UNIVERSIDAD COMPLUTENSE DE MADRID
FACULTAD DE MEDICINA
Departamento de Obstetricia y Ginecologia

TESIS DOCTORAL

Estado de los margenes quirurgicos y riesgo de recidiva
locorregional en cirugia conservadora del cancer de mama.
¢ Qué distancia debe considerarse como margen afecto?

MEMORIA PARA OPTAR AL GRADO DE DOCTOR
PRESENTADA POR
Jaime Siegrist Ridruejo
Directores

Elsa Mendizabal Vicente
Maria Cebollero Presmanes
Luis Ortiz Quintana
i

Madrid 2018

© Jaime Siegrist Ridruejo, 2017



UNIVERSIDAD COMPLUTENSE DE MADRID

FACULTAD DE MEDICINA

DEPARTAMENTO DE OBSTETRICIA Y GINECOLOGIA

ESTADO DE LOS MARGENES QUIRURGICOS Y RIESGO DE
RECIDIVA LOCORREGIONAL EN CIRUGIA CONSERVADORA
DEL CANCER DE MAMA. ;QUE DISTANCIA DEBE
CONSIDERARSE COMO MARGEN AFECTO?

TESIS DOCTORAL
Jaime Siegrist Ridruejo
Directores:

Elsa Mendizabal Vicente

Maria Cebollero Presmanes
Luis Ortiz Quintana

Madrid, 2017






UNIVERSIDAD COMPLUTENSE DE MADRID

FACULTAD DE MEDICINA

DEPARTAMENTO DE OBSTETRICIA Y GINECOLOGIA

ESTADO DE LOS MARGENES QUIRURGICOS Y RIESGO DE
RECIDIVA LOCORREGIONAL EN CIRUGIA CONSERVADORA
DEL CANCER DE MAMA. ;QUE DISTANCIA DEBE
CONSIDERARSE COMO MARGEN AFECTO?

TESIS DOCTORAL

Jaime Siegrist Ridruejo

Madrid, 2017






UNIVERSIDAD

COMPLUTENGSE

MADRID

Dfia. ELSA MENDIZABAL VICENTE, profesor asociado del Departamento de
Obstetricia y Ginecologia de la Facultad de Medicina de la Universidad

Complutense de Madrid

CERTIFICA:

Que el trabajo de investigacion titulado “Estado de los margenes quirdrgicos y
riesgo de recidiva locorregional en cirugia conservadora del cancer de
mama. ;Qué distancia debe considerarse como margen afecto?”, del que es
autor D. Jaime Siegrist Ridruejo, ha sido realizado bajo su direccion, y redne las
caracteristicas necesarias para su presentacion y defensa publica con el fin de

optar al Grado de Doctor.

Y para que conste, firma el presente certificado en Madrid, a 17 de abril de 2017.

Diia. Elsa Mendizabal Vicente






UNIVERSIDAD

COMPLUTENGSE

MADRID

D. LUIS ORTIZ QUINTANA, Director de la Catedra Extraordinaria de Patologia de la

Mama Fundacién Tejerina (Universidad Complutense de Madrid)

CERTIFICA:

Que el trabajo de investigacion titulado “Estado de los margenes quirdargicos y
riesgo de recidiva locorregional en cirugia conservadora del cancer de
mama. ;Qué distancia debe considerarse como margen afecto?”, del que es
autor D. Jaime Siegrist Ridruejo, ha sido realizado bajo su direccion, y retne las
caracteristicas necesarias para su presentacién y defensa publica con el fin de

optar al Grado de Doctor.

Y para que conste, firma el presente certificado en Madrid, a 17 de abril de 2017.

Prof. Ortiz Quintana






UNIVERSIDAD

COMPLUTENGSE

MADRID

Diia. MARIA CEBOLLERO PRESMANES, médico especialista en Anatomia

Patoldgica, Doctora en Medicina por la Universidad Complutense de Madrid

CERTIFICA:

Que el trabajo de investigacion titulado “Estado de los margenes quirdrgicos y
riesgo de recidiva locorregional en cirugia conservadora del cancer de
mama. ;Qué distancia debe considerarse como margen afecto?”, del que es
autor D. Jaime Siegrist Ridruejo, ha sido realizado bajo su direccion, y retne las
caracteristicas necesarias para su presentacion y defensa publica con el fin de

optar al Grado de Doctor.

Y para que conste, firma el presente certificado en Madrid, a 17 de abril de 2017.

Diia. Maria Cebollero Presmanes






A Coru.

A Cova, a Cecilia, a Jaime y a Pelayo.

Y a los que vengan.






Quiero expresar mi mds sincero agradecimiento a todas las personas que han

hecho posible esta tesis doctoral.

A la Dra. Mendizdbal Vicente, a la Dra. Cebollero Presmanes y al Profesor Ortiz
Quintana, en calidad de codirectores de la tesis,

por el apoyo y las facilidades recibidas.

A Maria Garcia Pefia,

por su ayuda en la revision de los cristales de Anatomia Patoldgica.

A Antonio y a Yolanda; a Santi y a Laura,

por su ayuda al revisar los tltimos detalles de esta tesis.

A Santiago Lizarraga,
por haberme animado siempre a sequir adelante, por haber confiado siempre en mi.

Gracias por tu ejemplo y por tu amistad.

A Patricia, a Sole, a Angel y sobre todo a Elsa,
compaiieros de la Seccién de Ginecologia Oncoldgica del Hospital Gregorio Maranon.
Por haberme ensefiado gran parte de lo que soy como médico.

Por su trabajo y esfuerzo diario.

A Alicia, a Nacho, a Marilé y a Begoria,

por su ayuda en la recta final.
A mis companieros del Hospital Gregorio Maranon, a los que tanto debo.

A mis padres,

porque sin vosotros nada habria sido.

A mis hijos.

Por todo el tiempo que os debo.

A Coru,

porque si terminar esto es un triunfo, es mds suyo que mio.

A Aquél en quien todo lo puedo,

porque me sostiene atin sin yo saberlo en los momentos mads dificiles de mi vida.






Indices

INDICE
INDICE GENERAL
INDICE DE ABREVIATURAS Y ACRONIMOS ...ttt et eeeeeee e eeeeeee e 21
INDICE DE TABLAS ..ottt ettt ettt et et te et e et s et s e tnstansetnseansennsesnsesnesesnsennnns 23
INDICE DE FIGURAS ..ottt ettt ettt et st s e et s et s et s ta s et s et sannsesnsesnseansennnns 31
RESUIMEN ...cucuieiiiiereiiereirereireresesressssessssersssesessssessssessssessssessssesassssossssessssessssenassssasanses 39
Y1107 T T 44
1. INTRODUCCION .....uooieiinriinriiiesiseissnesseesssesssessssesssesssessssssssssssesssesssessssssssesssesssans 49
2. OBJETIVOS E HIPOTESIS ....ooouiieriinieeeeseeissnessnesssessessssesssesssesssessssssssesssesssesssesanes 57
Objetivo Principal ... ————————————————— 59
Objetivos SECUNAATIOS . 60
3. MATERIAL Y METODOS .....ccceuiiiuriiieeresseisssesssessesssessssesssesssesssssssessssesssesssesssessnes 61
3.1. DiseNo y JusStifiCacion ... ———————— 63
3.1.1. EStUAIO A€ fACUIDIIIAACU.....covurvereeererireeerisiserssssersssssesissssessssessisssessssssssisssssasssessssssesssssesssssssansssssaneses 63
3.1.2 DiSCAO AEI @SEUIO.ccuvoseseseseeseesrsisesssiessivsisssissssivsssssstsssssssissssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssssssssassases 63
3.1.3 ANALISIS A€ SUPETVIVEIICIA  urieurierureeueeseerssessseesesssesssesssessssesssasssssssssssssss s sssess s sssess s ss s s st sessans 64
3.2 Ambito 70 11 L= U (1) 65
3.3. PODIACION A€ @STUMIO .errerirrimrrrersersssssessssssessssssessssssssssssssssssssnsssssssssssssnsssssssssnsssensasssnssnsssensnssses 65
3.3.1. CTiIteriOS (A€ INCIUSION.cvuruseereesrsesesesessrsiesisssissssivsssssstsssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassses 65
3.3.2. CTItETTIOS (€ CXCIUSION cveveeereesesesesesessrsiesrsssiesssivssssssesssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssssssassases 66
3.3.3. Inclusion de pacientes con tUmMOres DIlALEIAlES ..........rweroneerronseermonssersmssesisssessosssessoneses 66
3.3.4. EStUdiO A€ fACUIDIIIAACU.....covurvererereriseeerisisersssserissssesissssessssessisssessssssssisssssassssssssssessmssesssssssasssssaneses 67
3.4. Fuente de INfOrMACION .uuiieiimisiesissisessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnsssessnsssnssasssensnsnses 67

15



Indices

3.5. Definicion operativa de variables ........————————— 68
3.5.1. Variables independientes del @SEUAIO ..........cocowrreerreeseerseerssesissssssssessssessssesissesasssssssssssssesssses 68
3.5.2. Potenciales factores de confusion y variables modificadoras del efecto...................... 70

3.5.2.1. Variables demograficas ¥ d€ CONLIOL: ... cenreneerseeessesseessseesssssessssesssssssessssssssssssssssssssssssesenns 70
3.5.2.2. Variables anatomopatoldgicas, quirirgicas y 0ncolOgicas ....ceeneeenmeeseesseesssesssesssesenns 71
3.5.2.3. Pardmetros moleculares del tUMOT ... ssssssssssenes 74
3.5.2.4. TratamientoS COMPIEMENTATIOS ...ccuureureeeerreesseesseessssessssssssssssesssssssssssesssessssssssesssesssssssssss s ssssssseseass 76
3.5.3. Variable reSult@do PriNCIPAL.. . eeeseeeoseerssers s seesssesssssassssasssssssessssesassssasssssssssssssesanses 78
3.5.4. Variables reSultad0 SECUNAATTAS. ........wweuorrerrrernserisssresesesssesassesassssasssssssssssssessssessssssasssssssssssssesssses 79

3.6. Tamano de 1a MUESIIa ... —————————— 80

3.7. Métodos para la obtencion de 10S datos ... ————— 81

3.8. Manejo de 10S datos ... s sss s s sasns 82

3.9. Analisis de 10S datos ... ——————————— 84

3.10. Control de calidad.......uiim— s ——————————— 88

3.11. Aspectos éticos y proteccion de los sujetos participantes........ccouurnnsnssssssnsesnnns 88
3.11.1. EvaluaciOn DENEfiCIO-TTOSGO ......uwrurrrunreerssrersserinserisssrisssessssessssesassssssssssssssssssesssssssssssssssssssssssssesssses 89
3.11.2. Informacion a los sujetos y consentimiento iNfOrMAdO .........neronerosmsesssessssesonnes 90
3.11.3. Confidencialidad de 10S AATOS .......cooceueeuosrersrernserisssrisssesssesssesassssasssssssssssssessssesassssasssssssssssssesssses 90

3.12. Recursos y asignacion de tareas......umsmsissmsissssssssssssssssssssssssssssssssssns 91

3.13. FINANCIACION e s s s 91

4. RESULTADOS .....oiiuiiiriiiiiiiiniiiiieiinieniiiiseeriessieniseeiesiessiertssssestesssesessssessesssessenes 93

4.1. Seleccion de ]1a MUESIIa. ... ————————————— 95
4.1.1.  EStUdio de fACUDITIAAU .......ocouereeeeererereeriseeresssie s esseerisessissssssssssssesassssassssassssssssesssssssssssasssssssssenns 95
4.1.2.  PODIACION AL @SEUAIO.c....ceuerreereeeersrerersirisserisesii s esissesissssisssssssssssssesassesassssassssssssessssssassssasssssssssasns 97

4.2. Analisis descriptivo de la muestra del estudio ..........coconrrsssnnssssnsmnsnsssssesssnns 100
4.2.1. Variables demogrdficas, clinicas y diAGNOSLICAS .....couuuoneerreerrmseesmeersserissssissssesssessssesansens 100
4.2.2. VATIADIES QUITUIGICAS c.oreverreereerereerisesrisessisssesssesassesassssissssssssessssesassssisssssssssssssessssssassssassssssssesasess 104



Indices

4.2.3. Variables ANAtOMOCIHNICAS .....ueerreeresresseersssirssisisesrissssisssesissesissssisssssssssssssesassssassssasssssssesasess 107
4.2.3.1. Caracteristicas de 1as piezas QUITTIZICAS. ...ccrerrmermeeseessesssesssesssssssessssssssesssesssssssssssssssssees 107
4.2.3.2. Carcinoma ductal iN SIEU ... ssssssssssens 111
4.2.3.3. Carcinoma INfIltrante ... nens 112
4.2.3.4. ESTad0 A€ 10S MATZEIIES.c..ucuieereereeereisseessesesssesseessessssesssessssssssesssas st s sssas s sss s ss s sssasssnsen 115

4.2.4.  Tratamientos COMPIEMENLATIOS ....occercreereerssesseessesssssssesssessesssssassesssessssssssassssssesssssssssanses 121
O R 2= U 0] =) 1 o) VOO OO 121
4.2.4.2. TErapias SISTEIMICAS ..omruurieueeeeersreesseessesssesssessssesssess e sssesss s s ss e b s s e s R bbb bbbt 123

4.2.5.  DAtOS AL SEGUITIIEIILO ....cvurrveeeereeereresriesrisssessssesassesassssissssssssessssesassssesssssssssssssesassssassssessssssssesassess 127

4.3. Analisis de la supervivencia en funcion de la afectaciéon del margen final.... 133

4.3.1. Andlisis comparativo de las cohortes “mdrgenes libres”y “mdrgenes afectados”133

4.3.2. Recidiva locorregional y MArgenes AfeCtaAdOS. ... ronerosmsesmsesssserissssassssssssessssesassens 136
4.3.2.1. AnAliSIS UNIVATTIANTE c.uoiereirererisisrsssss s sssens 136
4.3.2.2. AnalisisS MUILIVATIANTE ... nens 141
4.3.2.3. Recidiva local y MArgenes afeCtados .....erenmeeneeeneeesesssesssesssesssessssssssssssssssesssessssssssssssessssees 157
4.3.2.4. Recidiva regional y mAargenes afeCtados. ... eeeemeeseessersesssesssssssessssssssssssssssssssssssssssssees 162

4.3.3. Enfermedad a distancia y mAargenes AfeCtadOs ... eneeosserossssssssusssessssesnsens 169

4.3.4. Supervivencia libre de enfermedad y mdrgenes afectados........rcnrecssseronsens 175

4.3.5. Mortalidad, supervivencia global y mdrgenes afectados .........rcreecssseronsens 176

4.4. Analisis de la supervivencia en funcion de la distancia al margen final......... 180

4.4.1. Riesgo de recidivVa l0COITEGIONAL ... eeeerreereeereereersersseassesseessssassssssesssessssassssssessssssssanses 183

4.4.1.1. Sensibilidad y especificidad de la distancia al margen como test diagnéstico de
aparicion de recidiva l0COTTEZIONAL. ...ttt s s sess s ss s s s snees 183
4.4.1.2. Efecto de la distancia al margen sobre el riesgo de recidiva locorregional ........ccoucuuec.. 186

4.4.1.3. Elaboracién de un modelo con fines predictivos para recidiva locorregional que incluya

12 dISTANCIA Al INATZEN couvceuteereeeeeeeeeseeseeessees et seessse s s e s e s s bR RS ee bR 190
4.4.1.4. Puntos de corte en la distancia al margen para considerar un margen afectado.......... 191
4.4.1.5. Categorizacion de la distancia al Maren ... eeeneeseeesserseessesssssssesssssssesssesssssssssssesseses 194

17



4.4.1.6. Carcinoma INfIItrANTte ... ens 196
4.4.1.7. CarciNOMA IN SITU st s bbb bbb bbb bbb bbb 199
4.4.1.8. Riesgo de recidiva local en funcidn de 1a diStancia ......eeenseeneesseesseeseesssesssesseeseees 199
4.4.1.9. Riesgo de recidiva regional en funcion de 1a distancia......c.coeeneenneeneeesseesneesseersseeseeeneens 201
4.4.2. Riesgo de metdstasis a distancia en funcion de la distancia al margen................... 202
4.4.3. Supervivencia libre de enfermedad en funcion de la distancia al margen.............. 203
4.4.4. Supervivencia global en funcion de la distancia al MArGen........cweceernseeeesreronsens 204
4.5. Efecto de la ampliaciéon de margenes sobre el riesgo de recidiva.........ccueeunne 207
4.5.1. Estado de los mdrgenes en la pieza inicial y riesgo de recidiva locorregional.....207

4.5.2. Realizacion de ampliacion intraoperatoria y riesgo de recidiva locorregional....210
4.5.3.  Realizacion de cirugia de ampliacién de mdrgenes (re-escision) y riesgo de
LTl 2 LA e B (o Yol 4 =T L) Lo ¥ SN 211

4.54. Variables compuestas relacionadas con la ampliacién de mdrgenesy riesgo de

VL0l 2 Ao B (o Yol 4 =T (1) Lo ¥ N 213

5. DISCUSION......cucvtiiiiiiiiiisisitsstsssssssssssssasssssasssssasasssssasssssasasssasasssssasssssssaes 215
5.1. Diseflo del eStudio ... —————————————— 217
5.2. Caracteristicas de la MUEeStra......c s —————————— 219
5.2.1. Variables independientes: Estado de los mdrgenes, distancia al margen................ 219
5.2.1.1. AfeCtaCiOn d@ MATGENES ...occuveuereerereeresesrisssessssesassesissssissssssssessssessssssssssssssssssssesasssssssssssssssssesassess 219
5.2.1.2. DiStancia @l MATZEN ...ooceeeueerreesseerseessessssessesssessses e sssessss s s s s s s sssesb s b s s s b s sssssssasbsssans 220
522, VATIADICS TOSUILAAO ..ottt ess s sesissssss s s s sasasssssssssssssesasss s sassssssn 222
5.2.3.  Covariables y fActOres de CONfUSION .....owrnwrrreroneersserseseisssesssesssesisssssssssssssessssssassssasssessns 222
5.2.3.1. Antecedentes ClINICOS. .. s p s 222
5.2.3.2. Pruebas diagnoOstiCas....umiersssesesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnens 223
5.2.3.3. Carcinoma infiltrante, carcinoma in situ y componente intraductal extenso .............. 224
5.2.3.4. TUMOTES DIlaterales ..ot sssssssssns 225
5.2.3.5. Quimioterapia NE0AAYUVANTE ..o s ssssssssssssssanns 226

18



5.2.3.6. RAAIOEETIAPIA  cevueruseeueersreesseesssesssesssesssesssess s ssse s s e bR R e b bbb 226
5.2.3.7. Ampliaciones intraoperatorias y cirugias de ampliacidn de margenes..........e 228

5.3. Efecto de la afectacion del margen quirurgico (“ink on tumor”) sobre la

supervivencia €n CANCEr d€ MAMA ..o cmsmssssssssmsississsssisssssssssssssass s sss st sssassssssssnss 229
5.3.1. Efecto de la afectacion de los mdrgenes sobre el riesgo de RLR.............ccccuercrreenne. 229
5.3.2.  Efecto de la afectacion de los mdrgenes sobre el rieSgo de Rl............onercnsneenne. 233
5.3.3.  Efecto de la afectacion de los mdrgenes sobre el rieSgo de RR ..........cnerrsreenne. 234
5.3.4.  Efecto de la afectacion de los mdrgenes sobre el riesgo de MTS.........cnercrreenne. 236
5.3.5.  Efecto de la afectacion de los mdrgenes sobre la SUPETVIVENCIA ........vveerverereererereenne. 237

5.4. Efecto de la distancia al margen final sobre la supervivencia en cancer de

5.4.2. Ladistancia al margen (variable categdrica) como predictor de recidiva

locorregional €N CANCET dE MAMA......ccuceeeeesreresserisserisesesssesissesissssssssssssessssssasssssssssssssessssssassssassssssns 242
5.5. (Existe un umbral seguro para minimizar el riesgo de recidiva? .........c.cceuuu. 244
5.6. Cirugia inicial, ampliaciones, re-escisiones, y riesgo de RLR.........cccceurcriccnenne 248
5.7. Fortalezas del eStudio .......cii——————— 251
5.8. Limitaciones del estudio........cmiiss——————— 253
6. CONCLUSIONES......cociiirimuiitiniinieeiitineiiiineiiieseiinissisteseieressistesessenessssssesssens 255
7. BIBLIOGRAFIA .....vevitininininininnncceeeeeseeess st sssssssssssssssssssssssssssses 259
Y 1 =30 N 267
ANEXO 1: HOJA DE RECOGIDA DE DATOS (BASE DE DATOS DE MS ACCESS) ..o.ceveeereernreenne. 269

ANEXO 2: RESOLUCION DEL PROCEDIMIENTO DE CLASIFICACION DE ESTUDIO CLINICO O
EPIDEMIOLOGICO (AEMPS) rvveeeveeesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 273

ANEXO 3: DICTAMEN DEL COMITE DE ETICA.uuooooossssrerveeeeeesssssssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 275



Indices

ANEXO 4: HOJA INFORMATIVA Y CONSENTIMIENTO INFORMADO......vvrisiissisisiisssnias 276
ANEXO 5: MODELOS DE REGRESION EMPLEADOS PARA ESTUDIAR LA ASOCIACION DE LOS
MARGENES AFECTADOS CON EL RIESGO DE METASTASIS A DISTANCIA .....oovvveveeeeersssiinen 281
ANEXO 6: ESTUDIO DE DISTINTOS PUNTOS DE CORTE EN LA DISTANCIA AL MARGEN

SOBRE EL RIESGO DE RECIDIVA LOCORREGIONAL.....riisisrsstsssssssssssssss s 284

20



Indices

iNDICE DE ABREVIATURAS Y ACRONIMOS

AUC: Area bajo la curva; area under curve

BAG: Biopsia con aguja gruesa

BSGC: Biopsia selectiva del ganglio centinela

cc: Centimetros cubicos

CDIS: Carcinoma ductal in situ

CEIC: Comité ético de investigacion clinica

CIE: Componente intraductal extenso (>25%)

Gy: Gray

HR: Hazard ratio, razon de tasas de supervivencia
HT: Hormonoterapia

IC 95%: Intervalo de confianza al 95%

[HQ: Inmunohistoquimica

mm: Milimetros

MTS: Metastasis a distancia

OSNA: One-step nucleic acid amplification; amplificacién de ARN en un solo paso
PAAF: Puncion-aspiracion con aguja fina

QT: Quimioterapia

RLR: Recidiva locorregional

RL: Recidiva local

ROC/COR: Receiver operating characteristics; caracteristicas operativas del

receptor

21



Indices

RR: Recidiva regional

RT: Radioterapia

SD: Desviacion estandar, standard deviation
SG: Supervivencia global

SLE: Supervivencia libre de enfermedad

22



Indices

INDICE DE TABLAS

Tabla 1: Extension de la afectacion del margen ... 72

Tabla 2: Tipos histoldgicos de cancer de mama segun la guia NCCN version 2.2016

Tabla 3: Estimacion del tamafio MUESEIAL ... ses s ssssssessesssesssens 81

Tabla 4: Casos con informacion relativa a las principales variables y covariables en

el estudio de factiDilidad ... s 97
Tabla 5: Temporalidad de los tumores bilaterales. ... 99
Tabla 6: Pruebas radioldgicas realizadas en el momento del diagnostico............... 103
Tabla 7: Intervenciones de ampliacion de MArgenes ... 104
Tabla 8: Intervenciones SObre 12 aXila....oeeneenreenceneeseeseeseseeseeseeseessessesssessessseseees 106
Tabla 9: Método de estudio del ganglio centinela. ... 107
Tabla 10: Tipos histolégicos en la poblacidon del estudio.........ooereereereernerreenserseeseeneens 109
Tabla 11: Caracteristicas de los casos con carcinoma intraductal.........cconenreenneens 111

Tabla 12: Caracteristicas histologicas e inmunohistoquimicas de los tumores

FE 0N 4 L0021 0 S 114

Tabla 13: Distancia categorizada al margen en carcinoma infiltrante y carcinoma in

L3 L 119

23



Indices

Tabla 14: Caracteristicas de los margenes en las piezas iniciales, en las

ampliaciones intraoperatorias y en las piezas de las cirugias de re-escision.......... 120
Tabla 15: Radioterapia administrada a los tumores incluidos en el estudio .......... 122
Tabla 16: Tratamientos NE0AAYUVANTES ......coc.oreuriereereesreeseessersesseessesseessessessesssesssssssssssssssanes 124

Tabla 17: Tratamientos adyuvantes sistémicos administrados tras la cirugia..... 125

Tabla 18: Tratamientos de hormonoterapia de primera y segunda linea................ 126

Tabla 19: Recaidas y fallecimientos acaecidos durante el seguimiento.........ccoee.... 129

Tabla 20: Lugares de recaida en el momento del diagnostico de recaida

locorregional (RLR). RL: Recaida local. RR: Recaida regional........cccooereneeineenecneennes 130

Tabla 21: Diferencias entre las cohortes de margenes afectados y margenes libres

(Estadisticos: Chi cuadrado de Pearson, Test de Fisher, T de Student)........ccccuu..... 135

Tabla 22: Relacidn de diversos factores con el riesgo de recidiva locorregional
(RLR). Los facores de riesgo y los factores protectores alcanzaron significacion

estadistica mediante la prueba de Mantel-Haenszel (LogRank). .....cccocovneeneenreeneenn. 138

Tabla 23: Efecto de la afectacion de los margenes sobre el riesgo de RLR en
presencia de factores de confusion (primer modelo). Regresion de Cox incluyendo

las variables significativas en el analisis univariante. ... 143

Tabla 24: Efecto de la afectacion de los margenes sobre el RLR en presencia de
factores de confusion (segundo modelo). Regresion de Cox incluyendo las variables

significativas en el analisis univariante, excepto "invasion linfovascular"............... 144

24



Indices

Tabla 25: Efecto de la afectacion de los margenes sobre el RLR en presencia de
factores de confusion (tercer modelo). Regresion de Cox incluyendo inicamente

las variables significativas en el analisis univariante con todos los casos recogidos.

Tabla 26: Evaluacién de la interaccion de margenes afectados con otras covariables

SODTE €l iSO A€ RLR. ..ottt s s s s sanes 146

Tabla 27: RLR en funcién del status del margen y del tratamiento con

NOTTNIONOTEIAPIA. cuureeeeureeseesrereerseeresseesssesses e s es s s s s s bbb bR bbb paes 147

Tabla 28: Efecto de la afectacion de los margenes en carcinoma infiltrante sobre el
RLR en presencia de factores de confusién. Regresion de Cox incluyendo las

variables significativas en el analisis univariante. ... 153

Tabla 29: Efecto de la afectacion de los margenes en carcinoma infiltrante sobre el
RLR en presencia de factores de confusidon. Regresion de Cox excluyendo "invasion

JE 00N (0)722 KY 1 1 - U 154

Tabla 30: Efecto de la afectacion de los margenes en carcinoma infiltrante sobre el
riesgo de RLR en presencia de factores de confusion. Regresion de Cox incluyendo

unicamente Edad, RT y HT como factores de confusion. ......coenenenseeneeseensesseennes 154

Tabla 31: Evaluacién de la interaccidn de los margenes afectados con otras
variables de confusion sobre el riesgo de RLR en carcinoma infiltrante. Se

representan las interacciones significativas y los HR de margenes positivos........ 155

Tabla 32: Asociacion de diversas variables con el riesgo de RLR en carcinoma in

STEU (PTES /PTIIM ) ieeereeeeereereeseesseeseesseesseseesses s sses s s s s s bbb s naes 157



Indices

Tabla 33: Efecto de diversas variables sobre el riesgo de recidiva local ipsilateral.

