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INTRODUCCION

El cancer de mama es el mas frecuente en mujeres. En cuanto
el tratamiento, la cirugia conservadora con radioterapia posterior
es el estandar en el cancer de mama en estadios iniciales, ya que
proporciona tasas de supervivencia similares y mejores resultados
estéticos comparados con la mastectomia total. Se entiende como
cirugia exitosa aquella que consigue una exéresis completa del tumor
palpable y del no palpable con margenes microscopicos negativos,
conservando la mayor cantidad posible de tejido mamario normal y
ademas con buenos resultados estéticos.

Apesardelosimportantesavancestécnicos pre- eintraoperatorios
para la mejorar la deteccion del tumor, el porcentaje de margenes
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CITA ESTE TRABAJO

positivos tras cirugia conservadora se encuentra entre el 14 y el 26%,
segln la literatura. Actualmente, no existe un consenso sobre cual
es el mejor método para el analisis intraoperatorio de los margenes.

CONSENSO SOBRE MARGEN NEGATIVO

Seglin la sociedad de Oncologia Quirdrgica y la Sociedad
Americana de Oncologia Radioterapica (ASTRO), los margenes
quirdrgicos son significativos en cuanto al porcentaje de recidiva
tumoral y, por tanto, al intervalo libre de enfermedad. En su guia de
consenso de 2014 definen un margen quirQrgico como negativo si no
hay células malignas en la superficie de la pieza tumoral resecada,
en el caso del cancer invasivo: “No tinta en el tumor” se utiliza
para indicar que los bordes tintados estan libres de tejido tumoral
detectable. Ademas, el consenso aconseja un margen libre de 2mm,
en el caso de carcinoma in situ.
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Los principios de estas guias se basan el la evidencia obtenida
en el estudio de Marinovich, que mostr6 una reduccion en la recidiva
local con margenes de 2 mm comparado con margenes menores. Sin
embargo, no existe evidencia de que los margenes mayores de 2 mm
se asocien a una reduccion adicional de la tasa de recidivas en las
pacientes que reciben radioterapia.

En 2015 la sociedad americana de cirujanos de mama llevo a
cabo un consenso multidisciplinar para disminuir el porcentaje de
reintervenciones tras cirugia conservadora de la mama. En dicho
consenso se promociond una serie de 10 procesos a llevar a cabo,
los cuales estan asociados a menor niimero de reintervenciones.
Posteriormente en 2018 se realizd una actualizacion de la literatura
con su correspondiente actualizacion de dichas herramientas, algunas
de ellas son las siguientes:

1. El diagnostico inicial por imagen debe incluir mamografia
y ecografia cuando sea necesario. La mamografia con tomosintesis
ayuda a detectar tumores en tejidos mamarios densos.

2. Realizar biopsia de tejido mamario sospechoso de forma
minimamente invasiva.

3. Discusion de los casos clinicos de forma individualizada en
comités multidisciplinares.

4, Realizacion de tumorectomias de tumores no palpables
guiadas por semilla radioactiva, ecografia, SCOUT, etc.

5. La realizacion de técnicas oncoplasticas cuando sea
necesario puede reducir la necesidad de reintervencion posterior.

6. Orientacion de las piezas quirdrgicas en al menos 3 0 mas
margenes.
7. Estudio intraoperatorio de la pieza quirdrgica: radiografia,

mamografia, microTC...
A continuacion, y profundizando mas en el tema que nos compete,

se describen los principales métodos diagnosticos para el estudio de
margenes quirargicos de forma intraoperatoria.

Estudio anatomopatologico:

Citologia por impronta: Se basa en las caracteristicas fisicas de las
células de la superficie, donde las células tumorales se adheriran a la
superficie de cristal mientras que las células grasas, no. La confusion
en la interpretacion citologica puede existir en piezas con superficies
irregulares y en presencia de células con atipia.
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Cortes histologicos por congelacion: Existe controversia de su
utilidad segln diversos estudios. Segin Nowikiewicz et al cuando
se compara este estudio con el analisis final en parafina de la pieza,
el estudio por congelacion muestra limitaciones tales como su baja
sensibilidad (65-78%) asi como la prolongacion del procedimiento
quirdrgico. En un estudio reciente, se demostrd que el porcentaje
de margenes positivos eran similares tras el estudio intraoperatorio
como sin el mismo (14% de margenes positivos vs 16.9% con p 0.23).
Sin embargo, en la revision sistematica de Trementosa et al, la
sensibilidad (81%) y la especificidad (97%) fueron altas, pero también
lo fue la tasa de re intervenciones, a pesar del estudio por congelacion
intraoperatorio, que fue de una media del 6% (del 0 al 24%).

Evaluacion macroscopica de los margenes: El pat6logo informa del
margen mas cercano, la distancia al mismo en mmy si debe hacerse
ampliacion o no. Las tasas de rescision con base en el diagnostico
intraoperatorio varian entre el 9y el 25%.

