microscopico ésto no quedo

explicitamente reflejado.

7.2.3. ESTUDIO HISTOPATOLOGICO

La ARF esté basada en el principio de la destruccidn tisular mediante
calor dejando el tejido tratado “in situ”, ya sea como tratamiento en si o
con el objetivo de garantizar margenes libres, tal como se propone en
este estudio.

Por tanto, asegurar la eficiencia de la ARF requiere no solo
confirmacion mediante técnicas de imagen sino también de caracter

histopatologico.
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Desde la introduccién de la terapia ARF sin embargo, han habido
problemas para evaluar la muerte celular mediante técnicas histologicas
tradicionales debido a la presencia de cambios transicionales que varian
desde necrosis hasta la persistencia de células viables.

La evaluacion histologica mediante la tincion con hematoxilina-
eosina (HE) s6lo demuestra un espectro de cambios desde necrosis hasta
tejido normal no siendo siempre capaz de demostrar la viabilidad de las
céelulas tumorales.

Por este motivo se han explorado otros estudios histopatoldgicos
tales como la NADH-diaforasa y el cloruro de tetrazolio (CTT).

Frente a la NADH- diaforasa como método de estudio de viabiliad
celular, hemos optado por el estudio mediante la tincién con TTC.

La NADH-diaforasa es una técnica para la valoracion de la actividad
enzimatica residual en el tumor tratado que se tifie de azul cuando hay
actividad. La precisién diagnostica de la técnica se ha descrito con un
100% de sensibilidad y un 50% de especificidad. La complejidad de la
técnica no obstante dificulta su utilizacion rutinaria, motivo por el que
no fue empleado en nuestro estudio®!.

Por el contrario, la tincion con TTC, también utilizada en el estudio
de RUBIO, es facilmente reproducible. La tincion obtenida, al ser una
técnica de valoracion macroscopica, generd dudas en lo relativo a los
limites del la afectacion margen en 2 ocasiones, motivo por el cual se
completd el estudio con la técnica inmunohistoquimica (IHQ)
citoqueratina 8/18.

La citoqueratina 8/18 es una queratina de filamento intermedio que

aparece en el citoesqueleto intracistoplasmatico del tejido epitelial. Ha
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demostrado su eficacia como marcador de viabilidad dado que
desaparece en una fase precoz de la apoptosis. La ausencia de expresion
de la citokeratina 8/18 tras la ARF traduciria por tanto que estamos ante
tumor no viable.

Esta citokeratina, sin embargo, no se encuentra presente en el
10-15% de los ca. mama. En un estudio de Motoyoshi en el 2010°, en el
que analiza su correlacion con respecto a la NADH diaforasa, muestra
que la citoqueratina no se negativiza en todos los casos en los que la
NADH diaforasa demuestra muerte celular. EI empleo de la citokeratina
8/18 debe emplearse por tanto como complemento a otras técnicas de
estudio de la pieza.

El empleo de esta citoqueratina se emple6 para la valoracion
inmunohistoquimica de aquellos margenes dudosos, negativizadose s6lo
en uno de ellos.

Se hace imperativo por tanto en la ARF la implementacion de
criterios comunes para determinar la viabilidad celular tras la apliacion

de esta técnica.

7.3. COMPLICACIONES

El conjunto de complicaciones representa alrededor de un 30%, cifra
que pese a su importancia, en menos del 50% de los casos repercute
sobre estancia hospitalaria o reingresos. En nuestra serie la tasa de
complicaciones ha sido significativamente menor, afectando a un 10,5%
de las pacientes, siendo todas ellas tratadas en régimen de CMA, sin
incidir sobre la estancia hospitalaria. La infeccion del sitio quirurgico,

que afectd a una paciente del grupo a estudio y a 2 pacientes del grupo
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control, si puede afectar al resultado estético, teniendo por tanto esto

importancia a la hora de maximizar medidas para su prevencion.

7.3.1. SEROMA

Un cierto grado de acumulo liquido en virtud de la riqueza de la
mama en tejido linfatico junto a los bajos niveles de fibrindgeno y
escasa actividad fibrinolitica es habitual y es rara vez tributario de
puncion y drenaje. La utilizacion del bisturi eléctrico contribuiria a este
fendmeno pero el beneficio que ofrece respecto al control de la
hemostasia aconseja su uso. La ARF podria tener un efecto similar. En
nuestro estudio no se ha registrado ningin caso de seroma con
repercusion clinica (traducido en necesidad de drenaje percutaneo de la
misma por sintomatologia consistente en dolor 0 tumoracion), en

ninguno de los 2 grupos de pacientes.