Tabla 34: Efecto del status del margen sobre el riesgo de recidiva local en

presencia de factores de CONfUSION......corcereeneereereereeseeees s e ssessesssessessseesessssanes 160

Tabla 35: Interacciones de la variable margenes para recidiva local. El HR de tener
un margen afectado se modifica en funcidn de la sobreexpresién de HER2 y la edad

o L= T (o0 (=) o Lo TSP 161

Tabla 36: Factores asociados con el riesgo de recaida en las cadenas ganglionares

regionales (analiSiS UNIVATIANTE). ...uereueereereesreesesseesseessessessessesssessesssesssessesssessssssssssssssanes 164

Tabla 37: Factores asociados con el riesgo de recaida en las cadenas ganglionares

regionales (analisis multivariante mediante regresion de riesgos proporcionales).

Tabla 38: Relacidn de diversos factores con el riesgo de metastasis a distancia

(ANALISIS UNIVATIANTE)...curieeceeeereeseesreeseesseesessesssesssessesesssessses s sssssse s s bbb sse s sasessnsans 171

Tabla 39: Analisis del efecto del status del margen sobre el riesgo de metastasis a

distancia en presencia de factores de cONfuSION. .......coreerereerreereeneessessee e 172

Tabla 40: Variables modificadoras del efecto para el riesgo de metastasis a

distancia en funcion de la afectacion del margen qUIrtrgico......oeeeneereesseeseenne 174

Tabla 41: Factores asociados a la aparicion de cualquier tipo de recidiva tras
cirugia conservadora por cancer de mama en la cohorte del estudio (Analisis

multivariante mediante regresion de COX). ..o eneenerseesesseessessessessessssssssssessssnes 176

26



Indices

Tabla 42: Analisis del efecto de la afectacion del margen quirurgico sobre el riesgo

de muerte por cancer de mama en presencia de factores de confusion (regresion

Tabla 43: Asociacion del incremento de la distancia del tumor al margen

quirargico (mm) con el riesgo de eventos terminales por cancer de mama (n=475).

Tabla 44: Asociacion del incremento de la distancia del tumor al margen
quirurgico (mm) con el riesgo de eventos terminales por cancer de mama en los

tumores con margenes libres (distancia>0mm) (N=426). ...ccocreerrrereererreerreessesseessesseees 181

Tabla 45: Asociacion del incremento de la distancia al margen quirurgico en
tumores infiltrantes (pT1a o superior) con el riesgo de eventos terminales por

cancer de MAMA (N1=424 ). c.ceoeereereeeesseesessesssesseessesssssesssessss s s s s s s s s s e s snsans 181

Tabla 46: Asociacion del incremento de la distancia al margen quirurgico en
tumores infiltrantes (pT1a o superior) con margenes libres (distancia>0mm) con

el riesgo de eventos terminales por cancer de mama (N=384)......ccouermereererrrerreenne 182

Tabla 47: Asociacion del incremento de la distancia al margen quirurgico en
tumores in situ (pTis o pT1mi) con el riesgo de eventos terminales por cancer de

MAMA (151 ittt es s e e s s s s E R bR bbb 183

Tabla 48: Valores de sensibilidad y especificidad para predecir recidiva

locorregional en funcidn de la distancia al Margen. ......ooerneneeseesseeseesseeseeseennes 184

27



Indices

Tabla 49: Efecto de la distancia del margen sobre el riesgo de RLR en presencia de
factores de confusion (primer modelo). Regresion de Cox incluyendo las variables

significativas en el analisis univariante (N=301)......ccurrrermereermeenmesreesseeseeseeseessesenes 187

Tabla 50: Efecto de la distancia del tumor al margen sobre el RLR en presencia de
factores de confusion (segundo modelo). Regresion de Cox incluyendo las variables

significativas en el analisis univariante, excepto "invasion linfovascular" (n=443).

Tabla 51: Efecto de la distancia del tumor al margen (mm) sobre el riesgo de RLR
en presencia de factores de confusidn (tercer modelo). Regresion de Cox
incluyendo unicamente las variables significativas en el analisis univariante con

t0d0s 10S casS0S reCOZIAOS (M=475) . uuereereenreeeesseesessesssesesssesssessesssessssssessssssssssessssssesssssssssnees 189

Tabla 52: Valores de la distancia al margen en milimetros segun las cuales el
modelo predictivo resultaria positivo en pacientes tratadas con cirugia
conservadora y posterior radioterapia y sobreimpresion del lecho. Las edades

representadas corresponden a los percentiles 5, 50 y 95 de la muestra................. 192

Tabla 53: Exactitud diagndstica del modelo predictivo para predecir recidiva
locorregional con el punto de corte de 0,045 para carcinoma in situ y carcinoma

F0 0N 41 L0021 0L 193

Tabla 54: Comportamiento del modelo predictivo sobre el total de casos analizados
de la muestra, considerando como test positivo aquellos con valores del modelo

iguales o superiores a 0,045; RLR: recidiva locorregional. .......cccnnenreneenneenecseennes 193

28



Indices

Tabla 55: Numero de casos (N), porcentajes de RLR (Eventos), razones de riesgo
(HR) e intervalos de confianza del mismo en funcién de las distintas categorias de

la variable categorizada "Distancia al margen" (regresién de Cox univariante)... 194

Tabla 56: Razones de riegos para recidiva locorregional de las distintas categorias
en funcién de la distancia al margen para los casos de carcinoma infiltrante. La
categoria de referencia es la distancia superior a 10 mm. Desglose en funcion del
tratamiento con radioterapia. Dado el escaso tamafio muestral de la subcohorte

que no recibié RT, los HR no se exponen por no ser significativos. .......cceeneenn. 197

Tabla 57: Analisis del efecto de la distancia al margen (mm) sobre el riesgo de RLR

en presencia de factores de confusion en carcinoma in Situ. ......ooereeeseeseeeseesseeseenns 199

Tabla 58: Tasas de supervivencia libre de enfermedad a 5 afios de las distintas

categorias de la distancia al Margen. ... ssessessssssseans 203

Tabla 59: Supervivencia global y supervivencia especifica al cancer de mama,

ambas a 5 afios, de las distintas categorias de la distancia al margen. ......cccoeconeeenee 205

Tabla 60: Relacidn de diversos parametros de las piezas iniciales de cirugia

conservadora con el riesgo de recidiva locorregional (analisis univariante)......... 207

Tabla 61: Efecto (Odds Ratio) de distintos umbrales de distancia al margen sobre
el riesgo de recidiva local en carcinoma infiltrante y carcinoma ductal in situ en los

principales meta-analisis [10, 13, 14]. onenereeseeseessessessessessesssssssessesssesssssssssessssanes 241

Tabla 62: HR de las distintas categorias de la afectacion al margen en estudios
similares. Los datos de Bodilsen se refieren a recidiva local e incluyen iinicamente

la categoria “0-2mMmM” [271, 55]. o sessesssesseesesssessessessseses s ssessessssssssssessssssanes 243

29



Indices

Tabla 63: Razo6n de riesgos para recidiva locorregional en funcién de distintos

puntos de corte para considerar un margen afectado (analisis univariante)......... 284

Tabla 64: Estudio de los HR para recidiva locorregional (RLR) en funcién de
distintos puntos de corte para considerar un margen afectado o seguro en
presencia de factores de confusidn (edad, alto grado nuclear, Boost, tamafio
tumoral, radioterapia y afectacion axilar). Desglose para carcinoma infiltrante e in

L3 o 285

30



Indices

INDICE DE FIGURAS

Figura 1. Disefio de cohOortes retroSpeCctivas .....eessssssssssssesssssessssssssessssans 64

Figura 2: A) Cambios yatrdgenicos del margen: necrosis coagulativa. B) Margen

marcado con tinta ChiNA ... 69
Figura 4. Seleccion de la cohorte de estudio.......unneinssesssssessenens 98
Figura 5: Distribucion de casos POI @fl0 ......eeenessssssssssssssssssssssssssssssssssessens 100
Figura 6: Distribucion de edades de 1a MUESEra.......cocirrernseneenirssssssssseessessessensens 101

Figura 7. Relacién entre el porcentaje de re-escisiones y la realizaciéon previa de
biopsia escisional y resonancia magnética; evolucion a lo largo de los afios del

L] 10 (o (0 F 105

Figura 8: Caracteristicas fisicas de las piezas qUIrTIgicas.....mrnensesssessesnens 108

Figura 10: Estadios tumorales y regionales de los tumores incluidos en el estudio

Figura 12: A) Distribucion del diametro mayor del tumor en los tumores
infiltrantes. B) Distribucién del volumen estimado en los tumores infiltrantes. C)

Correlacion entre volumen y diametro maximo en los tumores infiltrantes.......... 113

Figura 13: Fuente de informacion de la que se obtuvo la variable "distancia

definitiva al margen (INM)". ... ————— 117

31



Indices

Figura 14: A) Distancia definitiva al margen (mm) representada en tramos de 1
mm. B) Distancia definitiva al margen categorizada. C) Distancia categorizada en

carcinoma infiltrante y carcinoma in SItU. .....oceoeeseeneesseneeseeseesseesesssesssessesssesseessesssessseans 118

Figura 16: Duracion de la hormonoterapia al cierre del estudio.......ccocoveneereenreeneenn. 127

Figura 18: Resiimenes de casos con aparicion de algin evento durante el
seguimiento (RL, RLR, MTS, cualquier recidiva, muerte). En las graficas de la
derecha se muestra n los histogramas con el momento de aparicion del evento en

LoD (=51 5 0] o WOV R 131

Figura 19: Proporcion de casos dentro de cada cohorte (margenes

libres/afectados) segiin el afio de 1a CIruGIa .....cocoeneereeneemseenrerseereeeeeeee e seeseeeessees 136

Figura 20: Funcion de supervivencia. Relacidn entre riesgo de recidiva

locorregional y margenes libres 0 afectados. .....ceeneenreeneensesneeseeseesseeseeseeseeseessssnes 137

Figura 21: Funciones de supervivencia para recidiva locorregional de los
principales tratamientos adyuvantes: A)Radioterapia. B)Quimioterapia.

L0015 o) a0T0) o T01u0=) = o) F: VNPT 139

Figura 22: Funciones de supervivencia para recidiva locorregional de los
principales parametros histoldgicos e inmunohistoquimicos: A)Sustitutos del
fenotipo molecular (St Gallen 2015). B) Sobre-expresion de HER2. C)Receptores de

estrogenos. D) Carcinoma ductal in STEUL ... eeenneeneesseeseseeseeseeseeeessessesseessessessesssesseeans 140

Figura 23: Prediccion de la supervivencia a RLR en carcinoma infiltrante con cada

uno de los posibles patrones de valores de las variables independientes binarias en

32



Indices

el modelo predictivo seleccionado para una edad constante (Edad media de la

[610] 410 ) o =) 1RSSO 149

Figura 24: Curvas de supervivencia obtenidas mediante el modelo predictivo para
una mujer con carcinoma infiltrante y una edad de 57,6 afios en funcién de los
posibles patrones de grado nuclear alto, sobreexpresion de HER2, radioterapia y
hormonoterapia. A)Patrones para margenes afectados. B)Patrones para margenes

| EL ) =TT 150

Figura 25: Representacion grafica del logaritmo de la funcién acumulada de riesgo
para el modelo de Cox seleccionado, estratificado por la afectacion de margenes

QUITTITZICOS. coueereeueeseesseessesseessesseessesssessesssesssessssssessse s s sses e s s E s AR bR R E st 151

Figura 26: Analisis de los residuales Martingale y la edad al diagndstico. Los

residuales se distribuyen entre +1 y -1. Representacion de la linea LOESS (en rojo).

Figura 27: Curvas de supervivencia a recaida local en funcién de la afectacion del

MATZEN QUITTTZICO. wueureuuceureesresseesressesssesssessesssessesssesssessesssessasssessssssessssssssssessesssessssssesssessassssssssssssanes 158

Figura 28: Curvas de supervivencia a recidiva en las cadenas ganglionares

regionales segln la afectacion del Margen. ... seeseeseeseeseessesnes 162

Figura 29: Curvas de supervivencia a recidiva en los ganglios linfaticos regionales

en funcién del fenotipo inMuNOhiStOQUIMICO. ....cervueeureeeerreereereereeeeseeses s 164

Figura 30: Comprobacion del supuesto de relacion log lineal de la dosis total de
radioterapia sobre el lecho sobre el riesgo de recidiva regional mediante el analisis

de los residuales de Martingale. En rojo se representa la linea LOESS.................... 166

33



Indices

Figura 31: Curvas de supervivencia a recidiva regional en funcién de la

administracion de qUIMIOTEraPIa. ..o e eeeesreereesreesesseesseessessessessesssessesssesssessesssessssssssssessssanes 167

Figura 32: Curvas de supervivencia a recidiva regional en funcién de los diversos

esquemas de qUIMIioterapia AdYUVANTE. ......cerreereesreesesseesesseessessesssssssessssssssssessesssessssans 168

Figura 33: Curvas de supervivencia a metastasis a distancia en funcidn del status

0 L] B U o) OO 169

Figura 34: Comprobacion del supuesto de relacion log lineal de la variable
cuantitativa "Numero de ganglios afectados" para el riesgo de metastasis a

distancia mediante el analisis de los residuales de Martingale.........ccccocoveneereenreeneenn. 173

Figura 35: Curvas de Kaplan Meier comparando la supervivencia libre de

enfermedad en las cohortes con margenes afectados y margenes libres (p<0,001).

Figura 36: A)Curvas de supervivencia global (Kaplan Meier)en funcion de la
afectacion del margen. B)Curvas de supervivencia especifica al cancer de mama

(Kaplan Meier) en funcién de la afectacion del margen ........ooeeeereesneeneeeseenseeseenne 177

Figura 37: Curva ROC de la distancia al margen para predecir recidiva

locorregional (RLR) independientemente del tiempo de seguimiento. .......cc.cccuueuee. 184

Figura 38: Curva ROC tiempo-dependiente de la distancia al margen para predecir

recidiva locorregional (RLR). ..ceeeneesseesssseeseesssssessssssssssssesssssssessssssesssssssssssssssanes 185

Figura 39: Curvas ROC de la distancia al margen (mm) como predictor de recidiva
locorregional (RLR) independientemente del tiempo de seguimiento. A)Casos de

carcinoma infiltrante. B)Casos de carcinoma in situ (pTis 0 pT1mi). .cccoueorierreennenn. 186

34



Indices

Figura 40: Analisis de los residuales de Martingale para comprobar el ajuste del
modelo al supuesto de relacion log lineal de la distancia al margen con el riesgo de

reCidiva loCOTTEZIONAL ...ttt s s s s s s 189

Figura 41: Curva ROC del modelo predictivo empleado para predecir recidiva
locorregional. Variables incluidas: Margenes afectados; Distancia al margen;
Carcinoma in situ; Sobreexpresion de HER2; G3; Edad; Sobreimpresion del lecho
("boost") y la interaccion de los margenes afectados con la sobreexpresion de

HERZ. bbb 191

Figura 42: Representacion de las funciones de supervivencia de las distintas

categorias de la variable "Distancia al margen" (Kaplan Meier). .....ccccocomeneeneenreeneenn. 195

Figura 43: Curva ROC del modelo calculado para estimar el riesgo de recidiva

locorregional (RLR) en los casos de carcinoma infiltrante. ........cooeeeneenneenecneennes 198

Figura 44: Riesgo de recidiva local en las distintas categorias de la distancia al

100 TN 1= o PP 200

Figura 45: Curvas de supervivencia para recidiva regional segun las categorias de

1a diStanCia Al MATEEN. ... reeeeseeres s s es s s s e s s s s s ssnranes 201

Figura 46: Curvas de supervivencia a metastasis a distancia de las distintas

categorias de la distancia al Margen. ... ssessessssssssans 202

Figura 47: Funciones de supervivencia libre de enfermedad de las distintas

categorias de la distancia al Margen. .....ceeenrereereeeeseeseesessesse s ssessesssessssans 204

35



Indices

Figura 48: A) Funciones de supervivencia global para las distintas categorias de la
distancia al margen. B) Funciones de supervivencia especifica al cancer de mama.

Notese que la escala es diferente que en la primera grafica.......ooneerreneereesseeneenne 206

Figura 49: Ay B) Riesgo de RLR en funcién del estado de los margenes en la pieza
principal de la cirugia inicial en todos los casos (A) y en los casos con margenes

finales libres (B). Cy D) Riesgo de RLR en funcion de la extensién de la afectacion
del margen en la pieza principal de la cirugia inicial en todos los casos (C) y en los

casos con margenes finales lIbres (D). . eeeneeneeeeseeseesseseesesssessessesssessesssesssessseans 209

Figura 50: Supervivencia a recidiva locorregional en funcién de la realizacion de
ampliaciones intraoperatorias. A) Muestra total. B) Muestra con margenes

afectados en las piezas principales de la cirugia conservadora. .......coeeneeneeseennes 210

Figura 51: Efecto de la ampliacion de margenes sobre el riesgo de recidiva

locorregional en mujeres con margenes afectados en la cirugia inicial. ......cccouueeve. 211

Figura 52: Efecto de la persistencia de tumor residual en la cirugia de re-escision

sobre el riesgo de recidiva locorregional. ... seeseeseesseeeessesnes 212

Figura 53: Pieza quirurgica en la que se alcanza el status de margen libre y riesgo

de recidiva loCOrTEGIONAL. ...ttt es s 213

Figura 54: Numero de intervenciones de ampliacion de margenes realizadas y

riesgo de recidiva loCOrTegioNal...... e ses s sessssanes 214

Figura 55: Afectacidn focal de un margen por carcinoma intraductal. Se observan
los cambios yatrogénicos sobre el margen quirurgico y la presencia de células

tumorales en un Unico conducto mamario que alcanza el margen. ......cccccoveveeereeneee. 219

36



Indices

Figura 56: Medicion de la distancia al margen mediante el software LAS EZ......... 221

Figura 57: Imagenes de invasion del espacio linfovascular por un tumor de mama.

................................................................................................................................................................... 230
Figura 58: Tincién inmunohistoquimica para Ki67. ......neoneeneneenneeseesseeseeseenns 237
Figura 59: Riesgo ajustado de recidiva local para la distancia al margen como
variable continua y categoérica (Bodilsen et al., 2016). .cooeeoreenenrenreereereeseesseesesseesseeseens 240
Figura 60: Carcinoma ductal in situ situado a menos de 2 mm del margen de
ST 010 10 ) PPN 244

Figura 61: Estudio de la distancia al margen en una pieza de ampliacion de
margenes. Pese a la mala conservacion de los cristales, se observa el margen
interno de la ampliacion, con el tumor residual adyacente, y el margen externo,

15001 L6 Lo TN 249

37



Indices

38



Resumen

RESUMEN

TITULO DEL ESTUDIO

Estado de los margenes quirurgicos y riesgo de recidiva locorregional en cirugia
conservadora del cancer de mama. ;Qué distancia debe considerarse como margen

afecto?
AMBITO DEL ESTUDIO

Unidad de Mama (Ginecologia). Hospital General Universitario Gregorio Marafon.

C/0O’Donnell 40. 28009 Madrid.
OBJETIVO PRINCIPAL

Analizar el efecto de la distancia del tumor al margen y de la afectacion del mismo

sobre el riesgo de recidiva locorregional.

DISENO

Estudio de cohortes retrospectivo con analisis de la supervivencia
PALABRAS CLAVE

Cancer de mama, cirugia conservadora, margenes quirdrgicos, distancia al margen,

recidiva locorregional
MARCO CONCEPTUAL Y JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

Un meta-analisis reciente ha establecido que, en ausencia de afectacion del margen
quirurgico de reseccidn, no se requieren distancias minimas del tumor al margen
en terapia conservadora del cancer de mama infiltrante para minimizar el riesgo
de recidiva local (RL). Para carcinoma intraductal, otros meta-analisis
recomiendan distancias superiores a 1 6 2 mm. Sin embargo, varios autores han
cuestionado estos hallazgos por la metodologia de estos estudios recogidos por

estos meta-analisis.
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OBJETIVOS

Objetivo principal: Establecer si en nuestro entorno actual la afectacion del margen
quirurgico (“ink on tumor”) aumenta significativamente el riesgo de recidiva
locorregional (RLR) en cirugia conservadora del cancer de mama, infiltrante o
intraductal. Determinar si existe en determinados supuestos una distancia minima

del tumor al margen que minimice el riesgo de RLR.

Objetivos secundarios: Analizar el efecto de la afectacion del margen y de la

distancia sobre el riesgo de RL, recidiva regional (RR), recaida a distancia (MTS) y
supervivencia. Analizar el efecto de la ampliacién de margenes sobre el riesgo de

RLR.
MATERIAL Y METODOS

Estudio observacional de cohortes retrospectivas unicéntrico con analisis de la
supervivencia. Los casos son mujeres con carcinoma de mama tratados con cirugia
conservadora sin mastectomia posterior intervenidas quirurgicamente entre 2000
y 2011. Se recogieron como variables independientes la afectacion del margen
(afectado/libre) y la distancia del tumor al margen en milimetros(mm) como
variable continua y como variable categorizada. Se recogieron multiples variables
de confusion demograficas, diagnodsticas, quirurgicas, histopatologicas y sobre los

tratamientos recibidos.

Las cohortes con margenes afectados y margenes libres se compararon para
valorar su homogeneidad. Se determiné el riesgo de RLR, RL, RR, MTS y muerte
para cada grupo, comparandose la supervivencia por el método de Kaplan Meier y
regresion de Cox en presencia de variables de confusiéon y modificadoras del

efecto.

Se evalu¢ la distancia del tumor al margen como variable continua y como variable
categorizada para las variables resultado principal (RLR) y secundarias. Se disefid
un modelo predictivo que incluyese la distancia al margen, las variables de
confusion significativas y las interacciones relevantes. Para establecer puntos de
corte se emplearon curvas ROC tiempo-dependientes que evaluaron la validez

pronostica de la distancia como unico valor predictivo, y también del modelo
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predictivo disefiado anteriormente. Se eligié un punto de corte de la curva ROC. Se
calcularon tedricamente los umbrales de distancia al margen en funcion de las

otras variables incluidas en el modelo predictivo.
RESULTADOS

842 tumores de 819 mujeres se incluyeron finalmente en el estudio. La mediana de
seguimiento fue de 106 meses. El grupo con margenes finales afectados tuvo un
didmetro tumoral medio mayor (p=0,006) y recibi6 con menos frecuencia

radioterapia (83% frente a 96%; p<0,001).

En presencia de factores de confusion, la afectacién de un margen se asocid
significativamente con un incremento del riesgo de RLR (HR 3,7; IC95% 1,9 a 7,1),
RL (HR 2,9; IC 95% 1,3 a 6,2), RR (HR 7,1; IC 95% 2,3 a 21,8) y metdstasis a
distancia (HR 2,4; IC 95% 1,1 a 3,2). La afectacion del margen no se asocio a un
incremento del riesgo de muerte por cancer de mama en el analisis multivariante.
La supervivencia libre de enfermedad (SLE) a 5 afios fue del 93,6% en el los casos
con margenes libres, frente al 80,7% en aquellos con tumor en el margen. La
supervivencia global (SG) a 5 afios fue del 95,2% para los casos con margenes
libres y del 89,4% para los casos con margenes afectados. Se observo una
interaccidn relevante de la afectacion del margen con el alto grado nuclear y con la
sobre-expresion de HER2; en estos casos se modificé el efecto incrementandose el

riesgo de RLR al tener un margen afectado.

Resultados similares se observaron analizando unicamente los casos con
carcinoma infiltrante. Sin embargo, al analizar los casos con carcinoma in situ no se

hallaron efectos significativos.

Se obtuvo una distancia al margen final en el 56,4% de la muestra (n=475). La
distancia como variable continua se asoci6 con una disminucion del riesgo de RLR
significativa, incluso al excluir los casos con margenes afectados. En el analisis
multivariante, la distancia resulté significativa incluso al ajustar el modelo con la
afectacion del margen y otras variables de confusion (HR 0,75; IC 95% 0,65 a 0,87).
La distancia al margen se asoci6 con el riesgo de RLR y de RL en el analisis

multivariante, tanto en los casos con carcinoma infiltrante como en intraductal.
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Al analizar la distancia al margen categorizada la inica categoria que se asocidé con

un incremento del riesgo de RLR fue la de margenes afectados.

El mejor modelo predictivo para RLR (R?=0,129) incluyd las variables “Margenes
afectados”, “Distancia al margen (mm)”, “Edad al diagnéstico (afios)”, “Carcinoma
in situ”, “Sobre-expresion de HER2”, “Alto grado nuclear (G3)” y “Administracion
de sobreimpresion sobre el lecho tumoral (Boost)”, y la interaccién “Margenes x

HER2".

La distancia al margen como predictor aislado present6 un area bajo la curva
(AUC) de 0,384 en la curva ROC tiempo-dependiente para predecir RLR. El modelo
predictivo present6 un AUC de 0,843. Empleando ese modelo predictivo, se estimé
tedricamente que, en presencia de radioterapia, los tumores infiltrantes con alto
grado nuclear y que sobre-expresen HER2 requieren distancias de hasta 3 mm en
mujeres jovenes. Por el contrario, los tumores grado 1 6 2, HER2 negativos y en

pacientes mayores presentan un riesgo muy bajo atn si el margen esta afectado.

Al analizar el riesgo de RLR en los casos con margenes finales libres en funcién del
momento en que se alcanzase el status del margen libre, se intuye que obtener
margenes libres en la primera cirugia presenta menos riesgo de RLR que si esto se
obtiene en la cirugia de ampliacion de margenes. Para las mujeres en las que el
margen de la primera cirugia estaba afectado, realizar una re-escision disminuy¢ el
riesgo de RLR de forma no significativa. La presencia de tumor residual en la pieza
de ampliacion de margenes se asoci6 con un fuerte incremento del riesgo de RLR

en el analisis univariante (HR 7,58; IC 95% 2,54 a 22,67).
CONCLUSIONES

La presencia del tumor en el margen quirdrgico es un factor de riesgo de RLR. Este
riesgo se incrementa en tumores con alto grado nuclear (G3), y en tumores HER2
positivos. La afectacion de un margen también se asocia con un incremento del
riesgo de RR, MTS a distancia, y probablemente con un incremento del riesgo de

muerte por cancer de mama.

El aumento de la distancia al margen se asoci6é con una disminucion del riesgo de

RLR. Estos resultados coinciden en carcinoma infiltrante y carcinoma intraductal.
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Los resultados observados sugieren que probablemente no exista una unica
distancia idonea de seguridad. En determinadas circunstancias (edad joven,
carcinoma ductal in situ, alto grado nuclear, sobre-expresion de HER2) podria ser
recomendable adoptar criterios mas estrictos que los recomendados por las guias
mas recientes (“no ink on tumor”). Los tumores con caracteristicas clinicas e
histolégicas favorables el riesgo de RLR es minimo, aun en presencia de afectacion

de margenes.

La cirugia de ampliacién de margenes podria no llegar a anular completamente el
riesgo de RLR en casos en los que el margen de la primera cirugia es positivo, en

particular cuando queda tumor residual en la pieza de re-escision.
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SUMMARY

TITLE

Surgical margins and locoregional recurrence risk after breast-conserving

therapy; what is the safest distance to the margin?
SETTING

Breast Cancer Unit. Gregorio Marafo6n University Hospital.

C/0O’Donnell 40. 28009 Madrid.
AIM

To assess the effect of the distance from tumor to margin and of the involvement of

surgical margins on the risk of locoregional recurrence (LRR).
DESIGN

Observational retrospective cohort study with survival analysis.
KEY WORDS

Breast cancer, breast conserving surgery, surgical margins, distance to margin,

locoregional recurrence
BACKGROUND

For infiltrating breast cancer, a recent meta-analysis concluded that no minimum
distance from the tumor to the margin is required in breast conserving therapy to
minimize the risk of local recurrence (LR) other than no tumor on the surgical
margin. For ductal carcinoma in situ (DCIS), another meta-analysis recommends a
distance greater than 1 or 2 mm. However, several authors have questioned these

statements due to methodological issues.
SPECIFIC OBJECTIVES

Main objective: To assess whether the involvement of surgical margins (“ink on

tumor”) currently increases the risk of locoregional recurrence (LRR) in breast
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conserving surgery for infiltrating carcinoma or DCIS. To establish if, in specific

situations, a minimum distance is recquired to minimize the risk of LRR.