Afeitado de los margenes de la cavidad: Consiste en la ampliacion
sistematica de todos los margenes con un minimo de 1cm de grosor.
Los diversos estudios al respecto presentan resultados discrepantes
en cuanto afectacion de margenes en el estudio definitivo, sin
embargo, los resultados estéticos si se ven afectados por un mayor
volumen de reseccion.

Estudio radiologico

Mamografia intraoperatoria de la pieza quirirgica: Existen
dos tipos de mamografia para analisis de la pieza quirlrgica: la
mamografia convencional y la mamografia intraoperatoria digital
de la pieza (se realiza en un dispositivo cercano al quirdfano y las
imagenes pueden ser interpretadas por el radidlogo o bien por el
cirujano que tenga las competencias correspondientes). Esta Gltima
ahorratiempo de transporte, evita manipulaciones, asi como el efecto
pancake, que puede conducir a falsos positivos en lo que respecta a
margenes afectos.

Un metaanalisis de 2022 demuestra una sensibilidad del 55% y
una especificidad del 85%, baja sensibilidad y menor precision que el
estudio por anatomia patologica, sin embargo, es ampliamente usada
para disminuir el tiempo quirlrgico y por su coste-efectividad.

En el estudio realizado por McCornick et al demostro que el
uso de la radiografia intraoperatoria reducia a la mitad la tasa de
margenes positivos (del 12% al 5%); Ademas, Layfield et al describio
que el uso de radiografia intraoperatoria en tumores palpables
reducia el tamafio de la pieza extraida y como consecuencia mejoria
del resultado estético sin incrementar las tasas de rescision.

Mamografia por tomosintesis: En un ensayo clinico publicado
en 2024 se compara el estudio intraoperatorio de los margenes con
tomosintesis de la pieza quiriirgica con la imagen de radiografia
simple de la pieza. No hubo diferencias en el porcentaje de pacientes
con margenes afectos en el estudio patologico definitivo (17% en
tomosintesis vs 20.5% en radiologia simple). Ademas, existen otros
estudios comparativos en los que no se evidencian diferencias
significativas en el asesoramiento de los margenes (porcentaje de
margenes positivos 15.8% en tomosintesis vs 23.9% en radiografia
simple con p= 0.22).
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Ecografia intraoperatoria: El estudio COBALT publicado en 2013
con 134 pacientes, aleatorizo la exéresis tumoral guiada por ecografia
o por palpacion, evidenciandose menores tasas de reintervencion
en aquellas cirugias guiadas por ecografia (reduccion del 18% de
rescisiones). Los volimenes de escision fueron menores en las
tumorectomias guiadas por ecografia.

En un estudio comparativo de 2017 entre ecografia y estudio
histologico por congelacion, se evidencio que, de 208 pacientes, los
margenes positivos fueron correctamente identificados por ecografia
en 95.4% de los casos. El porcentaje final de margenes positivos fue
del 2.4%. Por este motivo este método de evaluacion de los margenes
puede conducir a una 6ptima reseccion de las piezas quirirgicas y
ademas reducir reintervenciones.

Micro-TC: Puede escanear muestras de hasta 14cm y proporciona
imagenes de alta calidad con resolucion espacial. Proporciona
imagenes 3D de la muestra, lo que permite evaluar el estado de los
margenes.

En 2018 un estudio comparod el uso de micro-CT con el estudio
patologico para evaluar los margenes quirdirgicos. Presentd una
sensibilidad del 56%, una especificidad del 100% y una reduccion de
las tasas de rescision entre el 31% y el 14%.

En 2023, un estudio prospectivo comparoé el uso de micro-TC con
el estandar (en este caso palpacion y radiografia de la pieza) para el
estudio intraoperatorio de margenes. La especificidad y sensibilidad
fueron similares (40% vs 43%) y (60% vs 76%), asi como VVN y VPP. El
estudio concluye que ambos métodos presentan el mismo porcentaje
de margenes positivos por la dificultad en la distincion entre tejido
fibroglandular y tumoral.

Imagen por RM: (ClearSight system) Se fundamenta en una RM
movil de uso intraoperatorio cuyo sistema de imagenes se basa en
un protocolo de imagenes por difusion. Se genera una imagen en dos
dimensiones con una escala de color.

En el estudio prospectivo de 60 pacientes de Thill et al se utilizd
dicho dispositivo tanto en ca infiltrante ductal y lobulillar, asi como
CIS con reducciones de la tasa de reintervenciones (en ca infiltrante
10% vs 2% y en CIS 30% vs 15%). La comparativa se realiz con el
gold estandar (estudio histopatoldgico de los margenes de forma
definitiva).