7.3.2. HEMATOMA

El hematoma complicaria la cirugia mamaria en un 2 a 10 por ciento
de los casos, y favorecido en el caso de tumorectomia en virtud de la
cavidad remanente. Es de notar que frente a los 2 hematomas de la serie
control, no hubo ninguno en los pacientes tratados mediante ARF, tal

vez, al menos en parte, en virtud del efecto cauterizador de la ARF.

7.3.3. INFECCION
Se registraron dos casos en la serie control, siendo en general una

complicacion rara en la cirugia mamaria. De las 14 pacientes del grupo
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intervencion 1 presentd signos de infeccidén y hubo de ser tratada con
antiobidticos y drenaje de la herida.

La tasa global de infecciones en la cirugia mamaria se ha cifrado en
un 3,8% segun un metaanalisis concerniente 2.587 pacientes en 1993. Se
han elaborado multiples estudios tanto prospectivos aleatorios
controlados como retrospectivos para valorar el papel preventivo de la
antibioterapia en estos pacientes. Existen datos indicando que la
profilaxis con cefalosporina disminuiria en un 40% la incidencia de
estas infecciones. La comparacion entre mastectomia y tumorectomia no
ha revelado un mayor riesgo de infeccion de una frente a otra.

Las pacientes del presente estudio fueron tratadas con antibioterapia
profilactica preoperatoria en dosis Unica de acuerdo con las conclusiones
del mencionado metaanalisis.

En esta linea, parece indiscutible el mantenimiento de una
antibioterapia profilactica frente a la posibilidad de sobreinfeccion de
restos necroticos tras el tratamiento con RF sin ulterior exéresis de los

margenes.

7.3.4. QUEMADURA

No se ha producido ninguna quemadura durante la realizacion de la
ARF. En otras modalidades de aplicacion, se han producido quemaduras
en un 3,3% del total de los procedimientos afectando a piel y masculo
pectoral, cuando los tumores se encontraban proximo a estos tejidos,
motivo por el que se ha considerado criterio de exclusién para su
aplicacion en trabajos posteriores. Los trabajos de Klimberg y Rubio,

que también lo consideran criterio de exclusion, no describen ninguna
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quemadura en sus resultados.

Nosotros, de acuerdo con lo publicado, también hemos excluido a
aquellas pacientes cuyos tumores se encontraban proximos a piel o
pared tordcica, si bien pensamos que empleando el terminal descrito
margen a margen, y obviando aquel proximo a plano anterior 6
posterior, este riesgo no existe, pudiendo de este modo ampliar las

pacientes candidatas al procedimiento.

7.4. RESULTADOS COSMETICOS

La mama es un 6rgano periférico de partes blandas, con lo que las
complicaciones son generalmente menores y se resuelven en régimen
ambulatorio. No obstante al ser un érgano de caracter sexual, las
complicaciones que afecten el resultado estético final revisten gran
importancia para la paciente, y por lo tanto han sido analizadas en
nuestro estudio con ayuda de la escala de ERTOG. Los resultados
estéticos han sido similares en ambos grupos, lo que era de esperar dado
que en el presente estudio se resecaron los margenes tratados por ARF.

Cabe esperar que en una siguiente etapa de nuestra investigacion,
una vez confirmada la eficacia de la técnica y la innecesaria reseccion de
los margenes tratados, mejoren aun mas los resultados estéticos.

Se tendra que confirmar asimismo que el permanencia “in situ” de
los margenes tratados por radioablacion, no incrementa el riesgo de

infeccidn con sus consecuencias sobre la cosmesis.

7.5. REINTERVENCIONES.

Disminuir la tasa de reintervenciones es un objetivo primordial de la
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técnica. En esta serie la Unica reintervencion tuvo lugar en un caso en el
que se obtuvo margen libre. En la serie control, hubo 5 pacientes con
margenes afectos y por tanto reintervenciones por margenes afectos,
frente a una en la serie tratada con ARF pues los restos hallados no eran
viables. Si bien no hay diferencias estadisiticamente significativas en
cuanto a tasas de reintervenciones en el grupo control respecto al grupo
a estudio, esto probablemente es debido al escaso numero de pacientes
que han requerido dicha intervencion. Por otro lado, la reintervencion
descrita en el grupo a estudio, no parece hablar de un fracaso de la
técnica, puesto que la ablacién acontecié en el margen extirpado de
forma completa, si no mas bien de presencia de multifocalidad en el
contexto de un carcinoma ductal asociado a microcalcificaciones.