Secondary objectives: To analyze the effect of involvement of surgical margins and

distance to the margin on the risk of LR, regional recurrence (RR), distance relapse

(MTS) and survival. To analyze the effect of re-excisions on the risk of LRR.
METHODS

A retrospective cohort study with survival analysis was performed. Cases were
defined as women with breast carcinoma treated with breast-conserving surgery
without posterior mastectomy between 2000 and 2011. Independent variables
were involvement of surgical margins (affected/free) and distance to the margin in
millimeters (mm) as a continuous and categorized variable. Multiple demographic,
diagnostic, surgical, histopathological and therapeutic covariates were collected.

Main outcome was LRR.

Both cohorts, with affected or free margins, were compared to assess homogeneity.
Risks of LRR, LR, RR, MTS and death were determined. Survival was compared by
the Kaplan Meier method and Cox regression in the presence of confounding and

effect modification.

The effect of the distance from tumor to margin as a continuous variable and as a
categorized variable on the main (LRR) and secondary outcomes was evaluated. A
predictive model was designed, including distance to margin, significant
confounding variables and relevant interactions. Time-dependent ROC curves
were used to evaluate the prognostic value of distance to the margin, as well as to
evaluate the predictive model previously designed. A cutoff point for the ROC
curve was chosen. The distance thresholds were theoretically calculated with

respect to the other variables included in the predictive model.
RESULTS

842 tumors of 819 women were included. Median follow-up was 106 months. The
group with positive final margins had a bigger tumor diameter (p = 0.006) and

received radiotherapy less frequently (83% vs 96%, p <0.001).
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In multivariate analysis, the involvement of margins was significantly associated
with an increased risk of LRR (HR 3.7,95% CI 1.9 to 7.1), LR (HR 2.9, 95% CI 1.3 to
6.2), RR (HR 7.1, 95% CI 2.3 to 21.8) and MTS (HR 2.4, 95% CI 1.1 to 3.2). Margin
involvement was not associated with an increased risk of death from breast
cancer. The 5-year disease-free survival (DFS) was 93.6% in cases with free
margins, compared to 80.7% in those with positive margins. Overall 5-year
survival (0S) was 95.2% for cases with free margins and 89.4% for cases with
affected margins. A relevant interaction between margin involvement and high
nuclear grade and overexpression of HER2 was observed; in these cases the risk of

LRR for affected margins was increased.

Similar results were observed when cases with infiltrating carcinoma were

analyzed separately. No significant effects were found in cases with DCIS.

A final distance to the margin could be obtained in 56.4% of the sample (n = 475).
The distance, defined as a continuous variable, was associated with a decrease in
the risk of LRR, even when excluding those cases with affected margins. In the
multivariate analysis, this association was significant even after adjusting the
model with the involvement of surgical margins and other covariates (HR 0.75,
95% CI 0.65 to 0.87). Distance to the margin was associated with an increased risk

of LRR and LR in the multivariate analysis, both in infiltrating carcinoma and DCIS.

The only category of the distance to the margins associated with an increase in

LRR risk was that of margins affected.

The best predictive model for LRR (R? = 0.129) included "Margins involvement",
"Distance to margin (mm)", "Age at diagnosis (years)", "DCIS", "High nuclear grade

(G3)" and "Tumor bed radiotherapic boost", and the interaction "Margins x HER2".

Margin distance as an isolated predictor for LRR showed an area under the curve
(AUC) of 0.384 on the time-dependent ROC curve. The predictive model presented
an AUC of 0.843. Using this predictive model, it was theoretically estimated that, in
the presence of radiotherapy, infiltrating tumors with high nuclear grade and

overexpressing HER2 require distances up to 3 mm in young women. In contrast,
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in grade 1 or 2, HER2 negative tumors and in older patients, the risk of LRR was

very low even if margins were affected.

Obtaining free margins in the first surgery tends to decrease the risk of LRR. When
margins were positive in the first surgery, performing a re-excision reduced the
risk of LRR non-significantly. Residual tumor in re-excision was associated with a
strong increase in the risk of LRR in the univariate analysis (HR 7,58; 95% CI 2.54
to 22,67).

CONCLUSIONS

Surgical margins involvement is a risk factor for LRR after breast-conserving
surgery. This risk is increased in tumors with high nuclear grade (G3), and in HER2
positive tumors. Positive margins are also associated with an increased risk of RR,
distance relapse, and most likely with an increased risk of death from breast

cancer.

Increasing the distance from tumor to margin was associated with a decrease of

LRR. These results are similar both in infiltrating carcinoma and DCIS.

Our results suggest that there is probably no single safe distance. In certain
circumstances (young age, DCIS, high nuclear grade, HERZ overexpressing tumors)
it might be advisable to adopt stricter criteria than those recommended by recent
guidelines ("no ink on tumor"). For tumors with favorable clinical and histological

characteristics, LRR risk is minimal, even in the presence of margins involvement.

Margin enlargement surgery may not completely eliminate the risk of LRR in cases
where the margin of the first surgery is positive, particularly when residual tumor

remains in the re-excision piece.
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1. INTRODUCCION

La cirugia conservadora en cancer de mama consiste en la extirpacion del tumor
primario mamario y un margen de tejido circundante. Su asociacion con
radioterapia mamaria ha demostrado ser equivalente a la mastectomia[1-6] en
términos de seguridad oncoldgica. No obstante, se acepta que la presencia de
margenes afectados por el tumor en cirugia conservadora constituye uno de los
principales factores de riesgo de recidiva local (RL) , definida como la reaparicion
de tejido tumoral de las mismas caracteristicas bioldgicas al primario en la
ubicaciéon del tumor primario (ipsilateral breast tumor recurrence, IBTR), o

recidiva regional (RR), en los territorios linfaticos proximos a la mama [7].

Sin embargo, no existe consenso acerca de la definicion de margen afectado|8].
Los criterios han variado a lo largo del tiempo. Por un lado, el National Surgical
Adjuvant Breast and Bowel Project (NSABP) definia el margen negativo como aquel
“sin tinta en el tumor”[5]. Posteriormente numerosos articulos, generalmente
basandose en datos recogidos de estudios retrospectivos y unicéntricos, han

propuesto margenes de seguridad variables, entre 1 y 10 mm.

Para el carcinoma infiltrante de mama en estadios tempranos, un meta-analisis
de 2010, incluyendo datos de 21 estudios, 14.571 sujetos y 1.026 casos de recidiva
local, estableci6 que la presencia de un margen afectado tiene un efecto prondstico
sobre la recidiva local, si bien la tendencia a la disminucién del riesgo conforme
aumenta la distancia del margen al lecho tumoral no result6 significativa en el
analisis estadistico al ajustar por otros factores, como el tratamiento radioterapico

u hormonal adyuvante[9]. Posteriormente, en 2014, los mismos autores
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actualizaron la evidencia del efecto de los margenes sobre el riesgo de RL en un
nuevo meta-analisis, concluyendo que el objetivo deseable de la cirugia
conservadora es obtener un margen libre, es decir, que las células tumorales no
resulten tintadas al tefiir el margen quirurgico [10]. Desde el afio 2014, se ha
generalizado el criterio “no ink on tumor’ para carcinoma infiltrante,
recomendandose en general la adopcidon de este criterio por diversas guias y

documentos de consenso[11, 12].

La distancia del margen tumoral para el carcinoma ductal in situ (CDIS) también
ha sido estudiada en otro meta-analisis de 2012. Tras recoger datos de 21 estudios,
7564 pacientes y 1066 casos de recidiva local en pacientes tratadas con cirugia
conservadora, con o sin radioterapia complementaria, el riesgo de recidiva local es
significativamente mayor si los margenes estan afectados, y también lo es en el
grupo de sujetos con distancias de seguridad mayores de 2 mm. respecto a la
distancia de seguridad de 10 mm. No obstante, concluye el estudio que los datos en
este ultimo grupo han de ser interpretados con cautela [13]. Otro meta-analisis

posterior no detectd diferencias significativas para umbrales superiores a 2 mm

[14].

La guia de practica clinica para cancer de mama del National Comprehensive
Cancer Network (NCCN, version 2.2016) establece desde hace afios para
carcinoma intraductal que, en general, un margen inferior a 1 mm se considera
afectado, y que un margen superior a 10 mm se considera negativo. Entre 1 y 10
mm no existe unanimidad. La cirugia se podria sustituir por una mayor dosis de
radioterapia en casos de margenes menores a 1 mm en areas adyacentes a piel o a

la pared toracica.
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Para carcinoma infiltrante, esta misma guia cambi6 su criterio tras la publicacién
de las recomendaciones de la Society of Surgical Oncology (SS0) y de la American
Society of Radiation Oncology (ASTRO) en 2014 [12]. Desde entonces, se
recomienda realizar tratamientos quirurgicos complementarios Unicamente en
casos de margenes afectados por tumor, dejando incluso la puerta abierta a no
realizar cirugias de ampliacion de margenes en casos de afectacion focal del

margen en ausencia de un componente intraductal extenso [11].

La importancia de la definicion adecuada del margen quirurgico radica en las
consecuencias que entrafia. Segin diferentes series, entre el 20 y el 30% de las
mujeres que se someten a cirugia conservadora de mama requieren tratamientos
quirurgicos complementarios de ampliaciéon de margenes[15, 16], lo cual implica
un coste econdomico considerable, ademas de dafios psicologicos y estéticos
evidentes. Aproximadamente la mitad de estos procedimientos se realizan en
mujeres con margenes negativos (es decir, “sin tinta en el tumor”), con el objetivo
de ampliar el margen de seguridad para disminuir el riesgo de recidiva
locorregional. No obstante, el eventual efecto protector de la cirugia de ampliacion
de margenes en el caso de que éstos sean negativos, simplemente para mejorar el
margen de seguridad, no ha sido suficientemente demostrado aun. Hoy son
muchos los que critican este tipo de cirugias de ampliacion de margenes [17, 18].
Se ha relacionado la adopcidn del criterio “no ink on tumor” con una disminucién
en la proporcion de segundas cirugias que podrian resultar innecesarias [19, 20].
Sin embargo, queda por definir si la adopcidn de este nuevo criterio aumentara a

largo plazo el riesgo de recidiva locorregional (RLR).
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Es evidente que la cirugia no es el inico método de control local en cancer de
mama. Los avances en el conocimiento de la biologia tumoral han permitido
individualizar el tratamiento del cancer de mama, proporcionando nuevas
herramientas terapéuticas que no sélo mejoran la supervivencia, sino que ademas
contribuyen a un mejor control locorregional de la enfermedad. La seguridad y
eficacia de los nuevos tratamientos radioterapicos y quimioterapicos es cada vez
mayor. Disponemos de nuevas herramientas diagndsticas que permiten estimar el
riesgo de recaida. El tratamiento se individualiza cada vez mas, en funcién de
multiples variables bioldgicas del tumor. Sin embargo, los estudios sobre los cuales
se basan las principales recomendaciones sobre los margenes recogen en la
mayoria de los casos pacientes intervenidos antes del advenimiento de estos

conocimientos y su aplicacion a la practica clinica.

A pesar de la generalizacién del criterio “no ink on tumor” desde la publicacién de
los ultimos meta-analisis, varios autores, basandose en resultados propios, han
propuesto continuar empleando una distancia minima de seguridad [21]. Los
metanalisis publicados se han criticado por la falta de homogeneidad de los
estudios en ellos incluidos, asi como por su metodologia. Estas limitaciones se han
argumentado para recomendar una cierta flexibilidad a la hora de aplicar el
criterio “no ink on tumor”. También se ha recomendado la monitorizacidn de los
resultados de los pacientes con margenes cercanos en los que no se realicen

ampliaciones de margenes [22, 23].

La afectacion del margen por el tumor y la distancia del lecho tumoral al margen
quirurgico no son los Unicos parametros a tener en cuenta a la hora de valorar el

estatus del margen. Algunos autores proponen cuantificar la extension del

54



Introduccion

margen tumoral afectado, clasificAindola en cuatro posibles categorias (focal,
minima, moderada y extensa) empleando un sistema (four-tier system) basado en
el numero de campos microscopicos de baja potencia que presentan tumor en el
margen [24]. El Colegio Americano de Patdlogos recomienda que los informes
recojan informacién sobre el tipo de afectacion del margen, en caso de que exista
afectacion; sin embargo reconoce Unicamente tres tipos de categorias, clasificando
en focal, minima o moderada y extensa [25]. En 2009, Caughran y colaboradores
sugirieron la valoracién de algunos parametros relacionados con la extension
tumoral en el margen para predecir la probabilidad de tumor residual en piezas de
cirugias de ampliacion de margenes: razon entre el volumen tumoral y el volumen
del tumor (specimen-to-carcinoma ratio) y anchura tumoral en el margen, o bien

numero de conductos con carcinoma intraductal afectados[26].

Ha de tenerse en consideracién que el procesamiento de los especimenes
quirdargicos carece en muchos casos de una estandarizaciéon adecuada, lo cual
dificulta la valoracidon del efecto de pequefias diferencias en los margenes. En
general, se evalua el estado del margen aplicando tinta al espécimen quirurgico y
midiendo la distancia entre las células tumorales y el area tefiida con la tinta. El
margen es negativo si no hay tinta en las células tumorales, y positivo si la hay. El
ancho del margen es la distancia menor de la superficie tintada a la célula tumoral
mas proxima. Se emplean también otras técnicas en distintos centros, tales como la

impronta citolégica, si bien su uso no esta tan extendido.

Otra cuestion por resolver es definir si existen caracteristicas de un tumor que
impliquen un beneficio en la adopcién de criterios mas estrictos en la

distancia a los margenes. Esto se ha estudiado recientemente para tumores con
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perfil inmunohistoquimico triple negativo [27], pero otras caracteristicas como la

sobre-expresion de HER2 no han sido suficientemente estudiadas.

Por todo esto, siguiendo las recomendaciones de varias editoriales de revistas
cientificas de prestigio[17], hoy se ha de continuar investigando cual es la
importancia real de los margenes quirurgicos en el control locorregional del
cancer de mama, en presencia de las nuevas herramientas terapéuticas

incorporadas en el siglo XXI.

En este contexto, surge la necesidad de valorar el efecto de los margenes sobre el
riesgo de recaida en nuestro ambito nacional, en el que apenas se han publicado
resultados sobre este tema. El Hospital General Universitario Gregorio Marafion de
Madrid dispone de una amplia serie de casos de cirugia conservadora en cancer de
mama, con lo cual la experiencia aportada en este campo puede resultar de interés

para la comunidad cientifica.
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2. OBJETIVOS E HIPOTESIS

OBJETIVO PRINCIPAL

El objetivo principal es establecer la distancia del tumor al margen quirurgico a
partir de la cual se incrementa significativamente el riesgo de recidiva
locorregional en una cohorte retrospectiva en presencia de factores de confusion y

modificadores del efecto.

Se cuestiona si existe un punto de corte en la distancia del margen quirurgico a
partir del cual se pueden hallar diferencias estadisticamente significativas en

cuanto a recidiva local y regional.

La hipétesis nula supone que, en un modelo de regresion de riesgos
proporcionales en el que la variable explicativa principal es la distancia del margen
quirurgico al lecho tumoral, ésta no es una variable explicativa del efecto. Por
tanto, no puede establecerse un punto de corte en esta variable a partir del cual se
incremente el riesgo significativamente, puesto que entre ambos grupos

resultantes no existen diferencias estadisticamente significativas.

La hipdtesis alternativa supone que la distancia del margen quirurgico al lecho
tumoral es una variable explicativa del efecto, y que por tanto se podrian definir

grupos con riesgos de aparicion de recidiva locorregional diferentes.
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OBJETIVOS SECUNDARIOS

a)

b)

d)

Establecer si en nuestra cohorte la presencia de un margen afectado influye
significativamente sobre la aparicion de metastasis a distancia. La
hipdtesis alternativa supondra que existe un riesgo significativamente
menor de aparicion de metastasis a distancia en el grupo con margenes
quirurgicos libres. La hipotesis nula supone que este riesgo es igual.
Asimismo, se podra establecer si la presencia de una distancia superior al
punto de corte descrito en el apartado anterior disminuye la probabilidad
de aparicidon de metastasis a distancia.

Establecer si en nuestra cohorte la presencia de un margen afectado influye
significativamente sobre la mortalidad global y la mortalidad debida a la
enfermedad. La hipoétesis alternativa supondra que existen diferencias
estadisticamente significativas sobre la mortalidad global en el grupo con
margenes quirurgicos afectados. La hipdtesis nula supone que no las hay.
Establecer también si la presencia de una distancia superior al punto de
corte descrito en el apartado anterior disminuye la mortalidad.

Valorar el posible efecto protector de la cirugia de ampliacion de margenes
frente a la recidiva locorregional.

Identificar subgrupos con mayor riesgo de recidiva locorregional y su

posible interaccion con el status los margenes quirurgicos.
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3. MATERIAL Y METODOS

3.1. DISENO Y JUSTIFICACION

3.1.1. ESTUDIO DE FACTIBILIDAD

Previo al desarrollo del estudio, se realiz6é un estudio de factibilidad en el que se
recogieron todos los casos registrados de recidiva locorregional en la Unidad
de Mama de tumores con los criterios de inclusién y de exclusion mas adelante
especificados para explorar las variables independientes principales y analizar la
proporcion de datos ausentes en las mismas, y asi conocer la viabilidad del

proyecto.

3.1.2. DISENO DEL ESTUDIO

Se disefi6 un estudio de tipo observacional, longitudinal, de cohortes
retrospectivas en el que, partiendo de la exposicion (afectaciéon del margen
quirurgico) se valora la supervivencia (riesgo de recidiva locorregional, RLR) al

evento terminal (Figura 1).

Los procedimientos de ampliacibn de margenes (bien sea de manera
intraoperatoria o en sucesivos procedimientos) son una practica muy habitual en
la cirugia conservadora del cancer de mama. Esto puede imposibilitar la valoracion
adecuada de la distancia del tumor al margen, ya que con frecuencia la pieza de
ampliacién no contiene tumor. Por tanto, para poder determinar una variable
principal en todos los casos se emple6 la variable dicotomica “margen afectado”.

En todos aquellos casos en que fue posible se recogié también como variable

63



Material y métodos

principal la distancia del tumor al margen quirurgico de reseccién (ver mas

adelante, definicion de variables).

Recidiva
locorregional
Margen afectado
(distintas
definiciones)
Libre de

(—w enfermedad

uestra del estudi
Q Recidiva

locorregional

Margen libre

Libre de
enfermedad

Figura 1. Disefio de cohortes retrospectivas

53.1.2.1. ANALISIS DE SUPERVIVENCIA

Se realiz6 un seguimiento postquirdrgico retrospectivo y prospectivo recogiendo
como evento terminal principal la RLR. El seguimiento se censuré también con la
muerte del paciente, y en la ultima revision realizada a partir del 1 de enero de

2016.

Se consideraron pérdidas de seguimiento aquellos casos en los que el ultimo
seguimiento disponible fuese anterior al 1 de enero de 2016 en ausencia del
evento terminal (RLR) o de la muerte del paciente. Los casos con seguimientos
perdidos se incluyeron para el analisis de supervivencia, siempre que el tiempo de

seguimiento disponible fuese superior a 24 meses (véase Criterios de exclusion).
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Se recogieron las potenciales variables de confusion y modificadoras del efecto, asi

como las variables resultado secundarias descritas mas adelante.

3.2. AMBITO Y DURACION

Se consider6 como poblacién accesible todas las pacientes sometidas en el Centro
a cirugia conservadora sobre la mama por carcinoma infiltrante de mama o

carcinoma ductal in situ entre el 1 de enero de 2000 y el 31 de diciembre de 2011.

3.3. POBLACION DE ESTUDIO

La poblacion de interés es aquella compuesta por los enfermos de cancer de
mama tratados con cirugia conservadora y tratamientos adyuvantes
complementarios en nuestro entorno sanitario. La poblaciéon accesible es la

tratada en nuestro centro en los afios incluidos.

3.3.1. CRITERIOS DE INCLUSION

Para poder ser incluido en el estudio se requirié el cumplimiento de TODOS los

siguientes criterios:

* Pacientes con diagnostico de carcinoma infiltrante de mama, o de
carcinoma ductal in situ.

* Tratamiento  primario  quirurgico  conservador:  tumorectomia,
cuadrantectomia o segmentectomia mamaria, con o sin tratamientos
quirurgicos sobre la axila.

* Pacientes intervenidos entre los afios 2000 y 2011 en el Hospital General

Universitario Gregorio Maranon.
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3.3.2. CRITERIOS DE EXCLUSION

Se excluy6 de la muestra los casos que reunian ALGUNO de los siguientes criterios:

* Sarcomas de mama (incluyendo tumor phyllodes maligno) u otras
histologias neoplasicas de estirpe no epitelial.

* (Carcinoma lobulillar in situ sin componente infiltrante asociado.

*  Tumores no primarios de la mama.

* Antecedentes de cancer de mama en el mismo seno.

* Realizaciébn de mastectomia en una segunda o tercera cirugia, como
consecuencia de la cercania del margen quirdrgico al lecho tumoral o por
otros motivos (deseos del paciente, evitar radioterapia, etc.).

* Deteccion de enfermedad a distancia durante el estudio de extension.

* Desconocimiento de los tratamientos complementarios recibidos.

* Ausencia de informacion de calidad relativa al estudio anatomopatolégico o
imposibilidad para estudiar la pieza quirurgica.

* Seguimiento disponible inferior a dos afios al cierre de la tesis en ausencia

de aparicidn del evento terminal o de muerte del paciente.

3.3.3. INCLUSION DE PACIENTES CON TUMORES BILATERALES

Se permiti6 la inclusién de pacientes con tumores de mama bilaterales. Siempre
que los tumores de cada una de las mamas reuniesen los criterios de inclusién y no
presentasen criterio alguno de exclusién, se incluyeron ambos tumores para el

andlisis estadistico.
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3.3.4. ESTUDIO DE FACTIBILIDAD

Para la realizacion del estudio de factibilidad se recogieron tinicamente los casos
registrados en la base de datos de la Unidad de Mama como recidivas
locorregionales entre el 1 de enero de 2000 y el 31 de enero de 2015, siempre que
no fuesen excluibles. Se previo que éstas no serian las unicas recidivas, puesto que
era posible que existiesen otras que no hubiesen sido registradas, pero se
consideraron suficientes para realizar un primer analisis exploratorio. Se
seleccionaron, de estos casos, aquellos cuyas caracteristicas del tumor inicial

reunian los criterios de inclusién sin presentar criterio alguno de exclusion.

3.4. FUENTE DE INFORMACION

La poblacion accesible se obtuvo de los registros del hospital.

Se emple6 como punto de partida para preseleccionar casos una base de datos

interna de pacientes intervenidos en la Unidad de Mama de Ginecologia del centro.

Los datos correspondientes a las variables histologicas se obtuvieron de los
informes anatomopatoldgicos de las piezas quirtrgicas, recogiendo cuando fue
posible la distancia minima del lecho tumoral al margen de resecciéon y otras

variables.

En aquellos casos en que la distancia no figuraba en el informe, y era a priori
posible obtener ésta segun el criterio antes especificado (ausencia de ampliaciones

posteriores sin tumor residual) se revisaron los cristales de las piezas
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quirdrgicas almacenados en los registros del Departamento de Anatomia
Patoldgica. Para esta revision se empleé un microscopio de la marca Leica, modelo
DM 3000 LED (numero de equipo 12066360), acoplado al software informatico
LAS EZ V2.0.0. (Leica Microsystems, Barcelona), que permite medir distancias y

digitalizar las imagenes para su posterior almacenado y eventual reevaluacion.

El resto de variables (variables resultado, variables confundidoras y modificadoras
del efecto incluyendo terapias complementarias, etc....) se obtuvieron de las

historias clinicas.

En los casos en los que no se disponia de un seguimiento actualizado se realizaron
entrevistas telefénicas con los pacientes. En caso de ausencia de revisiones los
afios precedentes se propuso la realizacién de una revision encuadrada en el
programa de revisiones habituales de nuestro centro, previa firma de

consentimiento informado.

3.5. DEFINICION OPERATIVA DE VARIABLES

3.5.1. VARIABLES INDEPENDIENTES DEL ESTUDIO

Dada la dificultad para extraer la distancia del margen quirdrgico al lecho tumoral
en los casos de ampliacion de margenes, se generaron dos variables principales del

estudio:

A. Distancia del margen quirurgico al lecho tumoral: Se considera la
menor distancia del margen quirdrgico a la célula tumoral mas proéxima,
cuantificada en milimetros (mm), redondeada al decimal mas proéximo. El

margen quirurgico se define por la tincion previa con tinta china o por el
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efecto de la electrocoagulacién generada por el bisturi eléctrico sobre las

piezas quirurgicas (Figura 2).

Figura 2: A) Cambios iatrogénicos del margen: necrosis coagulativa. B) Margen marcado con tinta china

* En los casos en los que no se hubiesen realizado ampliaciones
quirurgicas (intraoperatorias o en un segundo acto) se consideré la
distancia indicada.

* En los casos en los que la ultima ampliacion de margenes realizada
(intraoperatoria o en actos sucesivos) contuviese tumor residual
también se considerd la distancia indicada anteriormente, pero en la
ultima ampliacion realizada.

* En los casos en los que la dltima ampliacién quirargica realizada
(intraoperatoria, o en actos sucesivos) no contuviese tumor, o en los
casos en los que la pieza principal de la cirugia no contuviese tumor
(casos de quimioterapia neoadyuvante con respuesta completa, o casos
de biopsias percutaneas positivas sin evidencia de tumor en la pieza
quirurgica) no se determindé en ninguin caso esta variable, por ser

imposible de calcular.
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La variable “distancia al margen” se categoriz6 en 6 subcategorias,
distinguiendo asi entre margen afectado (presencia de células tumorales en
el margen quirurgico), distancia superior a 0 e igual o inferior a 1 mm, 1-
2mm, 2-5mm, 5-10 mm, y distancia superior a 10 mm. El motivo de esta
categorizacion es permitir la comparaciéon con los resultados del meta-

analisis de Houssami [10].

B. Variable margenes afectados: Se cre6 una variable dicotémica compuesta
que clasificé los margenes finales considerados como afectados o libres.

a. Se consideraron mdrgenes afectados aquellos casos en los que
hubiese tumor en el margen de la pieza quirurgica, si no se hubiesen
efectuado ampliaciones sucesivas, o si hubiese tumor en el margen
de la ultima ampliacién realizada. Esta definicion equivale a la
distancia al margen igual a 0 mm.

b. Se consideraron mdrgenes libres todos los casos en los que hubiese
una distancia libre de enfermedad desde el tumor al margen de la
pieza o de la ultima ampliacion realizada, asi como los casos en los
que no hubiese evidencia de tumor en la pieza de la ultima cirugia o

ampliacidn realizada.

3.5.2. POTENCIALES FACTORES DE CONFUSION Y VARIABLES

MODIFICADORAS DEL EFECTO

3.5.2.1. VARIABLES DEMOGRAFICAS Y DE CONTROL:

Se recogieron la fecha de nacimiento, el sexo, la fecha del diagndstico, el estatus

menstrual en mujeres y otras observaciones de interés, como la historia de
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irradiacidn previa, el embarazo al diagnostico cuando lo hubo, los antecedentes

oncolégicos o la asociacidon con canceres heredofamiliares conocida (BRCA-1y 2,

p53, PTEN, MLH1 y MSH2). Las mutaciones de significado incierto no se

registraron.