Otros métodos:

Tomografia de coherencia optica: Es una técnica de diagnostico
por imagen no invasiva que permite obtener imagenes tomograficas
de tejidos biologicos con una elevada resolucion. El funcionamiento
es similar a la del ecografo, pero se utilizan ondas de luz en lugar de
acdsticas.

En un estudio de 2016 se estudiaron 35 pacientes sometidas
a tumorectomia o mastectomia con ca infiltrante o ca in situ. Se
obtuvieron imagenes de TCO del tejido resecado y del lecho tumoraly
se realizo también el estudio adicional segiin el protocolo del centro
(en este caso radiografia de la pieza). En este estudio se obtuvo una
sensibilidad del 91% y una especificidad del 92% con la TCO.
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En un meta analisis de 2023 se obtiene una sensibilidad del
93% y una especificidad del 88%, siendo este método una técnica
prometedora en un futuro para analisis de margenes intraoperatorios.

Espectroscopia por radiofrecuencia (MarginProbe System):
dispositivo desarrollado en 2022, con sensibilidad del 70-100% y
una especificidad de 70-87%. Se ha aumentado la sensibilidad a
expensas de una reduccion de la especificidad, con lo que conlleva
(aumento de falsos positivos, aumento en la ampliacion de margenes
intraoperatoria). Sin embargo, en los estudios comparativos
realizados hasta ahora en términos de volumen total resecado y
alteraciones estéticas, quiza exista un ligero aumento de exéresis en
el uso de MarginProbe sin alteraciones en el resultado estético final.

Existen diversos estudios en los cuales se compara su uso junto
con el estandar del centro. Un ensayo clinico en fase 2 evidencia
una reduccion relativa de reintervencion del 23%, lo cual hace
ver que MarginProbe tiene la misma capacidad de evaluacion de
margenes que el estudio patologico grosero o que una radiografia
de la pieza. Por eso, el estudio de MarginProbe en cuanto a la tasa de
reintervenciones en las pacientes, seria interesante de llevar a cabo
en centros donde el control de pieza se realiza con radiografia simple
de la pieza, porque en un centro donde se utilizan métodos con baja
tasa de reintervenciones, el uso de MarginProbe no va a conducir a
una reduccion mayor de dicha tasa.

Actualmente MarginProbe es el Gnico dispositivo aprobado por la
FDA para su uso intraoperatorio en el asesoramiento de los margenes
quirdrgicos en la cirugia conservadora del cancer de mama.

Espectroscopia por bioimpedancia (ClearEdge): Estudia los
margenes mediante el analisis de las propiedades eléctricas del
tejido, siendo capaz de diferenciar tejido mamario graso o fibroso del
tumoral.

Presenta una sensibilidad del 87.3% y una especificidad del 75.6%,
con una tasa de reintervencion del 17% en un estudio publicado en
2016.

Bisturi inteligente: Analiza el humo producido por el bisturi
para determinar la estructura lipidica del tejido. Se basa en la
espectrometria de masas de ionizacion por evaporacion rapida
(REIMS) y el analisis quimico del aerosol producido. Este dispositivo
muestra resultados prometedores en la deteccion de margenes
positivos con sensibilidad 77.3%, aunque son necesarios mas estudios
para su validacion.

Imagen por fluorescencia con verde de indocianina: Se basa en
el examen de fluorescencia del lecho quirdirgico tras la inyeccion
intravenosa de ICG previa.

Wang et al recientemente comunicaron resultados de sus estudios
en 43 pacientes para evaluacion de margenes quiriirgicos con el
uso del verde de indocianina, donde obtuvieron una sensibilidad
y especificidad del 93 y 96% respectivamente en determinar tejido
normal y tumoral.

Pop et al analizo 35 muestras concluyendo una precision,
especificidad, valor predictivo positivo y negativo de ICG-FI para la
evaluacion del margen quirirgico mamario del 71%, 60%, 29% y 100%,
respectivamente.
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Estos datos hay que tomarlos con cautela puesto que existe una
variabilidad importante entre estudios, especialmente entre estadios
clinicos, dosis de ICG, tiempo desde la inyeccion de ICG, sistemas de
camara de inmunofluorescencia.... Se necesitan mas estudios para
precisar el mecanismo fisiopatologico de accion, dosis y tiempo de
ICG-FI.

CONCLUSIONES

- El estudio preoperatorio y la valoracion de cada caso
individualizado por un comité multidisciplinar es de suma importancia
para una reduccion en las tasas de reintervencion.

- La gran heterogeneidad en los estudios hace que continie
la controversia actual sobre cual es el mejor método de evaluacion de
margenes quirlrgicos de forma intraoperatoria.

- Existe la necesidad de estudios futuros con homogeneidad
en los criterios de inclusion para poder llegar a un consenso sobre
cual es el mejor método a utilizar para la evaluacion de los margenes
intraoperatoriamente.
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