En los estudios de Rubio y Klimberg, hablan de margenes
inadecuados cuando el tumor queda a menos de 2mm. En nuestra serie
no se ha indicado cirugia en este tipo de resultados, de acuerdo con la
tendencia actual. EI mencionando estudio de Morrow insiste en la no
necesidad de reintervenir en caso de margenes libres, pero también
incide en la importancia de individualizar en funcion del caso, siendo su
indicacion cuestionable en aquellas pacientes con mas riesgo de
presentar recurrencia local, lo que apunta a una posible seleccién de
pacientes a los que la aplicacion de ARF resultaria méas beneficioso.
Estas, ademas, suelen ser pacientes jovenes, con mamas habitualmente
mas densas, y sabemos que los efectos de la ARF sobre esos tejidos sera

mas consistente, aumentando por tanto la eficiencia de la técnica.
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7.6. TIEMPO Y RECURSOS HUMANOS

En la medida en que con la RF puedan asegurarse la negatividad de
los margenes de reseccion, deja de ser necesaria la presencia del
patologo, con el consiguiente ahorro de recursos humanos, asi como del
alargamiento del tiempo operatorio que conlleva el estudio
intraoperatorio de los margenes de reseccion frente al de la técnica ARF.
Efectivamente, el tiempo medio estimado para el analisis de una pieza
de forma intraoperatoria en nuestro centro es de 30 minutos, mientras
que de forma global, la aplicacion de ARF ocupa de media 8,5 minutos
en nuestra serie. Todo esto se traduce en un menor tiempo anestésico
con el consiguiente beneficio de la paciente y potencial rendimiento de

quiréfano.

7.7. COMPLICACIONES TARDIAS

Aunque el presente estudio se limita a analizar seguridad y eficacia
de la técnica de ARF, se plantea como objetivo futuro el andlisis del
seguimiento de estas pacientes a medio y largo plazo. Sin embargo,
puesto que se trata de un trabajo de validacion de técnica, la mayor parte
del tejido tratado ha sido extirpado con lo que el seguimiento no
reflejard de forma fiel los efectos de la ARF.

La ARF se aplica ya en la mama en otras modalidades (previa a la
tumorectomia o en sustituciéon de la tumorectomia) considerandose
como técnica segura a medio plazo.

Por otra parte, se ha de tener en cuenta que la tumorectomia conlleva
la necesidad de un tratamiento complementario mediante radioterapia,

que a su vez sumara sus efectos indeseables y complicaciones a los de la
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propia intervencion quirdrgica.

7.8. RECURRENCIA LOCAL

La recurrencia local es un problema evolutivo en la enfermedad de
gran trascendencia para la paciente independientemente de su influencia
sobre el prondstico final. Es conocido el impacto psicolégico que la
reaparicion del cancer ocasiona a la paciente, asi como las
consecuencias de los tratamientos a los que habra de someterse, y la
pérdida en el aspecto estético. Es de notar que la ARF actuard sobre
todos los margenes de la tumorectomia factor que puede modificar la
eventual persistencia de la enfermedad, ofreciendo asi un margen de

seguridad adicional.
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8. CONCLUSIONES
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1.- La ARF ha demostrado en el grupo estudio una eficacia del 100% en
relacion con negatividad o no viabilidad de células tumorales en todos

los margenes extirpados.

2.- La utilizacion de la ARF contribuye a aumentar el margen quirurgico
oncolodgico de seguridad en cirugia conservadora del cancer de mama,

hecho de especial interés en subgrupos de mayor recurrencia local.

3.- La ARF ha demostrado ser una técnica segura con una tasa de
complicaciones generales similares al tratamiento estandar, no
existiendo en nuestra serie ninguna complicacion especifica atribuible a

la técnica.

4.- La eleccion del terminal con electrodo simple nos permite mayor
versatilidad, adaptando el procedimiento y técnica quirdrgia segun el

tamafio de la lesidn para conseguir el efecto deseado.
5.- Asimismo, la utilizacion del terminal con electrodo simple nos
permite ampliar indicaciones de la ARF ya que podemos incluir lesiones

cercanas a piel y pectoral sin riesgo de quemaduras.

6.- La aplicacion de radiofrecuencia en margenes y su exéresis no ha

afectado al resultado cosmético.
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