3.5.2.2. VARIABLES ANATOMOPATOLOGICAS, QUIRURGICAS Y ONCOLOGICAS

Bilateralidad. Se recogi6 el diagndstico de cancer de mama en ambas
mamas y se clasifico los tumores segin su temporalidad como sincrénicos
(diagnostico simultaneo de ambos tumores) o metacrénicos (diagndstico
espaciado en el tiempo).
Volumen del espécimen quirdrgico, calculado aproximadamente a partir
de sus tres diametros. Volumen tumoral, calculado aproximadamente de
igual modo. Peso de la pieza quirargica.
Para calcular los volimenes se emple6 la férmula del volumen del elipsoide:
V=(4n/3)x(axbxc)
Donde a, b y c son cada una de los tres longitudes de los semiejes del
elipsoide respecto de los ejes x, y , z. Por tanto, empleando los tres
diametros del tumor, se aproximé el volumen de la siguiente manera:
V=(4n/3)x((2ax2bx2c)/8)=(nx2ax2bx2c)/6
V= (2ax2bx2c)x0,5235987755983

Otras variables relacionadas con el estatus del margen:
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o Extension de la afectacion del margen (Tabla 1) segin la
definicion del protocolo para el examen de especimenes de pacientes

con cancer de mama del Colegio Americano de Patologos [25].

Extension de la afectacion del margen

FOCAL Un area focal de carcinoma en el margen, <4mm

MINIMA/MODERADA Dos o mas focos de carcinoma en el margen

EXTENSA Carcinoma en el margen sobre un frente ancho (5mm)

Tabla 1: Extension de la afectacion del margen

o En el caso en que el margen resultase afectado, se especifico si lo
estaba por carcinoma infiltrante o por carcinoma ductal in situ.

o Ubicacion del margen mas proximo cuando constase tal
informacion.

o Método empleado para determinar la distancia al margen o su
afectacion: Se recogi6é si se empled tincién con tinta china para
definir el margen.

e También se recogi6 el nimero de ampliaciones intraoperatorias
realizadas, si se realizé segunda cirugia de ampliacion de margenes, el
numero de cirugias sucesivas de ampliaciéon de margenes realizadas, y
para cada una de ellas, el estatus del margen y la presencia o no de
carcinoma de mama.

* Secundariamente se cred una variable compuesta para cada caso que
sefialase, en el caso de que se consiga, el momento en que se consigue un

margen libre (Con la pieza quirurgica; con la ampliacién de margenes
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intraoperatoria; con las intervenciones sucesivas de ampliacién de

margenes)

* Tipo histopatoldgico de tumor (Tabla 2): Se clasificaron en las categoria

incluidas en la guia NCCN, version 2.2016[11].

No especificado

No especificado

Ductal

Ductal (CDIS)

Inflamatorio

Enfermedad de Paget asociada a CDIS

Medular, no especificado

Medular con estroma linfoide

Mucinoso

Papilar

Tubular

Lobulillar

Enfermedad de Paget con carcinoma infiltrante

Indiferenciado

Células escamosas

Adenoquistico

Secretorio

Cribiforme

Tabla 2: Tipos histologicos de cancer de mama segiin la guia NCCN version 2.2016

En casos de carcinoma infiltrante se recogi6 asimismo la presencia de otros

factores que pudiesen dificultar el diagnostico o modificar la aparicion de

RLR: componente intraductal extenso (CIE; componente intraductal igual

o mayor del 25%) o invasion linfovascular.

¢ Grado nuclear segun el sistema de gradaciéon de Scarff-Bloom-Richardson

modificado por Elston-Ellis (Grado histolégico de Nottingham combinado).

Este estd determinado por la evaluacién de pardmetros morfolégicos

(formaciéon tubular, pleomorfismo nuclear, indice mitotico) asignando

73



Material y métodos

valores de 1 (favorable) a 3 (desfavorable). Una suma de estos valores de 3
a 5 se cataloga como grado 1 (grado histolégico combinado bajo, favorable);
de 6 6 7 se cataloga como grado 2 (intermedio, moderadamente favorable)
y de 8 6 9 como grado 3 (alto grado, desfavorable).

Estadio oncoldgico segin la clasificaciéon del Cancer Staging Manual
(séptima edicion), del American Joint Comittee on Cancer (AJCC), revision
de enero de 2010 [28]. Se recogieron las variables que lo componen: estadio
tumoral patolégico (pT), estadio ganglionar patolégico (pN), y metastasis a
distancia (M).

Estadificacion regional ganglionar: Se registré el nimero de ganglios
linfaticos disecados y el nimero de ganglios afectados en la cirugia primera,
asi como la intervencion realizada (linfadenectomia axilar, muestreo
ganglionar, biopsia selectiva de ganglio centinela exclusivamente o seguida

de linfadenectomia axilar).

3.5.2.3. PARAMETROS MOLECULARES DEL TUMOR

Receptores hormonales: de estrogenos y de progestagenos al menos en
los casos de carcinoma infiltrante, ambos determinados por
inmunohistoquimica (IHQ).

Sobre-expresion del gen HER2 /Neu. Este gen codifica el receptor 2 del
factor de crecimiento epidérmico humano (ErbB2), que es una proteina con
actividad tirosina quinasa en su dominio intracitosolico. El gen se

sobreexpresa en aproximadamente un 15-30% de las pacientes con cancer
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de mama [29]. La amplificaciéon del gen se correlaciona con una sobre-
expresion del mismo.

El estudio de este parametro fue modificandose a lo largo de los afos
incluidos en el estudio. Durante los primeros afios se recogio la expresion
[HQ de la proteina ErbB2, determinandose como sobreexpresion en los
casos en que este demostro alta positividad (+++/+++) o positividad media
(++/+++) siembre que no se hubiese descartado ésta mediante una técnica
genética de hibridacion in situ. En afios sucesivos siempre se emple6 una de
estas técnicas (FISH/CISH/SISH) para confirmar la positividad en casos de
[HQ dudosas (++/+++). La correlacion IHQ entre HER2/Neu y ErbB2 no es
exacta, ya que sélo el 70% de los tumores que sobreexpresan HER2 por
microarrays tienen la proteina sobreexpresada por IHQ [29]. Por este
motivo, en los meses finales recogidos en el periodo de estudio siempre se
empleo alguna de estas técnicas para evaluar este parametro.

El método por el cual se determiné la positividad para sobreexpresion del
gen HER2 /Neu fue recogido como una variable independiente.

indice de proliferacién celular (Ki-67) determinado por IHQ.

En el afio 2.000, Charles Perou y cols. publicaron en Nature un estudio en el que

analizaban la expresiéon de 8.102 genes en 65 especimenes de tejido mamario

de 42 sujetos. Los autores seleccionaron 496 genes cuya expresion variaba

significativamente entre diferentes tumores de mama sin variar en muestras

del mismo tumor. Se agregaron estos genes y las muestras en funcion de su

similitud, observandose dos patrones principales; los tumores que expresaban

receptores hormonales y los que no los expresaban. El primer grupo se
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caracterizo por la alta expresion de genes expresados habitualmente por las
células luminales de la mama; mientras que el segundo grupo se subdividio en

los subtipos intrinsecos basal-like, ErbB2-positivos y normal-like [30].

Estos resultados fueron confirmados posteriormente en series mayores. En
2001, Sorlie y cols. describieron la relevancia clinica de los distintos subtipos
moleculares, confirmando que los subtipos basal-like y ErbB2-positivos se
asociaban con supervivencias inferiores [31]. Simultaneamente se propuso la
division del subtipo luminal en dos 6 tres subcategorias. En 2006, Hu y cols.
identificaron dos subclases principales en este grupo (Luminal A y Luminal B);
desde entonces la mayoria de los estudios apoyan esta subdivision, habiendo
alcanzado a lo largo de los afios una evidente importancia practica en el manejo

de los tumores de mama [32].

Como aproximacion a los mismos se recogio el fenotipo molecular segun los
criterios establecidos por la Conferencia de St Gallen en 2015 [33],
decidiéndose emplear como punto de corte para Ki67 el 15%, que es el valor

empleado en el centro.

53.5.2.4. TRATAMIENTOS COMPLEMENTARIOS

A. Tratamientos sistémicos: Quimioterapia, hormonoterapia, terapias

bioldgicas.

Tipo de tratamiento empleado: grupos de farmacos empleados.

* Regimenes basados en antraciclinas: AC, FAC, FEC.

* Regimenes basados en taxanos.
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* Regimenes basados en antraciclinas y taxanos: AC+T.
* Regimenes basados en taxanos y derivados del platino: TC.

* Otros regimenes: CMF.

Tratamientos bioldgicos: Trastuzumab en HER2 positivo; Pertuzumab; Lapatinib.

Momento de administracion de la quimioterapia, si ésta se administré6 de modo

neoadyuvante, posterior a la cirugia o de ambos modos.

Numero de ciclos totales del tratamiento en el caso de quimioterapia.

Hormonoterapia: Duracion. Farmacos empleados:

* Tamoxifeno
* Inhibidores de la aromatasa (anastrozol, letrozol, exemestano)

* Analogos de la GnRH en caso de premenopausicas

B. Radioterapia (RT)

Tipo de RT empleada (RT externa

conformacional)

¢ Irradiacion mamaria
completa: en general, se

administr6 en régimen

convencional, con 25 dosis

Figura 3: Acelerador madvil de electrones para radioterapia

de 2 Grays (GY) intraoperatoria (LIAC Sordina)
¢ Irradiacion mamaria
completa y sobreimpresion (boost) del lecho tumoral: esta

sobreimpresion se realiza en el centro con una dosis adicional de 10-16 Gy.
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¢ Irradiacion mamaria completa, sobreimpresion del lecho e irradiacion de
cadenas ganglionares: Se administra en régimen similar a la irradiacion
mamaria, con dosis total de 50Gy. Se registraron los campos irradiados:
o Cadenas axilar, supraclavicular, subclavicular.
o (Cadena mamaria interna
* Radioterapia intraoperatoria (Figura 3):
o Irradiacion parcial de la mama con 21 Gy exclusiva.
o Irradiacion mamaria completa con sobreimpresion

intraoperatoria (10 Gy).

Dosis total en Gy finalmente administrada sobre el lecho tumoral.

C. Cirugia

Se registro si se realiz6 cirugia de ampliacion de margenes posterior o no. La
realizacion de mastectomia como cirugia de ampliacion de margenes se considerd
un criterio de exclusion, puesto que no permite valorar los objetivos del estudio.
En el caso de cirugia de ampliacién de margenes, se registr6 ademas la fecha de
realizacion de la misma, la extension de la pieza quirurgica, la presencia de

tumor en ésta y la distancia al margen quirurgico.

Si se hubiese realizado en este momento algiin tratamiento sobre la axila éste

sera registrado en los mismos términos arriba descritos.

3.5.3. VARIABLE RESULTADO PRINCIPAL

La variable resultado principal es la recaida locorregional (RLR), definiéndose

como una variable compuesta por la aparicion de recaida local o regional. Ambas
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se consideran evento terminal. Su aparicion se estudiara también

independientemente.

* Se considera recaida local (RL) la reaparicion de tejido tumoral de las
mismas caracteristicas bioldgicas al primario en la misma mama que el
tumor primario. La aparicion de un tumor en la mama contralateral no se
consider6 como RL.

* Se considera recaida regional (RR) la reapariciéon de tejido tumoral de las
mismas caracteristicas biolégicas al primario en los ganglios linfaticos

axilares, mamarios internos o supraclaviculares.

3.5.4. VARIABLES RESULTADO SECUNDARIAS

Metastasis a distancia (MTS): Detecciéon de células tumorales en odrganos
distintos a la mama, pared toracica o ganglios linfaticos a los que drena el tejido
mamario (axilares, mamarios internos, supraclaviculares). Se recogera la fecha de

aparicion.

Mortalidad: Se recogieron todas las muertes sucedidas en las pacientes de la
muestra, asi como la fecha en que tuvieron lugar. Se diferencié ademas entre las
muertes con alta o baja probabilidad de estar relacionada con el cancer de mama
del paciente, distinguiendo asi la mortalidad global de la mortalidad debida a la
enfermedad (mortalidad especifica). Se recogié ademas si la paciente se
encontraba, en el momento de su muerte, en tedrica remision completa de su
enfermedad mamaria. En caso de que la paciente presentase comorbilidades por

otros tumores de origen no mamario, se recogié ademas si en el momento del
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fallecimiento se encontraba en remision completa de sus otros procesos

oncoldégicos.

Supervivencia libre de enfermedad (SLE): Periodo de tiempo comprendido
entre el tratamiento quirurgico y el diagnostico de una nueva recaida, bien sea
local o a distancia, o en su caso, el fin del seguimiento. La aparicidon de tumores en

la mama contralateral no se consideré como evento terminal en el calculo de la

SLE.

Supervivencia global (SG): Periodo que transcurre entre el tratamiento

quirurgico y el fallecimiento del paciente o en su caso, el fin del seguimiento.

3.6. TAMANO DE LA MUESTRA

En el momento del disefio del estudio, se asumieron para el calculo del tamafio
muestral los hazard ratio (HR) del modelo 3 del estudio de Behm [17, 18] para RLR
(con un seguimiento medio de 7,9 afios) en los distintos grupos de riesgo en

funcion de la distancia al margen quirurgico.

La mayoria de cirugias de ampliacion de margenes en el centro se realizan en
pacientes con margenes quirurgicos afectados. Para estimar la frecuencia de casos
esperados con margenes afectados se empled la mitad del porcentaje de casos en
los que se realiza cirugia de ampliacion de margenes, segin las estimaciones de

Morrow|[15], para no sobrestimar este parametro.

Se asumi6 un nivel de confianza para el calculo del tamafio muestral del 95% y una
potencia del 80%. Se estimé un riesgo en no expuestos del 3,8% (Incidencia de

RLR en el estudio de Behm). No se realiz6 correccion de continuidad de Yates.
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Se eligié una distancia a considerar como punto de corte de 0 mm (margen
afectado), ya que es conocido y aceptado que la presencia de un margen afectado
es un factor de riesgo para RLR, y nuestro estudio ha de detectar estas diferencias
al menos. Por tanto, para una aproximacion al calculo del tamafio muestral se

empled esa distancia, si bien se estimd también el tamafio necesario para otros

puntos de corte (Tabla 3).

Distancia al margen Hazard ~  Frecuencia Riesgoen Nestimada
tumoral Ratio (HR) esperada expuestos

de casos
0 mm (afectado) 2,48 15% 9,24% 1068
<1mm 2,30 20% 8,74% 1060
<2mm 0,98 25% 3,72% 2631888
<3mm 1,45 30% 5,51% 5810
<4mm 0,63 35% 2,39% 5380
<5mm 0,85 40% 3,23% 34348
Cualquier margen | 1,00 3,8%

Tabla 3: Estimacion del tamaiio muestral.

3.7. METODOS PARA LA OBTENCION DE LOS DATOS

Los pacientes preseleccionables fueron inicialmente obtenidos de la base de datos
de la Unidad de Mama. Para captar los pacientes correspondientes al afio 2008, no
registrados en dicha base de datos, se accedio a los registros del Servicio de

Admision, lo cual dificulté enormemente el proceso.

81



Material y métodos

Una vez obtenidos los casos de pacientes sometidos a cirugia conservadora por
cancer de mama en el centro, se obtuvieron la gran mayoria de datos (variables

censales, covariables y variables del seguimiento) de historias clinicas.

Para el estudio de las wvariables predictoras principales (variables
anatomopatoldgicas) se analizaron los informes del estudio anatomopatolédgico de
las piezas quirurgicas, revisando las piezas de Anatomia Patoldgica almacenadas
en el centro en el caso en que no fuese posible recuperar dicha informacion de los

informes.

En el caso de seguimientos perdidos, se realizaron entrevistas telefénicas y se
ofrecio la realizacion de una revisidon de seguimiento conforme a la practica clinica
habitual del centro (pruebas de imagen tipo mamografia y ecografia de mama o

axilar, y eventual estudio histoldgico si la prueba de imagen asi lo aconsejara).

3.8. MANE]JO DE LOS DATOS

Los datos se almacenaron en una base de datos de MS Access disefiada
especificamente para el estudio (ANEXO 1: HOJA DE RECOGIDA DE DATOS (BASE
DE DATOS DE MS ACCESS)), a la que unicamente tuvo acceso el investigador
principal. Se estructuré dicha base de datos segun el modelo relacional empleando
7 tablas principales (Datos censales y demogrdficos; Diagndstico de cdncer de
mama; Cirugia; Tratamientos complementarios; Datos anatomopatoldégicos; Visitas

de seguimiento; Muerte) y 19 tablas-diccionario.

Para cada paciente, la base de datos permitia registrar el diagnostico de un tumor

en cada mama, varias cirugias por cada mama, varias piezas quirurgicas por cada
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cirugia, una unica tabla de tratamientos complementarios por cada mama, e

independientemente, todos los seguimientos que fuesen necesarios.

Los datos se introdujeron empleando 7 formularios distintos, relacionados con
botones que permitian acceder de uno a otro mediante “macros” regidas por
instrucciones de Visual Basic. Se emplearon cuadros combinados y listas
desplegables para introducir los datos. Se emplearon reglas de validaciéon para

minimizar los errores en la recogida de datos.

Para exportar la informacién de la base de datos a un programa estadistico se
disefiaron 7 consultas basicas dentro de MS-Access, una por cada tabla, incluyendo
la informacion de cada una de las siete tablas y de los diccionarios relacionados.
Ademas se crearon dos consultas globales adicionales. La primera, denominada
“ConsultaGlobalCasos” recoge la informacion de las cinco primeras consultas
basicas (Datos censales y demogrdficos; Diagndstico de cdncer de mama; Cirugia;
Tratamientos complementarios; Datos anatomopatolégicos). La segunda,
denominada “ConsultaGlobalSeguimientos” recoge la informaciéon de las dos
ultimas consultas basicas (Visitas de seguimiento; Muerte) combinadas con el

nuimero de caso.

La complejidad en el disefio de esta base de datos obedece a la dificultad para
analizar el efecto de una variable concreta, como es el estatus del margen, sobre
una enfermedad que se puede presentar en las dos mamas de la mujer de forma
metacrdnica, que se trata con diversos tratamientos (cirugia, quimioterapia,
hormonoterapia, radioterapia) y que puede evolucionar de manera diferente a lo

largo del tiempo.
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3.9.

ii.

iil.

iv.

ANALISIS DE LOS DATOS

Se realiz6 un estudio de factibilidad conforme a lo descrito en los criterios
de inclusién para explorar las caracteristicas de una muestra significativa
de pacientes con RLR. El motivo de realizar este estudio fue conocer la
viabilidad del proyecto en funcion de las caracteristicas de la muestra, y la
posibilidad de obtener la informacién de las variables mas importantes del
estudio.

A raiz de las variables registradas se calcularon las variables secundarias
indicadas en los puntos anteriores, tales como edad al diagnoéstico, status
del margen tras las sucesivas ampliaciones, distancia del tumor al margen
categorizada, etc....

Se seleccionaron los casos segun los criterios de inclusion y exclusion. Una
vez obtenida la muestra final del estudio, se realiz6 un analisis
descriptivo incluyendo parametros de centralizacion y de dispersion de
todas las variables de confusién y modificadoras del efecto.

Se comparo la homogeneidad en las caracteristicas de la cohorte con
margenes afectados y de la cohorte con margenes libres empleando
pruebas paramétricas (t de Student, Chi cuadrado con o sin correccion de
Fisher, ANOVA) con un nivel de significacion bilateral del 95%.

Para valorar el efecto de la afectacion del margen quirargico sobre el
riesgo de recaida, se realiz6 un analisis de la supervivencia en presencia de
factores de confusion y modificadores del efecto, empleando el modelo de

regresion de riesgos proporcionales de Cox.
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Vi.

Previamente se realizé un analisis univariante estableciendo la razén de
riesgos (hazard ratio, HR) para cada una de las posibles variables de
confusion. Se seleccionaron las variables con HR significativos en el estudio
univariante para valorar la confusion. Se excluyeron las variables que
presentaron colinealidad o “casi-colinealidad” atendiendo al indice de
tolerancia y al factor de inflacién de la varianza (VIF). Las interacciones de
primer orden de la variable “afectacion del margen” se estudiaron con un
chunk test.

En este punto, en los casos de tumores bilaterales en los que ambos
tumores reuniesen criterios de inclusién, cada tumor conté como un caso
independiente.

Se cre6 un modelo predictivo del riesgo de recaida locorregional. Se
analizo el poder explicativo de los modelos creados por la combinacion de
las variables que habian resultado significativas como variables de
confusion, las interacciones de primer orden significativas y también
aquellas variables que, por su importancia tedrica, se consideré debian
entrar a formar parte del modelo. El criterio empleado para seleccionar el
mejor modelo fue el R? de Atkinson, combinado con el criterio de
parsimonia, por el cual si un modelo mas sencillo no diferia
significativamente en cuanto a poder explicativo se preferia a aquellos
modelos mas complejos.

En el modelo resultante se comprobaron los supuestos de riesgos
proporcionales, asi como de relacion log lineal de las variables cuantitativas

con la variable resultado. Para esto se realizé un andlisis de los residuales
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vii.

viil.

de Martingale, interpolando la linea LOESS y analizando la horizontalidad
de la misma.

Para valorar el efecto distinguiendo entre recidiva local o regional se
crearon otros dos modelos mas con la misma técnica de regresion de Cox,
empleando cada una de estas variables como resultado.

Para valorar el efecto de la distancia al margen sobre el riesgo de RLR,
se realizaron los mismos pasos del punto anterior para la variable
“distancia al margen”, creando asimismo un modelo predictivo.

Ademas se realizaron curvas ROC (Receiver operating characteristic) para
sensibilidad y especificidad de los distintos valores de la distancia al
margen como predictor de RLR. También se realizaron curvas ROC
dependiente del tiempo de la distancia al margen para el riesgo de RLR a 5
afios segun la metodologia propuesta por Heagerty, empleando el
estimador de Kaplan Meier [34]. Se crearon igualmente curvas ROC para el
modelo predictivo que incluia la distancia al margen.

Para determinar matematicamente el mejor punto de corte de la curva ROC
se considerd arbitrariamente el coste de un falso negativo (es decir, una
RLR) como 4 veces superior a un falso positivo (es decir, un margen
considerado afectado que implica una cirugia de re-escision).

Se calcularon las curvas de supervivencia con los métodos de Kaplan Meier
y Actuarial en los grupos de la variable categorizada “distancia al margen”,
comparandose éstas con pruebas no paramétricas (log Rank test, Breslow,
Tarone). El efecto de la realizacion de ampliacién de margenes quirurgicos

se estudio en cada grupo.
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ix.  Se realizaron nuevos modelos de regresion de riesgos proporcionales para
establecer si en nuestra cohorte la presencia de un margen afectado influye
significativamente sobre la aparicion de metastasis a distancia, sobre la
supervivencia libre de enfermedad, sobre la supervivencia global y
sobre la supervivencia especifica al cancer de mama.

x.  Paravalorar el efecto de la cirugia de ampliacion de margenes sobre la RLR
se compararon las curvas de supervivencia de la cohorte en la que se realiz6
cirugia de ampliacion de margenes y la cohorte en que ésta no se realiz
mediante pruebas no paramétricas, como la de Mantel Haenszel.

xi.  El efecto de las variables principales (afectacion de margenes y distancia del
tumor al margen) sobre el riesgo de recidiva locorregional fue valorado de

manera independiente en carcinoma infiltrante y en carcinoma in situ.

El analisis estadistico se realiz6 con el paquete estadistico IBM SPSS Statistics 20.0

(IBM Corp. 2011. Armonk, NY).

Las curvas ROC tiempo-dependientes se realizaron utilizando el programa
estadistico R (R Development Core Team (2008). R: A language and environment
for statistical computing. R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria.

ISBN 3-900051-07-0, URL http://www.R-project.org.).

Se utilizaron asimismo los scripts UAB AllSetsReg v0.0.7 (2012.04.04; JM Domenech
et al) y UAB ConfoundReg v0.0.6 (2012.04.04; ]M Domenech et al) con
complementos de R, para el andlisis de los mejores modelos predictivos y del

mejor modelo reducido en presencia de confusidn, respectivamente.
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3.10. CONTROL DE CALIDAD

Las mediciones realizadas sobre los especimenes quirdrgicos fueron
monitorizadas por la Dra. Maria Cebollero Presmanes (codirectora de esta tesis) y
por Maria Garcia Pefia (miembro del Departamento de Anatomia Patologica del
centro). El resto de la recogida de datos, asi como el procesamiento de los mismos,

se tutorizo por los otros dos tutores de la tesis.

Antes de la recogida de datos se establecieron mecanismos para minimizar errores
en la entrada de los mismos a la base de datos de MS-ACCESS. Se emplearon
preferentemente cuadros combinados y listas desplegables. Asimismo se
emplearon reglas de validacion (ejemplo: la fecha de seguimiento deberd ser
posterior a la fecha de cirugia; o bien el didmetro mayor del tumor en milimetros

debe guardar relacién con el estadio pT; etc...).

A posteriori se realizé un control de calidad sobre los datos con nuevas reglas de
validacion, analizando en particular los datos ausentes relativos a las variables mas
importantes del estudio (variables independientes, variables resultado y
principales variables de confusion) y tratando de recuperar en lo posible datos no

introducidos por error.

3.11. ASPECTOS ETICOS Y PROTECCION DE LOS SUJETOS

PARTICIPANTES

Este estudio se realizé respetando los principios y las normas éticas basicas que
tienen su origen en la actual revision (versidon revisada de Seul, 2008) de la

Declaracion de Helsinki aprobada por la Asamblea Médica Mundial, el Convenio de
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Oviedo, y con los requisitos reguladores vigentes recogidos la legislacion espafiola
(normativa basica: Ley 29/2006 de 26 de Julio, de garantias y uso racional de los
medicamentos y productos sanitarios y Ley 14/2007 de 3 de julio, de investigacion
biomédica; y especifica: orden SAS 3470/2009). Asimismo el presente estudio se
ajustd a la normativa especifica de la Comunidad Auténoma de Madrid,
solicitandose su clasificacion por parte de la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS), clasificandose como un “estudio observacional no
post-autorizacién” (ANEXO 2: RESOLUCION DEL PROCEDIMIENTO DE

CLASIFICACION DE ESTUDIO CLINICO O EPIDEMIOLOGICO (AEMPS)) .

Antes de comenzar el estudio, se presento el protocolo del mismo para evaluacion
por el Comité Etico de Investigacién Clinica (CEIC) competente, quien emitié su
opinién favorable al protocolo tras la correccion de determinadas enmiendas

sugeridas sobre el mismo (ANEXO 3: DICTAMEN DEL COMITE DE ETICA).

El personal del estudio implicado en la realizaciéon de este ensayo se considerd
cualificado por su educacion, formacion y experiencia para realizar las tareas

correspondientes.

Los derechos, la seguridad y el bienestar de los pacientes del estudio fueron las
consideraciones mas importantes consideradas en la evaluacion del protocolo,

prevaleciendo sobre los intereses de la ciencia y la sociedad.

3.11.1. EVALUACION BENEFICIO-RIESGO

La participacién en el estudio no entrafié a priori ningtin riesgo para los pacientes,

ya que se trata de un estudio retrospectivo. En el caso de pérdida del seguimiento
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en los que se completo éste con una visita prospectiva, los beneficios y los riesgos
son los inherentes al propio seguimiento habitual del paciente con cancer de
mama. No existieron compensaciones econémicas para los sujetos participantes

en este estudio.

3.11.2. INFORMACION A LOS SUJETOS Y CONSENTIMIENTO INFORMADO

Dada la naturaleza del estudio no fue necesario informar a la mayoria de los
sujetos incluidos en el estudio, al obtenerse la mayor parte de la informacion de

historias clinicas y de revisiones anatomopatoldgicas.

No obstante, siguiendo las directrices del Comité de Etica, se disefi6 una hoja
informativa y consentimiento informado para aquellos casos de pérdidas de
seguimiento a los que se ofreciese una revisidon de actualizaciéon del seguimiento
(ANEXO 4: HOJA INFORMATIVA Y CONSENTIMIENTO INFORMADO). Se realizaron
llamadas telefénicas a aquellos pacientes con seguimientos perdidos, informando
de la posibilidad de realizar una exploracién convencional de seguimiento en el
centro en el caso en que no dispusiesen de un seguimiento actualizado por algun

facultativo.

3.11.3. CONFIDENCIALIDAD DE LOS DATOS

La informacién recogida para el estudio se traté siguiendo lo dispuesto en la Ley
Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de proteccion de datos de caracter
personal (asi como en su reglamentacion posterior) y la Ley 41/2002, de 14 de
noviembre, basica reguladora de la autonomia del paciente y de derechos y

obligaciones en materia de informacién y documentacién clinica.
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Se permitieron las monitorizaciones, auditorias, revisiones del CEIC e inspecciones
reguladoras relacionadas con el estudio, facilitando el acceso directo a los

documentos / datos originales.

El investigador principal (IP) fue responsable de mantener un registro actualizado
de los sujetos relacionando sus datos personales (nombre y apellidos, fecha de
nacimiento) al nimero que les ha sido asignado en este estudio para permitir el

seguimiento de los sujetos y la coordinacién del estudio.

Este registro se conservd en la mas estricta confidencialidad en el centro de
estudio, de modo que tan solo el investigador y otros miembros del equipo

investigador pudiesen tener un conocimiento completo de la identidad del sujeto.

3.12. RECURSOS Y ASIGNACION DE TAREAS

El investigador principal se encargé de la recogida de datos y de su procesamiento

estadistico, asi como de la elaboracion de los resultados.

El resto de responsables del estudio llevaron a cabo tareas de direccion del estudio
y de tutoria de la tesis doctoral. En especial, aquellos miembros del Departamento
de Anatomia Patoldgica dirigieron el analisis de los especimenes quirurgicos y la

obtencion de informacion de los mismos.

3.13. FINANCIACION

Este estudio no requiri6 activos econémicos importantes, ni conté con financiacion
externa. En lo referente al procesamiento de piezas quirurgicas, éstas ya habian

sido procesadas, y unicamente se realizd6 una reevaluaciéon de las mismas. El
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principal esfuerzo fue el trabajo personal en la evaluacion. Los microscopios del
centro disponen del soporte necesario para la digitalizacion de imagenes. Se
requiriéo una memoria digital para el almacenamiento de las imagenes, asi como
un soporte informatico adecuado; todo esto fue aportado por el investigador

principal.

En cuanto a la extraccién de datos de historias clinicas, no plante6é en principio

ningun problema econdmico.

Si podria haberlo planteado el “rescate” de pacientes con seguimiento perdido. Las
causas mas probables de pérdida del seguimiento son el fallecimiento del paciente
no registrado en la documentacion clinica del centro, o bien el seguimiento en
otros centros. En este ultimo supuesto, la realizacion de pruebas radioldgicas se
obvié en estas pacientes. En los escasos pacientes en que esto no fue asi, la
actividad clinica se encuadr6 dentro del seguimiento habitual del paciente
oncolégico que se realiza en la Unidad de Mama. No obstante, se cumplié la

prevision que estimaba un nimero muy escaso de nuevas visitas.
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4. RESULTADOS

4.1. SELECCION DE LA MUESTRA

Durante el periodo de estudio, se registraron un total de 1961 intervenciones por
cancer de mama en la base de datos de la Unidad de Mama de Ginecologia del
Hospital Gregorio Maranon. De éstas, 1062 casos (53.5 %) constaban registrados
como cirugias conservadorasy 737 (37,1%) como mastectomias; se realiz6 cirugia
axilar sin cirugia mamaria en 23 casos (1,2%). En 162 casos (8,2%) la base de

datos mencionada no recogia informacion sobre el tipo de cirugia.

4.1.1. ESTUDIO DE FACTIBILIDAD

En esta misma base de datos de la Unidad de Mama, entre el 1/01/2000 y el
31/12/2015 se registraron un total de 231 mujeres que fueron intervenidas
tiempo después de finalizar el tratamiento inicial del cancer de mama. Se revisaron
esas historias. De éstas, inicamente 109 mujeres presentaron una RLR, tratandose
el resto de mujeres diagnosticadas de tumores en la mama contralateral o bien

intervenidas por procesos benignos.

El 37,6% (41/109) de las RLR registradas lo fueron tras cirugia radical. Se
registraron 68 RLR tras cirugia conservadora, de las cuales se excluyeron 9 casos
por haberse realizado la cirugia inicial en otros centros y 27 por haberse realizado

la cirugia inicial fuera del rango de fechas del estudio.

Por tanto, se disponia de al menos 32 casos de RLR dentro de los sujetos del

estudio. Se estim6 arbitrariamente que la cifra de recidivas locales probablemente
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fuese un 50% superior, bien por haber sido tratadas fuera del centro, bien por
haberse producido en la prolongaciéon del seguimiento posterior al 31/12/2015.
Asimismo, se estimé que la poblacion seleccionable sufriria al menos un 20% de
pérdidas por incumplimiento de los criterios de inclusion y de exclusion del
estudio. Por tanto, se calculd la proporcién de recidivas locorregionales en el

estudio de la siguiente manera:

Proporcién RLR = (Casos RLR observados X 1,5)/(n X 0,80) = 5,6%

Se revisaron las historias clinicas y los informes de Anatomia Patoldgica de los
especimenes quirdrgicos de los 32 casos incluidos en el estudio de factibilidad. En
los casos en que los informes no permitiesen obtener las variables independientes

principales, se revisaron los especimenes quirurgicos.

6 casos correspondian a pacientes no incluidas en la cohorte inicial por haber sido
intervenidas en otros servicios hospitalarios, y fueron excluidas del estudio de

factibilidad.

Fue posible recoger la informacion relativa a la variable principal estado final de los
mdrgenes (afectados/libres) en el 100% de los casos. En un 65,4% de los casos
(17/26) se pudo obtener la segunda variable principal distancia final al margen de
reseccion. En 6 casos, el motivo por el que no se pudo obtener fue la realizacion de
ampliaciones quirurgicas sin tumor, y en otros 3 casos, por no disponer de las
cristales de las muestras o por no existir un margen valorable en los cristales

revisados.
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El porcentaje de casos en que se pudo recoger las variables de confusion

principales queda reflejado en la Tabla 4.

ESTUDIO DE FACTIBILIDAD. PORCENTAJE DE CASOS CON INFORMACION

RELATIVA A LAS PRINCIPALES VARIABLES DEL ESTUDIO

Estado final margenes 100%(26/26)  Distancia final al margen 65%(17/26)

Tamaiio prequirirgico 62%(16/26) Componente intraductal 96%(25/26)

Volumen de la pieza 92%(24/26) Ampliaciones quirirgicas  100%(26/26)
Tamaiio del tumor 100%(26/26)  Bilateralidad 100%(26/26)
Volumen del tumor 81%(21/26) QT neoadyuvante 100%(26/26)
Fenotipo molecular 81%(21/26) QT adyuvante 100%(26/26)
Radioterapia 100%(26/26)  Hormonoterapia 100%(26/26)
Dosis RT sobre lecho 100%(26/26)  Duracién/tipo HT 100%(26/26)

Tabla 4: Casos con informacion relativa a las principales variables y covariables en el estudio de factibilidad

Con estos resultados, se consider6 que, pese a que el tamafio muestral
probablemente fuese inferior al estimado previamente en el calculo del tamafio
muestral, la mayor incidencia esperada de casos de RLR (5,6% estimados frente a
3,8% en el estudio de Behm[21]) permitiria seguramente concluir al menos sobre
la variable principal “estado de los margenes quirdrgicos”. Asi, se decidid

proseguir con el estudio.

4.1.2. POBLACION DEL ESTUDIO

Se recogieron 819 casos que reunian los criterios de inclusion sin incurrir en
ningun criterio de exclusion. Los motivos de exclusiéon y de no inclusion vienen

reflejados en la Figura 4.
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POBLACION
INICIAL

COHORTE

duplicados

NO INCLUSION
- Mastectomia de entrada (n=95)
- Histologia benigna (n=5)

- Fuera del rango temporal (n=3)

CRITERIOS DE
INCLUSION

COHORTE
FINAL

l (n=93)

Figura 4. Seleccion de la cohorte de estudio

De estos casos, un 7,1 % (58/819) presentaron tumores bilaterales de mama a lo

largo del seguimiento. En 23 mujeres con tumores bilaterales se incluyeron ambos

tumores de ambas mamas por reunir criterios de inclusion en los dos casos. La

temporalidad de los tumores bilaterales se detalla en la Tabla 5.

Por tanto, la muestra final del estudio incluyé 842 tumores de 819 mujeres.
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Temporalidad Inclusion estudio I\

SINCRONICOS Ambos lados incluidos 11
Un lado incluido 3

METACRONICOS 44 Ambos lados incluidos 12
Un lado incluido 32

Tabla 5: Temporalidad de los tumores bilaterales.
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4.2. ANALISIS DESCRIPTIVO DE LA MUESTRA DEL ESTUDIO

4.2.1. VARIABLES DEMOGRAFICAS, CLINICAS Y DIAGNOSTICAS

Durante los afios del estudio hubo diferencias significativas en cuanto al nimero
de casos registrados por afio, siendo llamativamente bajo en los afios 2004 y 2005,
probablemente por problemas de registro durante esos afios. La distribucién de

casos por afio se detalla en la Figura 5.

Ano de la cirugia
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Figura 5: Distribucion de casos por aiio

La edad al diagnéstico se calcul6 como la diferencia de fechas entre la fecha del
diagndstico y la fecha de nacimiento. La edad media fue de 57,63 afios (SD 12,44),

presentando una distribucion bastante simétrica (indice de asimetria 0,059) y
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discretamente aplanada (distribucion platicurtica; indice de curtosis -0,594). El
percentil 10 de la muestra se situd en 41,8 afios, y el percentil 90, en 74,2 afos. La

mujer mas joven incluida tenia 24 afios al diagnostico, y 1a mayor, 91 (Figura 6).

El 6,7% de los casos se diagnosticaron antes de los 40 anos (56/842). El 3,1% de
los casos se diagnosticaron en mujeres mayores de 80 afos (26/842). No se

recogid ningun varon en el estudio.

Mean = 57,6347
Std. Dev. = 12,44896
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Edad al diagnostico

Figura 6: Distribucion de edades de 1a muestra

El 31,4% (257/819) de las mujeres incluidas declararon tener antecedentes
familiares de cancer de mama. Se realiz6 estudio genético durante el seguimiento
a un 7,3% (60/819). El estudio fue positivo en un 33% de los casos (16/48)
detectandose 13 mutaciones patogénicas en los genes BRCA, y 3 mutaciones

patogénicas en genes del espectro del sindrome de Lynch. Al término del
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seguimiento el estudio genético estaba pendiente de resultados en un 20% de los

casos (12/60).

En cuanto a los antecedentes personales en el momento del diagndstico,
Unicamente se registraron 3 casos con antecedentes de lesiones premalignas de
mama (hiperplasia ductal atipica, carcinoma lobulillar in situ, etc...). Un 4,4%
(36/819) se habian sometido previamente a cirugias por patologia mamaria
benigna. El 4,8% (39/819) habian presentado previamente algun otro proceso
oncolégico previo, destacando 9 casos de cancer de endometrio previo y
Unicamente 5 casos con cancer de ovario o colon previo. La mayoria de tumores se
presentaron en mujeres que habian tenido partos (76,7%; 595/776); de éstas, el
71,4% (425/595) declararon haber amamantado a sus hijos durante un mes al
menos. En lo referente al status menstrual, el 27,8% de los tumores se
diagnosticaron en mujeres premenopausicas (228/819), siendo tnicamente dos de

los tumores diagnosticados en gestantes.

La clinica de inicio mas frecuente fue el hallazgo radiolégico en mujeres
asintomaticas (47,2%; 397/842), seguida por la palpacion de n6dulos mamarios
(46,3%; 390/842). Otros sintomas iniciales se presentaron en proporciones mucho

menores.

Los tumores se distribuyeron uniformemente en ambas mamas (50,4% en la
mama derecha Vs 49,6% en la izquierda). La mayoria de los tumores de la muestra
se localizaron en el cuadrante superoexterno (60,3%; 508/842), seguido de lejos
por el cuadrante superointerno (13,9%; 117/842) y el cuadrante inferoexterno

(11,8%; 99/842).

102



Resultados

Las pruebas diagnosticas efectuadas se detallan en la Tabla 6. Cabe destacar que
en el 43,5% (367/842) de los casos no se disponia de confirmacidn histologica o al
menos estudio citolégico mediante puncion con aguja fina sospechoso,
realizandose por tanto en estas pacientes biopsia escisional con o sin estudio
anatomopatoldgico intraoperatorio. Esto se debe al periodo temporal escogido

para seleccionar los casos del estudio.

Prueba diagnéstica % (n)

Mamografia 99,0% (834/842)
Ecografia de mama 64,6% (544/842)
Resonancia magnética 46,2% (389/842)
Biopsia con aguja gruesa (BAG) 57,5% (484/842)

Proporcién resultados positivos 94,2%(456/484)

Puncién-aspiracion con aguja fina (PAAF) de mama 4,9% (41/842)

Proporcién resultados positivos 68,3% (28/41)
Ecografia axilar 41,9% (353/842)

Proporcién resultados positivos 20,5% (72/353)
PAAF axilar 7,0% (59/842)

Proporcién resultados positivos 55,9% (33/59)

Tabla 6: Pruebas radioldgicas realizadas en el momento del diagnéstico

Se recogi6 el tamafio del tumor segun las pruebas de imagen en el 69,7% de los
casos (587/842), siendo el tamafio medio de 18,7 mm (SD 10,2mm). Los tamafios
se distribuyeron asimétricamente (indice de asimetria 0,1) en un rango de 3 a

75mm (percentil 10: 9 mm; percentil 90: 30mm).
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Las proporciones en el estudio radiologico de multifocalidad y multicentricidad
fueron bajas, como cabe suponer dados los criterios de inclusion del estudio(6%;

51/842y 0,8%; 7/842 respectivamente).

4.2.2. VARIABLES QUIRURGICAS

Se registraron 842 cirugias conservadoras. En 3 casos (0,36%) el tumor no se
encontraba en la pieza quirurgica y se realizé6 una segunda tumorectomia. En el
27,7% de las cirugias (233/842) tras la tumorectomia se realiz6 una ampliaciéon
de margenes intraoperatoria profilactica (Tabla 7). En un 15,5% de estos casos

(36/233) se efectuaron varias ampliaciones intraoperatorias (rango 2 a 4).

Se realizé una cirugia de ampliaciéon de margenes (re-escision) en un 17,3% de
los casos (146/842). En ningun caso se realiz6 una tercera cirugia conservadora de
ampliacién de margenes. Cabe recordar que la mastectomia como cirugia de
ampliacién de margenes se consideraba criterio de exclusion para el estudio; en 5
casos se realizé una mastectomia por afectacion de los margenes de la cirugia de

re-escision; todos ellos excluidos del ambito de este estudio.

INTERVENCIONES DE AMPLIACION Frecuencia Porcentaje

Ninguna 473 56,2%
Una 359 42,6%
Ampliacion intraoperatoria 223 26,5%
Segunda cirugia (re-escisién) 136 16,2%

Dos (Intraoperatoria+re-escision) 10 1,2%

Tabla 7: Intervenciones de ampliacion de margenes
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Considerando como intervenciones de ampliacion diferentes a la ampliacién
intraoperatoria y a la segunda cirugia de re-escision, en el 43,8% de la muestra

(369/842) se realiz6 al menos una intervencion de ampliacidn (Tabla 7).
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Figura 7. Relacion entre el porcentaje de re-escisiones y la realizacion previa de biopsia escisional y resonancia

magnética; evolucion a lo largo de los aiios del estudio
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En los casos en que la cirugia de la mama se realiz6 como biopsia escisional
(n=367) la proporcidn de cirugias de re-escision fue mayor que en los casos en los
que se contaba con un diagnéstico histolégico previo (32% frente a 6,5%;
p<0,001). También se requirié con mas frecuencia este tipo de reintervenciones en
las mujeres en las que no se habia realizado resonancia magnética previa (25,4%
frente a 8,5%; p<0,001), si bien en la mayoria de mujeres en las que se realizé una
biopsia escisional no se realizdé resonancia magnética previa. La mayoria de re-
escisiones se realizaron en las mujeres a las que se realizé una biopsia escisional
sin resonancia magnética previa. En general, el porcentaje de re-escisiones fue
disminuyendo a lo largo del tiempo, si bien el escaso numero de intervenciones

registradas en 2004 y 2005 sesga la distribucion anual de las mismas (Figura 7).

Se realizé algun tipo de intervencion sobre la axila en el 89,2% de los casos
(751/842). El 65,6% de éstas (553/751) tuvieron lugar el mismo dia de la cirugia
mamaria. En los restantes casos (23,5%; 198/751) la cirugia axilar tuvo lugar en
otro acto quirurgico, realizandose en 7 casos BSGC previa a quimioterapia
neoadyuvante, en 97 casos simultaneamente a la cirugia de ampliaciéon de
margenes y en 94 casos a continuacion de la cirugia mamaria, sin requerirse
cirugia de ampliacion de margenes. El tipo de cirugia axilar realizado queda

reflejado en la Tabla 8.

TIPO DE INTERVENCION AXILAR

BSGC 19,8%(149/751)
BSGC seguida de linfadenectomia 14,5%(109/751)
Linfadenectomia/muestreo 65,6%(493/751)

Tabla 8: Intervenciones sobre la axila
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En cuanto a la deteccion del ganglio centinela, se empez6 a llevar a cabo de
manera excepcional en el afio 2000, dentro de un estudio experimental;
posteriormente se interrumpi6 hasta finales de 2006, cuando comenz6 a realizarse
el estudio de validacién de la técnica, que finaliz6 en enero de 2008. La técnica
empleada en el centro es la inyeccidén de un radiois6topo marcado con Tecnecio-
99. Tras la inyeccidon del mismo, la tasa de deteccion intraoperatoria del ganglio
centinela durante el periodo de estudio fue del 83,8% (217/259). Durante el afio
2009 se comenzo a introducir la técnica de amplificaciéon de ARN en un solo paso

(OSNA) en el centro (Tabla 9).

METODO DE ESTUDIO DEL GANGLIO CENTINELA

Cortes seriados (congelacion) 49,8%(104/209)

OSNA 50,2%(105/209)

Tabla 9: Método de estudio del ganglio centinela.

Cabe destacar que en un 6,7% (56/842) de los casos de la muestra la cirugia se

llevo a cabo tras tratamiento con quimioterapia neoadyuvante.

4.2.3. VARIABLES ANATOMOCLINICAS

4.2.3.1. CARACTERISTICAS DE LAS PIEZAS QUIRURGICAS

Se obtuvo informacién del volumen de la pieza en 746 casos, y del peso de la
misma en 565 casos. El volumen medio de las piezas fue de 63,3centimetros
cubicos (SD 50), mostrando una distribucion con marcada asimetria por la derecha

(indice de asimetria 3,19). La mediana del volumen fue 51,3cc.
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El peso medio de las piezas fue 59,1 gramos (SD 41,2), con un indice de asimetria
de 3,611; igualmente alto. La mediana del peso fue 50,0g. En los casos en los que se
pudieron obtener ambos parametros se observo una fuerte correlacion positiva
entre ellos (Coeficiente de correlacion de Pearson 0,901, p>0,001). La relaciéon

entre volumen y peso de las piezas quirdrgicas se representa en la Figura 8.
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Figura 8: Caracteristicas fisicas de las piezas quirurgicas
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El tipo histolégico mas frecuente
Tipos histolégicos

. Motros

en la muestra fue el carcinoma Carcinoma
ductal

infiltrante

infi i A Carcinoma

ductal infiltrante, que incluyd gtarcinom

infiltrante
Carcinoma
mucinoso

DCarcinoma
ductal in situ

aproximadamente 3 de cada 4
tumores de la muestra. El

carcinoma ductal in situ y el

carcinoma lobulillar infiltrante
(este ultimo, comprendiendo los Figura 9: Tipos histologicos
tumores mixtos) supusieron cada uno en torno al 10% de la muestra. (Figura 9). El

desglose de los tipos histoldgicos menos frecuentes viene recogido en la Tabla 10.

TIPO HISTOLOGICO

CARCINOMA n % CARCINOMAIN SITU n %
INFILTRANTE
Carcinoma infiltrante no 4 ,5 | Carcinoma ductal in situ 90 10,7
especificado (con o sin
microinfiltracion)

Carcinoma ductal 622 73,9 | Enfermedad de Paget con 1 ,1
infiltrante carcinoma ductal in situ
Carcinoma medular, no 3 A
especificado
Carcinoma medular con 2 ,2
estroma linfoide
Carcinoma mucinoso 19 2,3
Carcinoma papilar 9 1,1
Carcinoma tubular 8 ,9
C. lobulillar infiltrante 80 9,5

Variante cldsica 61 7,4

Patrén mixto 19 2,1

C. indiferenciado 1 ,1
Carcinoma cribiforme 2 ,2
Carcinoma apocrino 1 ,1
TOTAL INFILTRANTE 751 89,2 TOTALIN SITU 95 10,8
Total 842 100,0

Tabla 10: Tipos histoldogicos en la poblacién del estudio.
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El estadio tumoral patoldgico (pT) mas frecuente fue el estadio Ic, que supuso
aproximadamente la mitad de los casos. Se diagnostic6 algin tipo de afectacion
axilar en el 21,5% (181/842) de los tumores incluidos en el estudio. Los estadios

tumorales y ganglionares vienen reflejados en la Figura 10.
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Figura 10: Estadios tumorales y regionales de los tumores incluidos en el estudio
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14.2.3.2.

CARCINOMA DUCTAL IN SITU

Caracteristicas de los casos con carcinoma ductal in situ (CDIS)

Linfadenectomia (+/-

Grado nuclear G1 3,3% (3/91)
G2 64,8% (59/91)
G3 31,9% (29/91)

Microinfiltracion (T1mi) 18,7% (17/91)

Cirugia axilar BSGC 6,6% (6/91)

14,3% (13/91)

Receptores estrogenos (+)
Receptores progesterona
(+)

HER2/Neu (+)

Ki67 > 15%

BSGC)
Estadio axilar NX 78,0% (71/91)
NO 20,3% (18/91)
N1mi 2,2% (2/91)
Caracteristicas moleculares  No disponibles 27,5% (25/91)

74,2% (49/66)
66,2% (43/65)
53,3% (32/60)

36,2% (21/58)

Multifocalidad (histoldgica) 7,9% (7/91)
n; minimo-maximo Media (SD)
Tamaiio maximo del tumor (mm) n=85; 1-60mm 16,0mm(SD13,
0)

Tabla 11: Caracteristicas de los casos con carcinoma intraductal.
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El 10,8% (91/842) de los casos incluidos en la muestra se correspondian con

diagndsticos de carcinoma ductal in situ (CDIS). De éstos, un 18,7% (17/91) se

asociaron con microinfiltraciéon. En las mujeres con carcinoma ductal in situ se

realizd cirugia axilar en el 20,8% de los casos (19/91) (Tabla 11).

54.2.3.3. CARCINOMA INFILTRANTE

El 89,2% de la muestra (751/842) se compuso de tumores infiltrantes primarios

de mama. En las piezas quirudrgicas, el tumor extirpado tuvo un didmetro maximo

medio de 14,74mm (SD 7,3mm),
con un rango entre 0 y 51 mm; el
percentil 10 se situ6 en 6 mm y
el percentil 90 en 23 mm. La
comparacion de la distribucién
del didametro maximo del tumor
en los tumores infiltrantes y los
tumores in situ queda reflejada

en la Figura 11.

El volumen del tumor pudo

estimarse a partir de sus tres
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Figura 11: Diametro mayor en los casos de carcinoma infiltrante y

carcinoma ductal in situ, este iltimo grupo comprendiendo los casos

con microinfiltracion

diametros en el 73,9% de los casos (555/791), presentando una distribucion en la

muestra muy asimétrica hacia la derecha (indice de asimetria 6,02), con una media

de 1,8 centimetros cubicos (SD 3,38cc), muy alejada de la mediana (0,81 cc).
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Didametro maximo y volumen del tumor presentaron una correlacidn lineal positiva
significativa (indice de Pearson 0,654; p<0,001) que, no obstante, se ajustaba

mejor a la curva exponencial (Figura 12).
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Figura 12: A) Distribucion del diAmetro mayor del tumor en los tumores infiltrantes. B) Distribucion del volumen

estimado en los tumores infiltrantes. C) Correlacion entre volumen y diametro maximo en los tumores infiltrantes.
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Presencia de componente intraductal

56,7% (255/450)

Extenso (>25%) 20,7% (93/450)
Grado nuclear

G1 4,1% (31/751)

G2 72,8% (547/751)

G3 22,8% (171/751)

Invasion del espacio linfovascular

18,2% (99/545)

Afectacion ganglionar regional (axila, mamaria interna)

23,7% (178/751)

Parametros inmunohistoquimicos

Receptores estrogénicos positivos

81,3% (604/743)

Receptores progesterona positivos

72,1% (534/741)

HER2NEU positivo

18,2% (134/737)

73,9% (99/134)

Hibridacién (FISH/CISH)

24,6 (33/134)

indice proliferacién celular elevado (Ki67>15%)

42,8% (312/729)

Fenotipo molecular (St Gallen 2015)

Luminal A-like

34,1% (250/734)

Luminal B-like (HER2 negativo)

34,7% (255/734)

Luminal B-like (HER2 positivo)

12,4% (91/734)

HER?2 positivo (no luminal)

5,9% (43/734)

Triple negativo

12,9% (95/734)

Tabla 12: Caracteristicas histolégicas e inmunohistoquimicas de los tumores infiltrantes
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En cuanto al fenotipo molecular, se pudo realizar una aproximacion a los mismos
empleando los criterios de St Gallen de 2015 [33] en la mayoria de los tumores
infiltrantes incluidos (97,7%; 734/751). Aproximadamente un tercio de los
tumores se clasificaron como “Luminal A-like”; un tercio como “Luminal B-like
(HER 2 negativo)” y el tercio restante se distribuyo entre los luminales con HER2

positivo (12,4%), triples negativos (12,9%) y HER2 positivos no luminales (5,9%).

Se obtuvo informacién acerca del porcentaje de componente intraductal en el
59,9% de los tumores infiltrantes (450/751). De estos, en un 56,7% (255/450) se
observo componente intraductal, catalogandose como extenso (igual o superior al
25%) en el 20,7% de los casos (93/450). En un 23,7% de estos tumores
(178/751) se detecto tras la cirugia algun tipo de afectacion ganglionar. Otras

variables pronosticas histologicas se especifican en la Tabla 12.

54.2.3.4. ESTADO DE LOS MARGENES

El estado final de los margenes tras las sucesivas ampliaciones fue catalogado
como “afectados” en el 5,6% de los tumores (47/842) y como “libres” en los
restantes casos. El 79,2% (625/795) de los casos con margenes finales libres
obtuvo este status de margen libre en la pieza de cirugia conservadora; el 7,9%
(62/795) lo obtuvo con la pieza de ampliacion intraoperatoria, y el 12,9% con la

cirugia de re-escision.

En cuanto a la posibilidad de calculo de la distancia definitiva tras las sucesivas
ampliaciones, se considerd que no era posible obtener una distancia en el 38,4%
(324/842) de los casos, bien por no quedar tumor en la pieza (quimioterapia

neoadyuvante con respuesta patoldgica completa, o incluso casos en los que el
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tumor fue extirpado por completo con la biopsia percutanea), bien por haberse
realizado ampliaciones de margenes sin evidencia de tumor residual. Se consideré
que era posible obtener la distancia definitiva de la pieza de tumorectomia en el
55,1% (463/842); en la ampliaciéon intraoperatoria en el 2,9% (24/842) y en la

cirugia de re-escision en el 3,7% de los casos (31/842).

La revision de los cristales de anatomia patoldgica se realiz6 en 33,3%
(280/842) de la muestra. De estos, en 13 no era posible a priori obtener una

distancia, la mayoria de estos se revisaron por pertenecer al estudio de

factibilidad.

Se revisaron los cristales de 232 piezas quirdrgicas de cirugia conservadora, 10
piezas que ademas incluian ampliaciones intraoperatorias y 25 piezas de cirugias

de re-escision o ampliacion de margenes.

En estos casos, se habia realizado tincion de los margenes con tinta china
unicamente en el 6,1% de los tumores (17/280), evaluandose en el resto de los
casos por los fendmenos de coagulacion iatrogénica de la cirugia que produce el

bisturi sobre el margen.

No fue finalmente posible obtener una distancia del tumor al margen en un 16,4%
(46/280) de los tumores revisados, por no haber ningtn cristal con tumor y un
margen adecuado para poder efectuar la medicidn, o bien por existir ampliaciones
sin tumor. En 10 casos no se encontraron cristales almacenados de los tumores. En
el resto de los casos no se realizo revision de los cristales por disponerse de
informacion adecuada respecto a la distancia en los informes(28,6%; 241/842), o

bien por no ser posible obtener una distancia segun lo anteriormente indicado.
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Por tanto, se pudo obtener la distancia definitiva del tumor al margen en el
56,4% (475/842) de la muestra. La fuente de informacion de la que se obtuvo se

refleja en la Figura 13.

Calculo de la distancia al margen:
Fuente de informacion

No distancia:
0%

No se puede
obtener la
distancia

43% 2%

Cristales no
disponibles
1%

Cristales sin

margen
4%
Figura 13: Fuente de informacién de la que se obtuvo la variable "distancia definitiva al margen (mm)".

La distancia definitiva del tumor al margen quirdrgico tuvo una media de
5,07mm (SD 4,59), y una mediana 4,00mm. El rango oscil6 entre 0 y 40mm (rango

intercuartilico 1,4 a 7,0mm).

La distribucion de la distancia definitiva al margen, asi como de las distintas

categorias de la variable categorizada, se representa en la Figura 14.

Las proporciones de casos en cada categoria para carcinoma infiltrante y

carcinoma in situ se detallan en la Tabla 13.
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Figura 14: A) Distancia definitiva al margen (mm) representada en tramos de 1 mm. B) Distancia definitiva al

margen categorizada. C) Distancia categorizada en carcinoma infiltrante y carcinoma in situ.
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Distancia al margen

Margenes afectados

CARCINOMA

INFILTRANTE

38 (9,0%)

CARCINOMA

INTRADUCTAL

9 (17,6%)

Entre 0 y 1 mm

52 (12,3%)

12 (23,5%)

Entre 1y 2 mm

40 (9,4%)

6 (11,8%)

Entre 2 y 5 mm 113 (26,7%) 12 (23,5%)
Entre 5y 10 mm 130 (30,7%) 8 (15,7%)
Superior a 10 mm 51 (12,0%) 4 (7,8%)
TOTAL 424 51

Tabla 13: Distancia categorizada al margen en carcinoma infiltrante y carcinoma in situ.

En cuanto a la extension final del margen afectado, se obtuvo informacion

acerca de la misma en el 93,6% de los casos (44/47), catalogandose como focal en

tres cuartas partes (33/44), moderada en 4,5% (2/44) y extensa en 20,5% (9/44).

Los parametros recogidos referentes a los margenes en las piezas iniciales de

cirugia conservadora, en las ampliaciones intraoperatorias y en las segundas

cirugias (re-escisiones) se recogen en la Tabla 14.

Piezas de cirugia conservadora

100%(842/842)

Status de los margenes

Libres

Afectados CDIS

Afectados carcinoma

infiltrante

75,7%(637/842)
12,4%(104/842)

12,0%(100/842)

Localizacion del margen

No especificado

90,1%(759/842)
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Superficial
Profundo

Otros

Varios margenes afectados

1,2%(10/842)
2,6%(22/842)
3,2%(27/842)

2,9%(24/842)

Extension de afectacion Focal 58,3%(119/204)
Moderada 5,4%(11/204)
Extensa 33,8%(69/204)
Distancia valida al margen Media 3,47mm(SD 4,30) 84,2%(709/842)
Piezas de ampliacion intraoperatoria 27,7%(233/842)
Tumor residual 14,2%(33/233)

Status de los margenes Libres 60,6% (20/33)
Afectados 39,4% (13/33)
Extension de afectacion Focal 69,2%(9/13)
Moderada 7,7%(1/13)
Extensa 7,7%(1/13)
Distancia valida al margen Media 3,10mm(SD 3,38) 93,9%(31/33)
Cirugias de re-escision 17,4,%(146/842)
Tumor residual 21,2(31/146)
Status de los margenes Libres 95,2%(139/146)
Afectados 4,8%(7/146)
Localizacion del margen No especificado 42,8%(3/7)
Profundo 14,3%(1/7)
Otros 28,6%(2/7)
Varios margenes afectados 14,3%(1/7)

Extension de afectacion Focal 85,7%(6/7)
Extensa 14,3%(1/7)
Distancia valida al margen Media 4,62mm(SD 4,62) 77,4%(27/31)

Tabla 14: Caracteristicas de los margenes en las piezas iniciales, en las ampliaciones intraoperatorias y en las

piezas de las cirugias de re-escision.
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4.2.4. TRATAMIENTOS COMPLEMENTARIOS

4.2.4.1. RADIOTERAPIA

El 94,9% de los tumores incluidos en el estudio (799/842) se trataron con

radioterapia adyuvante. De estos, la mayoria recibieron irradiaciéon completa

sobre la mama (93,7%; 789/842). Desde el afio 2009, en el centro se realizan

procedimientos de irradiacion parcial de la mama mediante radioterapia

intraoperatoria con acelerador de electrones (ELIOT, Figura 15); 10 casos de la

muestra recibieron exclusivamente este tratamiento (1,2%), administrandose en

estos casos 21 Gy sobre el lecho tumoral.

La mayoria de los
tumores tratados con
radioterapia en el estudio
(92,6%; 740/799)
recibieron una  dosis
adicional de RT como
sobreimpresion del

lecho tumoral (“boost”).

Esta sobreimpresion se

realiz6 tras finalizar la

Figura 15: Colocacion del cono para administracion de radioterapia

intraoperatoria sobre la mama

irradiacién mamaria completa en 735 casos, y en 5 casos se administr6 de manera

intraoperatoria. En cuatro tumores tratados con RT (0,5%) no se pudo obtener

informacion sobre el tipo de radioterapia recibida.
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Tratamiento adyuvante con radioterapia 94,9% (799/842))

Tipo de irradiacion Completa (50Gy) 98,7% (789/799)
mamaria prevista Parcial (RT intraoperatoria 1,3% (10/799)
21Gy)
Sobreimpresion del lecho Externa 92,0%(735/799)
10Gy 46,4%(371/799)

12,5 Gy 12,5%(100/799)
15 Gy 7,0%(56/799)

16 Gy 20,6%(165/799)

Otras dosis 6,1%(49/799)
Intraoperatoria (10 Gy) 0,6%(5/799)
Ninguna 5,6% (45/799)
Irradiacion de cadenas ganglionares 17,1%(144/842))
Niveles bajos axilares 4,2% (6/144)

Axila y region supraclavicular 50,7%(73/144)

Mamaria interna 4,9%(7/144)

Todas 40,3%(58/144)
Dosis final sobre el tumor 21 Gy 12,5%(10/799)

40-50Gy 5,4%(43

51-60Gy 401

61-70Gy 337

71-80Gy 2

Tabla 15: Radioterapia administrada a los tumores incluidos en el estudio
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El 17,1% (144/842) de los tumores incluidos en la muestra recibieron también
irradiacion sobre cadenas ganglionares regionales. Las cadenas ganglionares

radiadas se reflejan en la Tabla 15.

En cuanto a la dosis total realmente administrada sobre el lecho tumoral, el
6,5% (55/842) recibieron 50 Gy o menos, y el 87,9% (740/842) recibieron mas de
50Gy (rango 53 a 79). La media de la dosis fue 60,9 Gy (SD 6,0Gy; indice de
asimetria -3,7). La mayoria de las mamas tratadas con RT recibieron finalmente

60Gy (47,4%: 376/795).

La proporcion de tumores intraductales a los que se administré radioterapia fue
significativamente menor que en los tumores infiltrantes (82,4% frente a 96,4%;
p<0,001). Los tumores intraductales recibieron con menor frecuencia un “boost”

sobre el lecho tumoral (56,0% frente a 91,7%; p<0,001).

54.2.4.2. TERAPIAS SISTEMICAS

4.2.4.2.1. QUIMIOTERAPIA Y TERAPIAS BIOLOGICAS

El 6,7% (56/842) de los tumores fueron tratados mediante quimioterapia (QT)
neoadyuvante. En una paciente se traté un tumor bilateral sincréonico con QT
neoadyuvante, y en otra se trataron ambos tumores metacrénicos de igual manera,
por lo que el porcentaje de mujeres incluidas en el estudio que recibid
quimioterapia neoadyuvante fue 6,6% (54/819). El 26,8% de éstos (15/56)
alcanzaron el status de respuesta patologica completa. En dos de estos casos

quedaba tumor intraductal en el momento de la cirugia (Estadio ypTis). Los
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restantes tumores respondieron de manera parcial; en ningin caso progresé un

tumor incluido en el estudio durante la QT neoadyuvante.

Los esquemas de quimioterapia neoadyuvante empleados y la aproximacion
inmunohistoquimica a los subtipos moleculares, asi como las terapias bioldgicas
empleadas en neoadyuvancia, se detallan en la Tabla 16. Un total de 16 de estas
mujeres (28,6%) recibieron terapias biolégicas. El nimero de ciclos de QT
neoadyuvante oscilé entre 2 y 16, si bien la mayoria de las mujeres que la

recibieron se trataron con 4 (35,8%; 19/53) 6 6 ciclos (24,5%; 13/53).

Tratamientos neoadyuvantes en funcion del fenotipo molecular segin St Gallen 2015

‘Luminal  ‘Luminal ‘HER2
‘Luminal B-like B-like positive
A-like’ (HER2 (HER2 (non-
negative)’ positive)’ luminal)’

‘Triple
negative
(ductal)’

Esquemas de QT neoadyuvante sin incluir terapias biologicas

Esquema basado 0 2 0 1 0 3
en antraciclinas 0,0% 11,8% 0,0% 16,7% 0,0%  6,1%
Esquema basado 3 2 3 0 0 8
en taxanos 42,9% 11,8% 27,3% 0,0% 0,0% 16,3%
Esquema basado 3 10 4 1 3 21
en antraciclinas y 42,9% 58,8% 36,4% 16,7%  37,5% 42,9%
taxanos
Esquema basado 1 3 4 4 5 17
en taxanosy 14,3% 17,6% 36,4% 66,7% 62,5% 34,7%
derivados del
platino
Total 7 17 11 6 8 49
Terapias bioldgicas neoadyuvantes
Trastuzumab 0 0 6 4 0 10
0,0% 0,0% 85,7% 100,0% 0,0% 62,5%
Otros farmacos en 3 2 1 0 0 6
monoterapia 100,0% 100,0% 14,3% 0,0% 0,0% 37,5%
Total 3 2 7 4 0 16

Tabla 16: Tratamientos neoadyuvantes
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El 50,4% (424/842) de los tumores fueron tratados con QT adyuvante tras la

cirugia (Tabla 17).

Tratamientos adyuvantes sistémicos administrados tras la cirugia en funcion del fenotipo
molecular segun St. Gallen 2015

‘Luminal ‘Luminal ‘HER2
‘Luminal B-like B-like positive
A-like’ (HER2 (HER2 (non-
negative)’ positive)’ luminal)’

‘Triple
negative
(ductal)’

Esquemas de QT adyuvante sin incluir terapias bioldgicas
Esquema basado en 23 24 23 8 17 95
antraciclinas 25,3% 18,3% 34,3% 21,6%  254% 24,2
%
Esquema basado en 4 1 6 5 1 17
taxanos 4,4% 0,8% 9,0% 13,5% 1,5% 4,3%
Esquema basado en 30 31 19 13 20 113
antraciclinas y 33,0% 23,7% 28,4% 351%  29,9% 28,8
taxanos %
Esquema basado en 21 30 6 4 14 75
taxanos y derivados 23,1% 22,9% 9,0% 10,8%  20,9% 19,1
del platino %
Otros esquemas 13 45 13 7 15 93
14,3% 34,4% 19,4% 18,9% 22,4% 23,7
%
Total 91 131 67 37 67 393
Terapias bioldgicas
Trastuzumab 2% 0 30 23 0 55
33,3% 0,0% 90,9% 100,0% 0,0% 84,6
%
Otros farmacos en 4 2 1 0 0 7
monoterapia 66,7% 66,7% 3,0% 0,0% 0,0% 10,8
(Pertuzumab, %
Bevacizumab, etc...)
Combinaciones de 0 1 2 0 0 3
farmacos 0,0% 33,3% 6,1% 0,0% 0,0% 4,6%
Total 6 3 33 23 0 65
*Los dos casos de tumores 'Luminal A-like' tratados con trastuzumab eran tumores bilaterales
con contralateral positivo para HER2

Tabla 17: Tratamientos adyuvantes sistémicos administrados tras la cirugia
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El 15,3% de estas mujeres (65/424) recibieron terapias bioldgicas, siendo la mas
frecuente la terapia anbti-HER2 con trastuzumab (84,6%; 55/65). El numero de
ciclos de QT adyuvante oscil6 entre 1 y 16; si bien lo mas frecuente fue recibir 6

(41,3%; 162/392), 8 (25,3%; 99/392) 6 6 ciclos (23,0%; 90/392).

4.2.4.2.2. HORMONOTERAPIA

La hormonoterapia fue pautada en mas de tres cuartas partes de los casos

(76,2%; 642/842).

El farmaco que con mayor frecuencia se prescribi6 como primera linea de
hormonoterapia fue el tamoxifeno (55,3%; 355/642), asociado o no a analogos
de la GnRH (Tabla 18). Se cambi6 a otro tipo de hormonoterapia a lo largo del
seguimiento en un 18,8% de los casos (121/642). Los farmacos que con mayor

frecuencia se emplearon como segunda linea de hormonoterapia fueron los

inhibidores de la aromatasa (91,8%; 111/121).

PRIMERA LINEA HT SEGUNDA LINEA HT

Tamoxifeno 55,3%(355/642) | Tamoxifeno 8,2% (10/121)
Asociado andlogos  2,3%(15/642) Asociado andlogos 0,8%(1/121)
Anastrozol 18,8%(120/642) | Anastrozol 23,1%(28/121)
Letrozol 24,7%(158/642) | Letrozol 57,0%(69/121)
Exemestano 1,1%(7/642) Exemestano 11,6%(14/121)

Tabla 18: Tratamientos de hormonoterapia de primera y segunda linea

Los afios de duracion del tratamiento hormonal pudieron ser recogidos en la

mayoria de los casos (98,1%; 630/642). Se representan en la Figura 16. La media

126



Resultados

fueron 5,4 afios. Un 7,6% (48/630) de las mujeres mantuvieron el tratamiento
durante un periodo de tiempo inferior a 5 afos. El 66,8%(421/630) de las mujeres
interrumpieron el tratamiento tras finalizar 5 afios. E1 25,5% (161/630) realizaron
extension de la quimioterapia por un periodo superior a 5 afios. Al cierre del

estudio, muchas mujeres continuaban con tratamientos hormonales de extension.

500

Mean =5 40
Std. Dev. = 1,384
N =630

4007

300

Frecuencias

200

100

0 2 4 6 8 10 12 14
Duracion total de la hormonoterapia (afios)

Figura 16: Duracion de la hormonoterapia al cierre del estudio

4.2.5. DATOS DEL SEGUIMIENTO

La proporcion de pérdidas de seguimiento en la muestra del estudio, definidas
como aquellos casos en el que el ultimo seguimiento disponible era anterior al
01/01/2016, fue del 1,2% (10/842). Cabe recordar que la pérdida de seguimiento
que se produjo con anterioridad a 24 meses tras la fecha de la cirugia fue

considerado un criterio de exclusion, y que por este motivo fueron excluidos otros
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9 sujetos del estudio. En aquellos sujetos con seguimientos perdidos que si se
incluyeron para el estudio (n=10), la mediana del seguimiento fue de 68,5 meses

(5,7 afios), con un minimo de 26,5 meses y un maximo de 149,3 meses.

En el conjunto de la muestra (n=842 tumores) la mediana de seguimiento fue de
106,4 meses (8,86 anos), con un minimo de 2,13 meses (65 dias) y un maximo de
204,5 meses (17,04 afios). La distribucion del seguimiento total realizado a los
sujetos del estudio se representa en la Figura 17, presentando una distribucion
centrada y ligeramente aplanada (indice de asimetria 0,257; indice de curtosis -
0,677), con una llamativa disrupcion en el numero de sujetos con seguimientos
inmediatamente superiores a 4000 dias, probablemente secundaria al escaso

numero de casos registrados en 2004 y 2005.

Mean = 3458 31
Std. Dev. = 1316,776
60 _ N =842
_| AN

/1 .

Frecuencias
~—

0 2000 4000 6000
Tiempo de seguimiento total realizado (dias)

Figura 17: Seguimiento total realizado a los casos del estudio
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A lo largo del seguimiento se produjo el evento resultado principal “RLR” en el

6,7% de los casos (56/842).

Otros eventos resultado se detallan en la Tabla 19.

EVENTOS DEL SEGUIMIENTO %(n)

Recidiva locorregional

6,7% (56/842)

Recidiva local

53% (45/842)

Recidiva regional

2,1% (18/842)

Metastasis a distancia

7,0% (59/842)

Cualquier tipo de recidiva (local/regional/a

distancia)

11,5% (97/842)

Diagndstico o progresion de otros tumores

7,8% (64/819)

Muerte

13,7% (112/819)

Muerte por cdncer de mama o sus tratamientos

5,6% (46/819)

Tabla 19: Recaidas y fallecimientos acaecidos durante el seguimiento

El 69,6% (39/56) de las RLR recidivaron unicamente a nivel mamario. Las

asociaciones de recaidas al tiempo de la RLR se describen en la Tabla 20.

El estado al término del seguimiento para los distintos eventos del seguimiento y

los tiempos de aparicion de estos eventos vienen reflejados en la Figura 18. En

conjunto, el evento mas precoz fue la metastasis a distancia, con una mediana de

aparicion de 44 meses, seguida de la recidiva local, con una mediana de aparicion

de 47 meses.
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Lugar de aparicion de la RLR I\ %

RL aislada 39/56 69,6%
RR aislada 3/56 5,4%
RL y RR sin metastasis a distancia 2/56 3,6%
RL asociada o tras metastasis a distancia 2/56 3,6%
RR asociada o tras metastasis a distancia 11/56 19,7%
RL, RR y metastasis a distancia 2/56 3,6%
simultaneas

Tabla 20: Lugares de recaida en el momento del diagndéstico de recaida locorregional (RLR). RL: Recaida

local. RR: Recaida regional.

En un 7,8% (64/819) de los sujetos incluidos en el estudio se produjo el
diagnostico o la progresion de otros procesos oncoldgicos de origen
extramamario. Esto sucedié en el 23,1% (9/39) de mujeres con diagndsticos
previos de otros canceres y en el 7,1% (55/780) de las mujeres sin diagndsticos

previos de otros tumores.

En las 112 muertes sucedidas a lo largo del seguimiento, la causa fue el cancer de
mama en 45 casos (40,2%), y la toxicidad del tratamiento en 1 caso. El 22,3%
(22/112) de las mujeres que fallecieron lo hicieron con datos de progresion

tumoral atribuida a otros procesos oncoldgicos.

La muerte sobrevino con mayor frecuencia en las mujeres con diagnostico previo
de cancer en otras localizaciones, si bien esto no alcanzo significacion estadistica

(22,0% frente a 12,6%; p=0,086).
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Estado (Recidiva local) P —
- = % 5422
Libre de enfermedad 688 817 - ﬁ‘?:“l:éavf“l:' 33,306
- s
Recaida local 45 53| 2 b
Muerte sin recaida 99 11,8 :‘.‘- 4
Pérdida seguimiento 10 12| &«
Total 842 100,0 -
Tiempo mediana hastaRL ~ 47 meses
(meses) (rango 5-170) o } | - .
o 500 100,0 150,0 200,0
Tiempo de supervivencia a recaida local (meses)
Estado (Recidiva locorregional) 8- -
n % — Moan = 6063
Libre de enfermedad 685 814 6 S [P, S 4ok
Recaida locorregional 56 67| & e
s ]
Muerte sin recaida 91 108 &7 71 \
Pérdida seguimiento 10 12 = o N
Total 842 100,0 7
Tiempo mediana hastaRLR 54 meses [—|
(meses) (rango 5-199) N 1) 0,0 100,0 150,0 2000
Tiempo de supervivencia arecaida locorregional
(meses)
Estado (Metastasis a distancia) 10
n % —
Libre de enfermedad 707 84,0 87
i i - - @an = 53,2
Metastasis a distancia 59 70| T o [ Mem =5328
§_ ] _\
Muerte sin recaida 66 78| 2 -
Pérdida seguimiento 10 12
Total 842 100,0 2
Tiempo mediana hasta 44 meses
metistasis (meses) (rango 3-177) 0 50,0 100.0 1500 200.0
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Libre de enfermedad 675 80,2 1004 L ek
Recaida 97 sl ¥ LT
Muerte sin recaida 60 7.1 % 7.5 /
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2,57
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(meses) (rango 3-167) o0 0 0,0 100.0 1500 200.0
Tiempo de supervivencia libre de enfermedad (meses)
Estado (Muerte) 15 —
n % ]
Viva 707 86,3 — e by, 2542 232
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Figura 18: Resumenes de casos con aparicion de algin evento durante el seguimiento (RL, RLR, MTS, cualquier
recidiva, muerte). En las graficas de la derecha se muestra n los histogramas con el momento de aparicion del

evento en cuestion.
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Sin embargo, comparando el grupo de mujeres que desarroll6 otro tumor
extramamario antes o después del tumor de mama con aquellas que no
desarrollaron otros tumores, la mortalidad fue muy superior en el primer grupo

(36,5% frente a 10,3%; p<0,001).

El desarrollo de tumores en la mama contralateral, no contemplado como recidiva,
sino como segundo tumor mamario, ha sido descrito para toda la muestra con

anterioridad, por lo que no se describe en el presente epigrafe.
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4.3. ANALISIS DE LA SUPERVIVENCIA EN FUNCION DE LA

AFECTACION O NO DEL MARGEN FINAL

4.3.1. ANALISIS COMPARATIVO DE LAS COHORTES “MARGENES LIBRES”

Y “MARGENES AFECTADOS”

En la poblacion del estudio, 47 tumores (5,6%) tuvieron un margen afectado tras
las sucesivas ampliaciones . Se compararon estos casos con aquellos que tuvieron

margenes libres.

Con un nivel de significacion estadistica del 95%, se detectaron diferencias entre
ambos grupos en la proporcién de pacientes con tumores HER2 positivos (20%
frente a 33%; p=0,04), en el tamafio medio tumoral (14,6 frente a 19,2mm;
p=0,006) y en la proporciéon de casos tratados con RT (95,6% frente a 83%:

p<0,001).

No se detectaron diferencias estadisticamente significativas en otras variables
prondsticas de recaida local. Determinadas caracteristicas (status
premenopausico; no recibir radioterapia, tamafio y volumen tumoral) fueron mas
favorables en la cohorte de margenes libres, sin llegar a alcanzar significacion

estadistica.

Sin embargo, la cohorte con margenes afectados se traté con mas frecuencia con

hormonoterapia.

La comparacién de la distribuciéon de las distintas potenciales variables de

confusion en las dos cohortes se detalla en la Tabla 21.
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Margenes Margenes

Variables de confusion
libres afectados

VARIABLES DEMOGRAFICAS, CLINICAS Y DIAGNOSTICAS

Antecedentes familiares 31,8%(252/792) 34,0%(16/47) 0,751
Partos previos 76,2%(575/755) 81,0%(34/42) 0,476
Lactancia materna 66%(408/618) 77,1%(27/35) 0,175
Status premenopausico 26,9%(214/795) 37,0%(17/46) 0,072
Edad al diagndstico (afios) 57,7 (SD 12,2) 56,8 (SD 15,7) 0,624
Resonancia previa 46,9%(372/794) 34,0%(16/47) 0,087

Cirugia como biopsia escisional 42,8%(340/795) 55,3%(26/47) 0,092

Diametro radiolégico (mm) 18,6 (SD10,2) 20,2 (SD10,6) 0,408

Multifocalidad histolégica 3,9% (31/788) 8,7% (4/46) 0,117

VARIABLES HISTOLOGICAS E INMUNOHISTOQUIMICAS

Volumen de la pieza (cc) 63,3 (SD 49,7) 65,3 (SD55,7) 0,791
Peso de la pieza (g) 59,1 (SD 41,7) 58,9 (SD 43,8) 0,978
Diametro maximo tumor (mm) 14,6 (SD 7,8) 19,2 (SD10,8) 0,006
Volumen del tumor (cc) 1,75 (SD 3,47) 3,27 (SD 5,7) 0,153
Carcinoma in situ (Tis, T1mi) 10,3% (82/795) 19,1% (9/47) 0,058
Invasion linfovascular 17,6% (93/528) 17,9% (7/39) 0,958

Componente intraductal extenso 22,4% (98/438) 29,2% (7/24) 0,439

Alto grado nuclear (G3) 23,5%(186/792)  29,8%(14/47) 0,325
R. de estréogenos positivos 80,4%(616/766) 86,0%(37/43) 0,363
R. de progesterona positivos 71,2%(544/764) 78,6%(33/42) 0,303
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Sobre-expresion de HER2 20,1%(152/755)  33,3%(14/42) 0,040
Ki67 elevado(>=15%) 41,7%(311/746)  53,7%(22/41) 0,131
Afectacion ganglionar 21,2%(168/793)  25,5%(12/47) 0,480
Ampliacion margenes 28,6%(226/791)  14,9%(7/47) 0,042
intraoperatoria
Re-escisiones 17,5%(119/794) 14,9%(7/47) 0,646
TRATAMIENTOS ADYUVANTES
Radioterapia 95,6%(760/795) 83%(39/47) <0,001
Dosis total RT sobre el lecho (Gy) 60,9 (SD 5,9) 60,6 (SD 7,8) 0,754
QT neoadyuvante 6,9% (55/795) 2,1% (1/47) 0,163
QT adyuvante 50,3%(400/795) 51,1%(24/47) 0,92
Terapias bioldgicas 7,8%(62/795) 6,4%(3/47) 0,500
Hormonoterapia 75,9%(603/795) 83,0%(39/47) 0,27
Duracion hormonoterapia (afios) 5,4 (SD 1,38) 55(SD1,5) 0,758

Tabla 21: Diferencias entre las cohortes de margenes afectados y margenes libres (Estadisticos: Chi cuadrado de

Pearson, Test de Fisher, T de Student).

En la cohorte con margenes afectados la cirugia se realizé como biopsia escisional

con mas frecuencia; menos casos se estudiaron preoperatoriamente con

resonancia magnética de mama; se realizaron ampliaciones de margenes

intraoperatorias con menos frecuencia; y hubo una mayor proporcion de casos con

carcinoma in situ (pTis/pT1mi).

La mayoria de los casos de la cohorte con margenes afectados se concentraron en

los primeros afios del estudio, como se desprende de la Figura 19.
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Estado final de los
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MLibres
B Afectados

20,0%

Porcentaje (dentro de cada categoria)

2001 2003 2005 2007 2009 2011

Afo de la cirugia

Figura 19: Proporcion de casos dentro de cada cohorte (margenes libres/afectados) segtn el aiio de la cirugia

4.3.2. RECIDIVA LOCORREGIONAL Y MARGENES AFECTADOS

La proporcion de casos con RLR fue superior en el grupo con margenes afectados
que en el grupo con margenes libres (25,5%; 12/47, frente a 5,5%; 44/795;

p<0,001).

54.3.2.1. ANALISIS UNIVARIANTE

La proporcion de casos con RLR fue del 25,5% (12/47) en el grupo de margenes
afectados y del 5,5% (44/795) en el grupo con margenes libres. La funcion de

supervivencia para ambos grupos se representa graficamente en la Figura 20.

Se detectaron diferencias entre ambas curvas de Kaplan-Meier mediante los
meétodos del LogRank test (p<0,001), Breslow (p<0,001) y Tarone-Ware (p<0,001).

La mediana de supervivencia para RLR en las mujeres con margenes afectados fue
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de 199,4 meses; en las mujeres con margenes afectados no se alcanzé. La razon de

riesgos o hazard ratio (HR) fue de 4,81 (IC 95% 2,54 a 9,12).
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Figura 20: Funcion de supervivencia. Relacion entre riesgo de recidiva locorregional y margenes libres o afectados.

Otros factores prondsticos se asociaron significativamente con un mayor o menor

riesgo de RLR en el analisis univariante (Tabla 22).

Relacion de diversos factores con la aparicion de RLR

Factores de riesgo HR IC 95%
Margenes afectados 4,810 2,53-9,12
Extension del margen afectado 1,968 1,39-2,79
Afectacion focal 4,627 2,25-9,51
Afectacion extensa 4,955 1,20-20,47
Carcinoma ductal in situ 3,754 2,12-6,65
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Sobreexpresion de HER2 3,071 1,75-5,40
Alto grado nuclear (G3) 2,109 1,22-3,63
Invasion linfovascular 2,051 1,04-4,03
Volumen del tumor (cc) 1,054 1,00-1,11
Diametro mayor del tumor (mm) 1,030 1,00-1,06
Fenotipo inmunohistoquimico
“Luminal B-like” (HERZ2 positivo) 4,328 1,74-10,76
“HER?2 positivo (no luminal)” 5,695 2,11-15,37

Factores protectores HR IC 95%
Edad 0,978 0,96-1,00
Radioterapia 0,166 0,09-0,32
Sobreimpresion RT del lecho (“Boost”) 0,216 0,12-0,39
Hormonoterapia 0,402 0,24-0,68
Receptores estrogénicos positivos 0,546 0,30-1,00
Duracién de hormonoterapia (afios) 0,814 0,74-0,90
Distancia al margen (mm) 0,773 0,68-0,89
Factores sin relacion estadisticamente significativa HR IC 95%
Ki67 alto (>=15%) 1,652 0,93-2,93
Afectacion axilar 1,238 0,67-2,27
Cirugia como biopsia escisional 1,214 0,70-2,09
Componente intraductal extenso (>25%) 1,213 0,58-2,52
Quimioterapia 1,001 0,59-1,69
Resonancia magnética previa 0,797 0,45-1,41
Receptores de progesterona positivos 0,588 0,33-1,04
Volumen de la pieza inicial (cc) 0,997 0,99-1,00

Tabla 22: Relacion de diversos factores con el riesgo de recidiva locorregional (RLR). Los factores de riesgo y los

factores protectores alcanzaron significacion estadistica mediante la prueba de Mantel-Haenszel (LogRank).
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La variable “sustitutos subrogados del subtipo intrinseco” resultd
estadisticamente asociada con el riesgo de RLR en el analisis univariante, a
expensas de un riesgo incrementado en los subtipos con sobre-expresion de HER2

(“Luminal B-like - HER2 positivo” y “HERZ2 positivo - no luminal”; p<0,001).

Las curvas de supervivencia para algunas de las covariables arriba indicadas se

representan en las Figura 21 y 22.
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Figura 21: Funciones de supervivencia para recidiva locorregional de los principales tratamientos adyuvantes:

A)Radioterapia. B)Quimioterapia. C)Hormonoterapia.
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Figura 22: Funciones de supervivencia para recidiva locorregional de los principales parametros histolégicos e

inmunohistoquimicos: A)Sustitutos del fenotipo molecular (St Gallen 2015). B) Sobre-expresion de HER2.

C)Receptores de estrogenos. D) Carcinoma ductal in situ.
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54.3.2.2. ANALISIS MULTIVARIANTE

En el estudio multivariante, se consideraron como candidatas las variables de

confusion que habian resultado significativas en el estudio univariante.

4.3.2.2.1. COLINEALIDAD

Se estudi6 la colinealidad entre estas variables, considerando que existia ésta
cuando el indice de tolerancia fuese inferior a 0,1 y/o el factor de inflacion de la

varianza (VIF) superior a 10:

* Las variables “Duracién total de la hormonoterapia (afios)” vy
“Hormonoterapia (si/no)” presentaron una fuerte correlacién (R=0,89).
Analizando unicamente estas dos variables se obtuvo un indice de
tolerancia de 0,22 y un factor de inflacidn de la varianza (VIF) de 4,65. Pese
a no cumplir las condiciones preestablecidas de colinealidad, al término del
estudio el tratamiento hormonal no se habia finalizado ain en algunas
mujeres, por lo que se decidi6 prescindir de la variable “Duracion total de la
hormonoterapia (afios)”. Otra razon para excluirla fue la posibilidad de que
la aparicion de RLR hubiese modificado el tratamiento hormonal, sesgando
los resultados del analisis multivariante.

* Las variables “Status de los margenes (afectados/libres)” y “Extension del
margen afectado (libres-focal-moderada-afectada)” presentaron cierto
grado de colinealidad (indice de tolerancia=0,22; VIF=4,06) y una
correlacion fuerte (R=0,87). Se decidié excluir la extension del margen
afectado por el escaso niumero de casos en las categorias “moderada” (n=2)

y “extensa” (n=9).
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Las variables “Radioterapia” y “Boost (si/no)” presentaron también una
fuerte correlacion (R=0,74). Se incluyeron ambas variables en el modelo,
por no vulnerar las condiciones de colinealidad (Tolerancia=0,45;
VIF=2,18).

Pese a la correlacion entre “Hormonoterapia (HT)” y “Receptores de
estrégenos positivos” (R=0,72) se incluyeron ambas variables en el modelo,
por no vulnerar las condiciones de colinealidad (Tolerancia=0,48;
VIF=2,07)

Dada la correlacion existente entre volumen y didmetro mayor del tumor
(R=0,67) se decidi6 incluir unicamente este ultimo parametro, por estar
registrado el volumen en una baja proporcion de casos; pese a que no se
cumplia el supuesto de colinealidad (Tolerancia=0,55; VIF=1,81).

Asimismo, dada la fuerte asociacion de la sobreexpresion de HER2 con el
riesgo de RLR y el hecho de que los fenotipos moleculares en los que se
observd un incremento del riesgo en la muestra eran los que
sobreexpresaban HERZ2, se decidid excluir la variable categorica “sustitutos

subrogados del subtipo intrinseco”.

4.3.2.2.2. ANALISIS DE VARIABLES DE CONFUSION

Tras descartar las variables indicadas, se crearon tres modelos de regresion de
riesgos proporcionales, mediante un método de inclusion por pasos (Forward

stepwise):

142



Resultados

1. En el primer modelo resultante la afectacion del margen se mantuvo
fuertemente asociada a la aparicion de RLR. Las variables de confusion que
mantuvieron HR estadisticamente significativos se resumen en la Tabla 23.
No obstante, en este primer modelo se excluyé hasta un 37,1% de casos de
la muestra (312/842) por tener valores perdidos. Esta pérdida en el

numero de casos se produjo sobre todo a expensas de la variable “invasion

linfovascular”.

ANALISIS MULTIVARIANTE IC95%

Margenes afectados 4,695 2,31-9,55
Hormonoterapia 0,497 0,26-0,97
Radioterapia 0,044 0,01-0,14
Alto grado nuclear (G3) 2,309 1,17-4,57
Edad al diagnéstico 0,953 0,93-0,98

Variables no significativas en regresion de Cox (método “forward step”):
Didmetro mayor del tumor; receptores de estrégenos positivos; sobreexpresion
de HERZ2; carcinoma in situ; invasion linfovascular, sobreimpresion RT del lecho

(“Boost”).

Tabla 23: Efecto de la afectacion de los margenes sobre el riesgo de RLR en presencia de factores de confusion

(primer modelo). Regresion de Cox incluyendo las variables significativas en el analisis univariante.
2. Para paliar el elevado nimero de pérdidas por los valores perdidos se
realizé un segundo modelo sin incluir la variable “invasion linfovascular”.

La proporcién de pérdidas bajé al 8,4% (71/842). Los resultados del

modelo se resumen en la Tabla 24.
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Margenes afectados 5,694 2,94-11,05
Alto grado nuclear (G3) 2,423 1,33-4,42
Edad 0,968 0,95-0,99
Sobreexpresion de HER2 2,036 1,12-3,70
Sobreimpresion RT del lecho (“Boost”) 0,164 0,08-0,34
Variables no significativas en regresion de Cox (método “forward step”): RE
positivos, RT, didmetro mayor del tumor; HT; CDIS.

Tabla 24: Efecto de la afectacion de los margenes sobre el RLR en presencia de factores de confusion (segundo
modelo). Regresion de Cox incluyendo las variables significativas en el analisis univariante, excepto "invasion

linfovascular”.

3. Para poder realizar el analisis en todos los casos, se realizd un tercer
modelo manteniendo Unicamente las variables “margenes afectados”,

“edad”, “carcinoma in situ”, “radioterapia” y “hormonoterapia”. Los

resultados se resumen en la Tabla 25.

ANALISIS MULTIVARIANTE IC95%
Margenes afectados 3,718 1,95-7,08
Radioterapia 0,197 0,09-0,43
Carcinoma in situ 2,135 1,11-4,12
Edad 0,971 0,95-0,99
Variables no significativas en regresion de Cox (método “forward step”): HT

Tabla 25: Efecto de la afectacion de los margenes sobre el RLR en presencia de factores de confusion (tercer
modelo). Regresion de Cox incluyendo iinicamente las variables significativas en el analisis univariante con todos

los casos recogidos.
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4.3.2.2.3. ANALISIS DE LA INTERACCION

Para valorar la posible interaccién del estado de los margenes con el resto de
variables incluidas se realiz6 un proceso secuencial en cada uno de los tres
modelos anteriores. La primera etapa consistio en elaborar el modelo maximo con
todas las interacciones de la variable margenes. En la segunda etapa se analizaron
mediante una prueba de significacién (chunk test) todas las interacciones de
primer orden de la variable margenes. Por ultimo se evaluaron estas interacciones
en presencia de los términos de confusion para establecer el mejor modelo
reducido, considerando que el ajuste es necesario para corregir el sesgo de
confusion si el cambio entre el efecto ajustado (HRa) y sin ajustar (HR) es superior

al 10%.

Como se observa en la Tabla 26, tener un margen afectado en un tumor de alto
grado (G3) o en presencia de sobreexpresion de HER2 incrementod

significativamente el riesgo de RLR.

Sin embargo, resulta mas dificil de interpretar la interacciéon observada entre los
casos con margenes afectados y haber recibido hormonoterapia. Analizando los
datos de la muestra, la mayoria de las RLR que se produjeron en los tumores que
finalmente tuvieron un margen afectado se produjeron en el grupo que recibié
hormonoterapia (28,2% frente a 12,5%), si bien el grupo que no recibid
hormonoterapia era muy pequefio (n=8). De ser real esta interaccion, lo légico
seria que la hormonoterapia disminuyese el riesgo de RLR también en el grupo de
margenes afectados, al igual que lo hace en la muestra total, y no al contrario, como

sucede.
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PRIMER MODELO

positivos, G3, edad

Variables del modelo Interacciones Hazard ratio de tener un margen
significativas afectado

Margenes, RT, Boost, Margenes*HT Si HT: HR de margenes=8,74

CDIS, HT, invasion No HT: HR de margenes=0,65

linfovascular, Margenes*G3 G3: HR de margenes=7,35

HER2NEU, didmetro No G3:HR de margenes=3,35

del tumor, RE Margenes*HER2 HER2(+): HR de margenes=3,24

HER2(-): HR de margenes=6,67

SEGUNDO MODELO

Variables del modelo Interacciones Hazard ratio de tener un margen
significativas afectado
Margenes, RT, Boost, Margenes*HT Si HT: HR de margenes=8,77
CDIS, HT, HER2NEU, No HT: HR de margenes=0,99
didmetro del tumor, Margenes*G3 G3: HR de margenes=7,37
RE positivos, G3, edad No G3:HR de margenes=4,42
Margenes*HER2 HER2(+): HR de margenes=8,39

HER2(-): HR de margenes=3,34

TERCER MODELO

HT, edad

Variables del modelo Interacciones HR de tener un margen afectado
significativas
Margenes, RT, CDIS, Margenes*HT Si HT: HR de margenes=7,97

No HT: HR de margenes=0,53

Tabla 26: Evaluacion de la interaccion de margenes afectados con otras covariables sobre el riesgo de RLR.
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Probablemente el origen de la interaccion observada esté en el pequefio tamafio
muestral del grupo con margenes afectados que no recibié hormonoterapia. No
parece probable que la interaccién observada sea valida externamente, pero

alcanzd significacion estadistica en el analisis multivariante (Tabla 27).

Recidiva locorregional en funcion del status del margen y del tratamiento

con hormonoterapia

Margenes Margenes Total

libres afectados
Si recibio 3,3% (20/604)  28,2% (11/39) 4,8% (31/642)
hormonoterapia
No recibi6 12,6% (24/191) 12,5% (1/8) 12,6%
hormonoterapia (25/199)
Total 55% (44/795)  255% (12/47) 842

Tabla 27: RLR en funcién del status del margen y del tratamiento con hormonoterapia.

4.3.2.2.4. ELABORACION DE UN MODELO CON FINES PREDICTIVOS

Para elaborar un modelo con fines predictivos se eligio el modelo con mayor poder
de explicacion utilizando como criterio el coeficiente de determinacion (Atkinson,
1980) cuya estimacion R? es igual al incremento relativo del logaritmo de la

verosimilitud, corregido por el nimero p de parametros estimados.

Debido a las objeciones tedricas a la hora de comprender la interaccion entre
“Hormonoterapia” y “Status de los margenes” se decidio excluir esta interaccion

del desarrollo del modelo predictivo. Probablemente su inclusién, si bien
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mejoraria el poder de explicacion (R?) del modelo, fuese cuestionable de cara a

validar externamente el modelo.

Empleando como base las variables (todas) y las interacciones (inicamente las de
primer orden significativas) del primer modelo de los apartados anteriores
(n=531), el mejor modelo (R?=0,0950) incluy6 las variables “Margenes afectados”,
“Edad al diagnostico”, “Carcinoma in situ”, “Radioterapia”, “Sobre-expresiéon de
HER2”, “Sobreimpresion del lecho tumoral (Boost)”, “Receptores estrogénicos
positivos” y “Alto grado nuclear (G3)”, asi como la interaccién de primer orden
“Margenes x G3”. No obstante, se decidié seleccionar un modelo mas parsimonioso
con un poder explicativo similar (R?=0,0946), que incluia las variables “Margenes
afectados”, “Edad al diagnostico”, “Hormonoterapia”, “Carcinoma in situ”,
“Radioterapia”, “Sobre-expresion de HER2” y “Alto grado nuclear (G3)”, asi como la

interaccidn de primer orden “Margenes x G3”:

H(t;X) =h0(t) X e (1,45xMargenes - 0,14xHT + 0,72xCDIS + 0,57xHER2 - 0,29xEdad -1,47xRT +

0,65xG3 + 0,73xMargenes *G3)

Empleando como base las variables y las interacciones del segundo modelo
(n=771), el mejor modelo (R?=0,0827) incluy6 las variables “Margenes”, “Edad”,
“Diametro del tumor (mm)”, “Sobre-expresion de HER2", “Alto grado nuclear (G3)”
y “Administracién de sobreimpresion sobre el lecho tumoral (Boost)”, y la

interaccion “Margenes x HER2".

H(t;X) =h0(t) X e (1,05 x Margenes - 0,04 x Edad + 0,43 x CDIS + 0,02 x Diametro + 0,88 x G3 -

1,98xBoost + 1,18 x Margenes x HER2)
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Empleando como base las variables del tercer modelo (n=842), el mejor modelo

(R?=0,0539) incluy6 las variables “Margenes”, “Carcinoma in situ”, “Edad al

diagndstico” y “Radioterapia.”
H(t;X)=ho(t) x e (1,31xMargenes + 0,76 x CDIS - 0,03 x Edad- 1,63 x RT)

En definitiva, el modelo con mayor capacidad de prediccién fue el que se construyd
a partir del primer modelo, en el que la variable tener un margen afectado y su
interaccidn con el grado nuclear alto fueron, junto con la radioterapia, las variables

explicativas principales. No obstante, los coeficientes de determinacion fueron en

general bajos para todos los modelos.
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Figura 23: Prediccion de la supervivencia a RLR en carcinoma infiltrante con cada uno de los posibles patrones de

valores de las variables independientes binarias en el modelo predictivo seleccionado para una edad constante
(Edad media de la cohorte).
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Las curvas de supervivencia correspondientes a cada patron de las 32 posibles
combinaciones de carcinoma infiltrante de mama para una edad constante
(tomando como tal la media de edad al diagndstico, 57,6 afios) en el modelo
seleccionado anteriormente se representan en la Figura 23. El patrén con una
curva de supervivencia mas favorable corresponde a los casos de tumores con
margenes libres, grado nuclear bajo o intermedio(G1 y G2), sin sobre-expresion de
HER2 a los cuales se administré hormonoterapia y radioterapia. El patréon con una
curva mas desfavorable corresponde a los casos de tumores con margen afectado,
grado nuclear alto (G3), con sobre-expresion de HER2 a los cuales no se administré

hormonoterapia ni radioterapia.

T T T
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Figura 24: Curvas de supervivencia obtenidas mediante el modelo predictivo para una mujer con carcinoma
infiltrante y una edad de 57,6 aiios en funcion de los posibles patrones de grado nuclear alto, sobreexpresion de

HERZ2, radioterapia y hormonoterapia. A)Patrones para margenes afectados. B)Patrones para margenes libres.

Las curvas de supervivencia obtenidas con el modelo predictivo para una paciente

con la edad media de la muestra y carcinoma infiltrante, con y sin margenes
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afectados, se representan en la Figura 24. Obsérvese como influye tener un margen

afectado sobre la distribucién de hipotéticos patrones de supervivencia.

4.3.2.2.5.

COMPROBACION DE LOS SUPUESTOS DE LOS MODELOS DE

REGRESION

A. SUPUESTO DE RIESGOS PROPORCIONALES

Para comprobar el supuesto de proporcionalidad en el modelo, se estratificaron

los sujetos de la muestra en funcién de la afectacion del margen quirdrgico, se

asignd a cada estrato “” una funciéon de referencia hoj(t se represento
j

graficamente el logaritmo de la funcién acumulada de riesgo estimada en cada

estrato en funcién del tiempo. Las distancias verticales son aproximadamente

constantes a lo largo del tiempo, como se comprueba en la Figura 25.
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Figura 25: Representacion grafica del logaritmo de la funcion acumulada de riesgo para el modelo de Cox

seleccionado, estratificado por la afectacion de margenes quirurgicos.
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B. SUPUESTO DE RELACION LOG LINEAL

Se comprobd este supuesto para la variable “Edad”, que fue la unica
variable cuantitativa incluida en el modelo, mediante el analisis de los
residuales Martingale y su representacion en funcion de la edad al
diagnostico (Figura 26). Se consideré el supuesto de relacion log lineal, si
bien se objetivd una ligera tendencia ascendente al representar

graficamente la linea LOESS.
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Figura 26: Analisis de los residuales Martingale y la edad al diagndstico. Los residuales se distribuyen entre +1y -1.

Representacion de la linea LOESS (en rojo).
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4.3.2.2.6. ANALISIS DEL EFECTO DE LOS MARGENES AFECTADOS EN

CARCINOMA INFILTRANTE Y CARCINOMA IN SITU

Dadas las diferencias previamente conocidas en el manejo de los margenes
afectados para carcinoma infiltrante y carcinoma in situ, se analizaron por

separado.

A. CARCINOMA INFILTRANTE

La proporcion de casos con RLR tras presentar un carcinoma infiltrante fue
superior en el grupo con margenes afectados que en el grupo con margenes libres

(23,7%; 9/38, frente a 4,2%; 30/713; p<0,001).

Al realizar el analisis multivariante incluyendo unicamente los casos de carcinoma

infiltrante, se obtuvieron datos similares a los previos (Tabla 28). La proporcion

de pérdidas en el primer modelo se situ6 en un 31,2% (234/751).

ANALISIS MULTIVARIANTE IC95%
Margenes afectados 4,495 2,09-9,69
Radioterapia 0,048 0,02-0,16
Hormonoterapia 0,213 0,21-0,85
Edad al diagndstico (afios) 0,955 0,93-0,98
Alto grado nuclear (G3) 0,213 1,15-4,79
Variables no incluidas: Didmetro mayor del tumor; RE positivos, sobreimpresion
del lecho tumoral (“Boost”), invasion linfovascular, sobre-expresion de HERZ.

Tabla 28: Efecto de la afectacion de los margenes en carcinoma infiltrante sobre el RLR en presencia de factores de

confusion. Regresion de Cox incluyendo las variables significativas en el analisis univariante.
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Al excluir invasién linfovascular, la proporcién de casos excluidos disminuy6 hasta

el 4,5% (34/751). El modelo final incluy6 las mismas variables (Tabla 29).

ANALISIS MULTIVARIANTE IC95%
Margenes afectados 4,840 2,25-10,42
Radioterapia 0,050 0,02-0,17
Hormonoterapia 0,426 0,21-0,85
Edad al diagnéstico 0,952 0,93-0,98
Alto grado nuclear 2,472 1,24-4,95
Variables no incluidas: Didmetro mayor del tumor, receptores de estrégenos
positivos, sobreimpresion del lecho tumoral (“Boost”), sobre-expresion de HER2

Tabla 29: Efecto de la afectacion de los margenes en carcinoma infiltrante sobre el RLR en presencia de factores de

confusion. Regresion de Cox excluyendo "invasion linfovascular”.

Para analizar todos los casos con carcinoma infiltrante se realizé una regresion de
Cox incluyendo unicamente las variables “Margenes afectados”, “Radioterapia”

“Edad al diagndstico” y “Hormonoterapia”. Los tres factores mostraron una fuerte

asociacion con el riesgo de RLR (Tabla 30).

ANALISIS MULTIVARIANTE IC95%
Margenes afectados 4,755 2,22-10,18
Radioterapia 0,060 0,02-0,18
Hormonoterapia 0,345 0,18-0,67
Edad al diagnéstico 0,959 0,93-0,99

Tabla 30: Efecto de la afectacion de los margenes en carcinoma infiltrante sobre el riesgo de RLR en presencia de

factores de confusion. Regresion de Cox incluyendo inicamente Edad, RT y HT como factores de confusion.
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Al analizar las interacciones del margen con otras variables, se obtuvieron los

datos de la Tabla 31.

PRIMER MODELO

nuclear, edad

Variables del modelo Interacciones HR en presencia de interaccién
Margenes, RT, Boost, Margenes*G3 G3: HR=7,08
HT, invasion No G3:HR=2,55
linfovascular, HERZNEU, Margenes*HER2 HER2(+): HR=7,56
diametro del tumor, RE HER2(-): HR=1,63
positivos, alto grado Margenes*HT Si HT: HR de margenes = 7,96

No HT: HR de margenes = 0,66

SEGUNDO MODELO

Variables del modelo

Variables del modelo Interacciones HR en presencia de interaccién
Margenes, RT, Boost, Margenes*G3 G3: HR de margenes=8,63
HT, HER2NEU, diametro No G3:HR de margenes =3,20
del tumor, RE positivos, Margenes*HER2 HER2(+): HR de margenes =10,49
alto grado nuclear, edad HER2(-): HR de margenes =1,87
Margenes*HT Si HT: HR de margenes =9,31

No HT: HR de margenes =0,96

TERCER MODELO

Interacciones

HR en presencia de interaccion

Margenes, RT, HT, edad

Margenes*HT

Si HT: HR de margenes =7,33

No HT: HR de margenes =1,35

Tabla 31: Evaluacion de la interaccion de los margenes afectados con otras variables de confusion sobre el riesgo de

RLR en carcinoma infiltrante. Se representan las interacciones significativas y los HR de margenes positivos.

155




Resultados

La interaccidn observada entre el status de los margenes y la hormonoterapia
también fue significativa, si bien parece deberse, de nuevo, al pequefio tamafo del
subgrupo de casos con margenes afectados que no recibieron hormonoterapia
(n=4), con lo cual fue descartada para el desarrollo de modelos predictivos por su

evidente falta de plausibilidad.

El mejor modelo predictivo de RLR para carcinoma infiltrante (R?=0,097) incluy6

las variables “Margenes”, “Edad al diagnostico”, “Sobre-expresion de HER2”, “Alto

n  u

grado nuclear (G3)”, “Radioterapia” y la interaccion de primer orden “Margenes x

HER2".

H(t;X) =h0 (t) X e (0,33 x Margenes +1,04x G3 + 0,36 x HER2 - 3,53 x RT - 0,05 x Edad +

+ (2,06 x Margenes x HER2)

B. CARCINOMA IN SITU

La proporcion de casos con RLR tras presentar un carcinoma in situ
(pTis/pT1mi) fue superior en el grupo con margenes afectados que en el grupo
con margenes libres (33,3%; 3/9, frente a 17,1%; 14/82). Sin embargo, dado el

pequefio tamafio muestral esto no alcanzo significacién estadistica.

La presencia de tumor en el margen tampoco se asocid significativamente a un
incremento de riesgo de RLR en el analisis univariante de supervivencia. Ninguna

otra variable se asocio6 significativamente con una modificacion del riesgo de RLR.
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Los hazard ratio de las principales variables modificadoras se detallan en la Tabla

32.

ANALISIS UNIVARIANTE IC95%
Status del margen 2,011 0,58-7,00
Radioterapia 0,446 0,16-1,27
Sobreimpresion del lecho tumoral (“Boost”) 0,542 0,21-1,41
Alto grado nuclear (G3) 0,697 0,23-2,16
Afectacion axilar 0,048 0,00-44842
Diametro mayor del tumor 1,011 0,97-1,04
Hormonoterapia 1,732 0,67-4,49
Quimioterapia 0,678 0,09-5,11
Sobre-expresion de HER2 1,642 0,48-5,61
Receptores de estréogenos positivos 3,597 0,46-28,10
Ki67 elevado (>=15%) 0,771 0,20-2,99
Edad al diagndstico 1,995 0,95-1,04

Tabla 32: Asociacion de diversas variables con el riesgo de RLR en carcinoma in situ (pTis/pT1mi).

54.3.2.3. RECIDIVA LOCAL Y MARGENES AFECTADOS

El porcentaje de casos que presentaron una recidiva mamaria ipsilateral fue
superior en el grupo con margenes afectados que en el grupo con margenes libres

(17,0%; 8/47, frente a 4,7%; 37/795; p>0,001).

Las curvas de supervivencia se representan en la Figura 27 (p<0,001).
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Figura 27: Curvas de supervivencia a recaida local en funcién de la afectacion del margen quirtrgico.

Las variables que modificaron el riesgo de RL en el estudio de supervivencia se

detallan en la Tabla 33.

El factor de riesgo mas fuertemente asociado a la aparicion de recidiva local en el
analisis univariante fue el CDIS, seguido de la afectacion de margenes. El principal

factor protector fue la administracion de radioterapia.

Relacion de diversos factores con la aparicion de RL

Factores de riesgo HR IC 95%

Margenes afectados 3,864 1,80-8,30
Extension del margen afectado 1,957 1,33-2,89
Carcinoma in situ (pTis / pT1mi) 5,118 2,80-9,35
Sobreexpresion de HER2 2,903 1,53-5,51
Volumen del tumor (cc) 1,063 1,01-1,12
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Diametro mayor del tumor (mm) 1,030 1,00-1,06
Fenotipo inmunohistoquimico

“Luminal B-like” (HERZ2 positivo) 3,864 1,52-9,83

“HER?2 positivo (no luminal)” 3,345 1,06-10,54

Factores protectores HR IC 95%
Edad al diagnéstico 0,976 0,95-1,00
Radioterapia 0,131 0,07-0,26
Sobreimpresion RT del lecho (“Boost”) 0,156 0,09-0,29
Hormonoterapia 0,396 0,22-0,71
Duracién de hormonoterapia (afios) 0,815 0,73-0,91
Distancia al margen (mm) 0,812 0,71-0,93
Factores sin relacion estadisticamente significativa HR IC 95%
Receptores estrogénicos positivos 0,662 0,32-1,36
Invasion linfovascular 2,123 0,94-4,61
Ki67 alto (>=15%) 1,425 0,75-2,71
Afectacion axilar 0,822 0,38-1,77
Cirugia como biopsia escisional 1,093 0,60-1,99
Componente intraductal extenso (>25%) 0,957 0,41-2,24
Quimioterapia 0,650 0,36-1,17
Alto grado nuclear (G3) 1,589 0,84 -3,00
Resonancia magnética previa 0,800 0,43-1,49
Receptores de progesterona positivos 0,608 0,32-1,17
Volumen de la pieza inicial (cc) 0,996 0,99-1,00

Tabla 33: Efecto de diversas variables sobre el riesgo de recidiva local ipsilateral.

No se identificé colinealidad significativa, pese a lo cual no se utilizaron para el
analisis multivariante las variables “Duracion de la hormonoterapia” y “Extension

del margen afectado” por lo referido anteriormente.
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Analizando el efecto de los margenes en presencia de variables de confusion
(Tabla 34), las variables que significativas fueron el status de los margenes (esta
vez como principal factor de riesgo), carcinoma intraductal, edad, tamafio tumoral

y RT(mas especificamente, sobreimpresion del lecho).

Efecto del status del margen sobre el riesgo de RL en presencia de

covariables

Primer modelo (n=772; 91,7% de la muestra)

Variables Variables en el HR CI95%
estudiadas modelo

Status del margen, Status del margen 4,237 1,91-9,40
CDIS, Diametro Carcinomainsitu 2,837 1,21-6,65
tumoral, Boost, Didmetro tumoral 1,029 1,00-1,06
Edad, RT, HT, Boost 0,194 0,08-0,47
HER2 (+) Edad 0,959 0,94-0,98

Segundo modelo (n=838; 99,5% de la muestra)

Variables Variables en el HR CI195%

estudiadas modelo

Status del margen, Status del margen 2,861 1,33-6,18

CDIS, RT, Edad, HT Carcinomainsitu 2,829 1,40-5,71
Radioterapia 0,173 0,08-0,39
Edad 0,970 0,95-0,99

Tabla 34: Efecto del status del margen sobre el riesgo de recidiva local en presencia de factores de confusion.
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La variable margenes presentd una interaccidon significativa con la edad al
diagndstico y con la sobreexpresion de HER2 (Tabla 35). El riesgo de recidiva local
teniendo un margen afectado es superior en las pacientes mas mayores con
tumores HER2 positivos, como se desprende del analisis de los HR en presencia de

interaccion.

Variables modificadoras del efecto para el riesgo de recidiva local en funcion

de la afectacion del margen quirurgico

Variables del modelo Interacciones HR en presencia de interaccion
Margenes, carcinoma in  Margenes*HER2 Edad en p5 & HER2(-): HR =0,72
situ, Boost, HT, Edad en p5 & HER2(+): HR =3,37
HER2ZNEU, didametro del ~Margenes*Edad Edad en p50 & HER2(-): HR =2,4
tumor, edad Percentil 5: 38,7 Edad en p50 & HER2(+): HR =11,2

Percentil 50: 57,6 Edad en p95 & HER2(-): HR =8,71
Percentil 95: 77,9 Edad en p95 & HER2(+): HR =40,6

Tabla 35: Interacciones de la variable margenes para recidiva local. El HR de tener un margen afectado se modifica

en funcion de la sobreexpresion de HER2 y la edad de la paciente.

El modelo predictivo que mejor se ajusto (R?=0,082) incluy0 las variables “Status
del margen”, “Carcinoma in situ”, “Sobreexpresion de HER2”, “Diametro mayor del
tumor (mm)”, “Edad” y “Sobreimpresion del lecho tumoral”; asi como las
interacciones de primer grado “Margenes x HER2” y “Margenes x Edad”:

H (t;X) =ho (t) X e [-2,84x Margenes + 0,96 x Carcinoma in situ + 0,30 x HER2 + 0,03 x Diametro

en mm - 1,58x BOOST - 0,05 x Edada + (1,55 x Margenes x HER2) + (0,06 x Margenes x Edad)]
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4.3.2.4. RECIDIVA REGIONAL Y MARGENES AFECTADOS

La proporcion de recidivas en los ganglios linfaticos regionales fue superior en el
grupo con margenes afectados que en el grupo con margenes libres (10,6%; 5/47,

frente a 1,6%; 13/795; p<0,001).

Las curvas de supervivencia para recidiva regional del status del margen se

representan en la Figura 28 (p<0,001).

1,04 Estado final
' de los
margenes
(variable
compuesta)
) —TLibres

i 1 Afectados
]
)
=]
S
>
8 o
©
'S 0,87
[ =
[}
2
>
1
[}
3
=
"

0,7

0,6

T T T T
0 2000 4000 6000
Tiempo de supervivencia a recidiva regional (dias)

Figura 28: Curvas de supervivencia a recidiva en las cadenas ganglionares regionales segiin la afectacion del

margen.

El status de los margenes quirurgicos se relacion6 significativamente con el riesgo
de recidiva regional en el analisis de supervivencia. La asociaciéon de diversas

variables con el riesgo de recidiva regional se describe en la Tabla 36.
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Relacion de diversos factores con la aparicion de recidiva regional

Factores de riesgo HR IC 95%
Margenes afectados 6,511 2,31-18,32
Afectacion axilar (cualquier N+) 3,056 1,21-7,75
Estadio pN
pN1 excluyendo pN1mi (pN1a, pN1b, pNic) 3,067 1,05-8,98
pPN2 6 pN3 4,647 1,28-16,89
Sobreexpresion de HER2 2,738 1,02-7,37
Alto grado nuclear (G3) 3,475 1,38 -8,78
Fenotipo inmunohistoquimico
“HER?2 positivo (no luminal)” 5,807 2,02-16,72
Quimioterapia 4522 1,31-15,62
Radioterapia de cadenas ganglionares 2,864 1,04-7,88
Factores protectores HR IC 95%
Receptores estrogénicos positivos 0,300 0,11-0,81
Hormonoterapia 0,334 0,13-0,85
Duracién de hormonoterapia (afios) 0,785 0,66-0,93
Distancia al margen (mm) 0,717 0,54-0,96
Dosis total de radioterapia sobre el lecho (Gy) 0,946 0,90-0,99
Factores sin relacion estadisticamente significativa HR IC 95%
Resonancia magnética previa 0,998 0,37-2,68
Edad al diagnéstico 0,968 0,93-1,01
Cirugia como biopsia escisional 0,946 0,36-2,49
Volumen de la pieza inicial (cc) 0,998 0,99-1,01
Volumen del tumor (cc) 0,851 0,55-1,31
Diametro mayor del tumor (mm) 1,013 0,96-1,07
Carcinoma in situ (pTis / pT1mi) 0,976 0,22-4,25
Invasion linfovascular 2,005 0,63-6,40
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Ki67 alto (>=15%) 2,169 0,78-6,01
Componente intraductal extenso (>25%) 1,291 0,33-5,00
Extension del margen afectado 1,744 0,89-3,43
Receptores de progesterona positivos 0,389 0,15-1,04
Numero de ganglios afectados 1,078 0,98-1,18
Radioterapia 0,754 0,10-5,67
Sobreimpresion RT del lecho (“Boost”) 0,740 0,17-3,22

Tabla 36: Factores asociados con el riesgo de recaida en las cadenas ganglionares regionales (analisis univariante).

El sustituto inmunohistoquimico del subtipo molecular mas frecuentemente

asociado con recidiva regional fue el “HERZ2 positivo” (no luminal) (Figura 29).
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Figura 29: Curvas de supervivencia a recidiva en los ganglios linfaticos regionales en funcion del fenotipo

inmunohistoquimico.
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Se objetivo colinealidad casi significativa entre las variables “Afectacion axilar” y
“Estadio ganglionar (pN)” (indice de tolerancia=0,11; VIF=9,23), por lo que se

decidi6 no seleccionar a la primera de ellas para el analisis multivariante.

También se excluy6 “Duracion de hormonoterapia” por lo expuesto en apartados
anteriores y por su relacion con “Hormonoterapia” (indice de tolerancia=0,22;

VIF=4,65).

En el analisis multivariante, la afectacién del margen persistié como uno de los

principales parametros asociados con un incremento del riesgo de recidiva

regional (Tabla 37).

Variable P HR IC 95%
Status del margen ,001 7,093 2,31-21,75
Alto grado nuclear (G3) ,000 4,040 1,41-11,58
Dosis total de radioterapia sobre el tumor (Gy) ,004 932 0,89-0,98
Quimioterapia ,046 8,143 1,04-63,97

Variables no incluidas: Afectacién axilar, estadio pN, radioterapia sobre cadenas
ganglionares, hormonoterapia, receptores de estrégenos positivos, sobre-expresion de

HER?2, fenotipo “HERZ positivo (no luminal)”

Tabla 37: Factores asociados con el riesgo de recaida en las cadenas ganglionares regionales (analisis multivariante

mediante regresion de riesgos proporcionales).

La variable cuantitativa “Dosis total de radioterapia sobre el tumor (Gy)” cumplié
con el requisito de relacion log lineal, como se observa del analisis de los

residuales de Martingale (Figura 30).
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Figura 30: Comprobacion del supuesto de relacion log lineal de la dosis total de radioterapia sobre el lecho sobre el
riesgo de recidiva regional mediante el analisis de los residuales de Martingale. En rojo se representa la linea

LOESS.

El tratamiento con quimioterapia y la impresiéon radioterapica sobre las cadenas
ganglionares se asociaron con el un aumento de riesgo de recidiva regional en el
analisis univariante (Figura 31). El aumento del riesgo de las pacientes tratadas
con quimioterapia resulté estadisticamente significativo en el analisis

multivariante.

Las mujeres que recibieron quimioterapia, presentaron en general un perfil de
variables prondsticas mas desfavorables que las que no la recibieron. Se
administré quimioterapia al 86,3% (132/153) de las mujeres con tumores con

macrometastasis axilares (pN1a 6 superior); al 70,5% (44/149) de los tumores sin
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receptores para estrogenos; al 67,1% (104/159) de los tumores que sobre-
p p g q

expresaron HER2 o al 69,7% (225/323) de los tumores con Ki67 elevado.
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Figura 31: Curvas de supervivencia a recidiva regional en funcion de la administracion de quimioterapia.

Al introducir en el modelo de regresion resultante la afectacion axilar la
administracion de quimioterapia perdi6 significacién estadistica como factor de
riesgo (HR 6,97; IC 95% 0,86-56,49). Unicamente 21 tumores con afectacién axilar

no se trataron con quimioterapia; no se produjo ninguna recidiva axilar en este

grupo.

En cuanto a los regimenes de quimioterapia, no hubo diferencias en el riesgo de

recidiva regional entre los principales esquemas administrados (Figura 32).
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Figura 32: Curvas de supervivencia a recidiva regional en funcion de los diversos esquemas de quimioterapia

adyuvante.

Al analizar las interacciones de primer orden de la afectacion de los margenes
con otras variables , se observé que ninguna de ellas alcanzd significacion

estadistica.

A la hora de disefiar un modelo predictivo para el riesgo de recidiva regional en
funcion de la afectacion del margen, se decidi6 no incluir a la variable
“quimioterapia”, por las limitaciones teoricas de incluir un teorico factor protector
que en nuestra muestra se ha comportado paradéjicamente como un factor de
riesgo. Para tratar de compensar el efecto, se introdujeron en el modelo variables

que no habian alcanzado significacion estadistica en el analisis multivariante.
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El modelo que mejor capacidad de prediccion mostré (R?=0,123) incluyd las

”n “

variables “Status del margen”, “Carcinoma In situ”, “Fenotipo HER2 positivo (no
luminal)”, “Dosis total de radioterapia sobre el lecho”, “Edad al diagndstico” y “Alto

grado nuclear”. Un modelo mas parsimonioso con similar capacidad predictiva fue

el que excluyd la edad a la lista de variables anterior(R?=0,119):

H(t;X) =h0 (t) X e (1,93 x Margenes - 13,38 x Carcinoma in situ + 1,17 x SubtipoHER2 - 0,70 x

DosisRT + 1,30 x G3)

4.3.3. ENFERMEDAD A DISTANCIA Y MARGENES AFECTADOS

El porcentaje de casos que presentaron una metastasis a distancia a lo largo del
seguimiento fue superior en la cohorte de tumores con margenes quirurgicos
afectados (17,0%;8/47, Vs 6,4%;51/795; p=0,006). Las funciones de supervivencia

de ambas cohortes difirieron significativamente (p=0,007; Figura 33).
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Figura 33: Curvas de supervivencia a metastasis a distancia en funcion del status del margen.
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Relacion de diversos factores con la aparicion de metastasis a distancia

Factores de riesgo HR IC 95%
Margenes afectados 2,688 1,28-5,66
Extension del margen afectado 1,666 1,13-2,46
Tamaiio en pruebas diagnosticas 1,045 1,02-1,07
Volumen de la pieza inicial (cc) 1,002 1,00-1,01
Volumen del tumor (cc) 1,064 1,03-1,11
Diametro mayor del tumor (mm) 1,044 1,02-1,07
Afectacion axilar (cualquier N+) 3,479 2,09-5,80
Estadio pN

pN1 excluyendo pN1mi (pN1a, pN1b, pN1c) 2,588 1,35-4,95

pN2 6 pN3 7,598 4,10-14,08

Alto grado nuclear (G3) 2,489 1,49 -4,17
Invasion linfovascular 3,325 1,84-6,01
Ki67 alto (>=15%) 3,790 2,10-6,84

Fenotipo inmunohistoquimico (riesgo respecto a “Luminal-A like”)

“Luminal-B like” (HERZ negativo) 5,167 1,98-13,50
“Luminal-B like” (HERZ2 positivo) 4,994 1,73-14,39
“HER?2 positivo (no luminal)” 4,727 1,37-16,33
Triple negativo 6,159 2,14-17,73
Quimioterapia 3,627 1,92-6,84
QT neoadyuvante 2,784 0,36-21,45
QT neoadyuvante y tras la cirugia 7,417 3,03-18,16
QT tras la cirugia 3,298 1,72-6,31
Radioterapia de cadenas ganglionares 3,963 2,28-6,88
Numero de ganglios afectados 1,151 1,11-1,19
Factores protectores HR IC 95%
Receptores estrogénicos positivos 0,600 0,34-1,07
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Hormonoterapia 0,746 0,43-1,30
Duracién de hormonoterapia (afios) 0,874 0,80-0,96
Edad al diagndstico (afios) 0,976 0,96-1,00
Factores sin relacion estadisticamente significativa HR IC 95%

Distancia al margen (mm) 0,931 0,85-1,02
Resonancia magnética previa 0,845 0,49-1,45
Cirugia como biopsia escisional 1,263 0,75-2,14
Carcinoma in situ (pTis / pT1mi) 0,419 0,13-1,34
Sobreexpresion de HER2 1,401 0,79-2,50
Componente intraductal extenso (>25%) 0,658 0,29-1,49
Receptores de progesterona positivos 0,792 0,46-1,37
Radioterapia 0,512 0,21-1,28
Sobreimpresion RT del lecho (“Boost”) 0,802 0,34-1,87

Tabla 38: Relacion de diversos factores con el riesgo de metastasis a distancia (analisis univariante).

La afectacion de un margen presenté un HR de 2,7 en el analisis de supervivencia.
Muchos factores prondsticos se asociaron significativamente con un aumento del

riesgo de recidiva a distancia (Tabla 38).

Analizando la colinealidad de las variables pronosticas significativas, se observo
una marcada relacion entre “Quimioterapia” y “Momento de adyuvancia con QT”
(indice de tolerancia 0,06; VIF 17,36), por lo que se excluy¢ la primera variable por
aportar menos informacién. Se continu6 observando la relacién entre
“Hormonoterapia” y “Duracién de hormonoterapia” (indice de tolerancia 0,22;
VIF=4,65), por lo que se decidié excluir la variable “duraciéon de hormonoterapia”

del analisis multivariante. Se observo cierta relacién no significativa entre
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“Afectacion axilar (cualquier N+)” y “Estadio pN” (indice de tolerancia 0,25;

VIF=4,06). La colinealidad entre otras variables fue bastante inferior.

Se analizo6 el efecto de la afectacion de margenes sobre el riesgo de metastasis a

distancia en presencia de factores de confusion. Para paliar el problema de la

ausencia de informaciéon en algunas variables diagnosticas registradas en un

porcentaje bajo de los casos, se analizaron hasta 6 modelos (Ver ANEXO 5). Las

variables que mantuvieron significacidon estadistica se resumieron en un modelo

final (Tabla 39):

Andlisis del efecto del status del margen sobre el riesgo de metastasis a

distancia en presencia de factores de confusion (n= 783; 93% de la muestra)

Variables estudiadas Variables en el modelo HR CI95%
Status de los margenes, Status del margen 2,384 1,10-3,16
numero de ganglios Numero de ganglios afectados 1,078 1,01-1,15
afectados, Ki67 elevado Ki67 elevado 2916  1,58-5,37
(>=15%), radioterapia, Radioterapia 0,154  0,05-0,49
estadio regional (pN), Estadio pN

momento de la QT, alto pN1 1,982  0,99-3,98
grado nuclear (G3), pN2-pN3 3,351  1,43-7,85
quimioterapia, Momento de la QT

hormonoterapia, afectacion -Neoadyuvante 2,935 0,36-24,1
axilar, sobre-expresion de -Tras la cirugia 2,436  1,08-5,52
HERZ2, edad al diagnéstico -Ambas 6,623  2,39-18,3

Tabla 39: Analisis del efecto del status del margen sobre el riesgo de metastasis a distancia en presencia de factores

de confusion.
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Al analizar los residuales de Martingale para la variable cuantitativa “Numero de
ganglios afectados” se observ6 una tendencia al incumplimiento del supuesto de
relacion log lineal (Figura 34). Al depender esta tendencia a la vulneracion
fuertemente de los datos de un unico sujeto con una afectaciéon masiva de todos los

ganglios linfaticos se considerd el cumplimiento del supuesto.
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Figura 34: Comprobacion del supuesto de relacion log lineal de la variable cuantitativa "Niimero de ganglios

afectados” para el riesgo de metastasis a distancia mediante el analisis de los residuales de Martingale.

La afectacion de un margen quirurgico presento interacciones de primer orden con
las variables “Ki67 alto (=>15%)” y “Edad al diagndéstico”. La magnitud de estas
interacciones y la razdn de riesgos para cada combinacion del status del margen,

Ki67 y edad se resumen en la Tabla 40.
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Se selecciond como el mejor modelo predictivo para riesgo de metastasis (R?=
0,086) aquel que incluia las variables “Margenes”, “Estadio pN”, “Numero de
ganglios afectados”, “Alto grado nuclear”, “Ki67 elevado(=>15%)", “Radioterapia” y
“Edad al diagnostico”, asi como las interacciones de primer orden de los margenes
afectados en tumores con Ki67 elevado y con la edad:

H(t;X)=ho(t) x e ( 0,86 xpN1+1,32x pN2 6 3 + 0,09 xN G Afectados - 1,44 x RT + 0,96 x Ki67

alto+ 0,49 x G3 - 0,38 x Edad - 5,34 x Margenes + 1,60 x Margenes x Ki67 alto

+ 0,09 x Margenes x Edad )

Variables modificadoras del efecto para el riesgo de metastasis a distancia en

funcion de la afectacion del margen quirargico

Variables del modelo Interacciones HR en presencia de interaccion
Margenes afectados Margenes*Ki67 alto Edad en p5 & Ki67 bajo: HR =0,13
Ki67 alto (=>15%) Edad en p5 & Ki67 alto: HR =0,70
Edad al diagnéstico Margenes*Edad Edad en p50 Ki67 bajo: HR =0,60
Estadio pN Percentil 5: 38,7 Edad en p50 & Ki67 alto: HR =3,32

N. de ganglios afectados  Percentil 50: 57,6 Edad en p95 & Ki67 bajo: HR =3,20

Momento de la QT Percentil 95: 77,9 Edad en p95 & Ki67 alto: HR
Radioterapia =17,65
Alto grado nuclear (G3)

Tabla 40: Variables modificadoras del efecto para el riesgo de metastasis a distancia en funcién de la afectacion del

margen quiruargico.
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4.3.4. SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD Y MARGENES

AFECTADOS

En el grupo con margenes afectados hubo un mayor porcentaje de casos que
presentaron algun tipo de recaida (29,8%; 14/47, frente a 10,4%; 83/795;
p<0,001). Las funciones de supervivencia difirieron significativamente (p<0,001),

como se objetiva en la Figura 35.

—TMargenes libres

| —Margenes
afectados

0,87

1]

T

)

=2

€

3 06

(1]

8

(5]

[

S

2 04

2

(]

Qo

=

(7]
0,2

T T T T
0 2000 4000 6000

Tiempo de supervivencia libre de enfermedad (dias)

Figura 35: Curvas de Kaplan Meier comparando la supervivencia libre de enfermedad en las cohortes con margenes

afectados y margenes libres (p<0,001).

La SLE a 5 afios fue del 93,6% en el conjunto de mujeres con tumores con
margenes libres, frente al 80,7% en las mujeres con tumores que afectaban el
margen quirurgico finalmente. La razén de riesgos (HR) para cualquier tipo de

recidiva por tener un margen afectado fue de 3,03 (IC 95% 1,72-5,34).
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En presencia de covariables, la afectacion del margen quirdrgico se mantuvo como

uno de los principales factores de riesgo para cualquier tipo de recidiva (Tabla 41).

Factores asociados a la aparicion de cualquier tipo de recidiva tras cirugia

conservadora por cancer de mama en la cohorte del estudio (Analisis

multivariante)

Variable HR IC95%
Afectacion del margen 2,813 1,57-5,04
Numero de ganglios afectados 1,122 1,07-1,17
Ki67 alto (=>15%) 2,070 1,27-3,38
Alto grado nuclear 1,763 1,11-2,80
Diametro mayor del tumor (mm) 1,031 1,01-1,05
Edad al diagnéstico 0,969 0,95-0,99
Sobreimpresion del lecho tumoral (Boost) 0,168 0,09-0,32
Variables no significativas: Radioterapia, Quimioterapia, Hormonoterapia, Carcinoma
in situ, estadio pN, afectacién axilar, receptores de estrégenos positivos, sobre-
expresion de HERZ2, fenotipo molecular

Tabla 41: Factores asociados a la aparicion de cualquier tipo de recidiva tras cirugia conservadora por cancer de

mama en la cohorte del estudio (Analisis multivariante mediante regresion de Cox).

4.3.5. MORTALIDAD, SUPERVIVENCIA GLOBAL Y MARGENES AFECTADOS

La mortalidad global fue superior en el grupo de casos con margenes quirurgicos
afectados, si bien la diferencia no hall6 significacion estadistica (21,3%, 10/47;

frente a 12,8%, 102/795; p=0,098).
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La mortalidad debida al cancer de mama fue significativamente superior en el
grupo de casos con margenes quirurgicos afectados (12,8%; 6/47; frente a 5,0%;

40/795; p=0,02).
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Figura 36: A)Curvas de supervivencia global (Kaplan Meier)en funcién de la afectacion del margen. B)Curvas de

supervivencia especifica al cancer de mama (Kaplan Meier) en funcion de la afectacion del margen
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Las curvas de SG y de supervivencia especifica al cancer de mama en funcion del

status del margen quirurgico se representan en la Figura 36:

e Para SG, no se encontraron diferencias significativas en las funciones de
supervivencia (log Rank test p=0,195).
* Por el contrario, para supervivencia especifica a cancer de mama, si se

encontraron diferencias significativas en el analisis de supervivencia (log

Rank test p=0,023).

La SG a 5 afios fue del 95,2% para los casos con margenes libres y del 89,4% para

los casos con margenes afectados.

La supervivencia especifica a cancer de mama a 5 afnos fue del 97,8% para los

casos con margenes libres y del 91,4% para los casos con margenes afectados.

En el estudio univariante no se detect6 un efecto significativo de la afectacion de

un margen quirargico sobre la SG (HR 1,53; IC 95% 0,79-2,93; p=0,225).

La afectacidon de un margen si se asocié con un incremento del riesgo para muerte

por cancer de mama (HR 2,44; IC 95% 1,03-5,76; p=0,04).

En el estudio multivariante, la afectacion de un margen no se asocid
significativamente con un incremento del riesgo de muerte por cancer de mama en

ninguno de los modelos estudiados (Tabla 42).
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Analisis del efecto del status del margen sobre el riesgo de muerte por cancer de

mama en presencia de factores de confusion

Primer modelo (n=755; 89,4% de la muestra)

Variables estudiadas Variables en el modelo HR CI 95%

Status del margen, CDIS, diametro Estadio pN

tumoral (mm), afectacion axilar, pN1 3,074 1,49-6,35
estadio pN, niumero de ganglios pN2 6 pN3 5,297 2,46-11,43
afectados, Edad, HER2 (+),G3, RE Ki67 alto 3,040 1,47-6,30
positivos, fenotipo molecular, RT, Diametro tumoral (mm) 1,040 1,01-1,08
QT, HT, Boost.

Segundo modelo (n=836; 99,3% de la muestra)

Variables estudiadas Variables en el modelo HR CI95%
Status del margen, carcinoma in Afectacion axilar 3,116 1,65-5,85
situ, afectacion axilar, edad al Quimioterapia 2,923 1,29-6,61
diagndstico, Radioterapia 0,172 0,05-0,55
RT, QT, HT.

Tabla 42: Analisis del efecto de la afectacion del margen quirirgico sobre el riesgo de muerte por cancer de mama

en presencia de factores de confusion (regresion de Cox).
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4.4, ANALISIS DE LA SUPERVIVENCIA EN FUNCION DE LA

DISTANCIA AL MARGEN QUIRURGICO

La distancia definitiva del tumor al margen quirdrgico (mm), tras las sucesivas

ampliaciones, se pudo obtener en un 56,4% (475/842) de la poblacion del estudio.

Un aumento en la distancia en cirugia conservadora por cancer de mama se asocid

con una disminucion del riesgo de RL, RR y RLR en el analisis univariante, asi como

con el riesgo de presentar cualquier tipo de recidiva. El estudio no fue capaz de

detectar un efecto estadisticamente significativo sobre el riesgo de presentar

metastasis a distancia, muerte por cualquier causa o muerte por cancer de mama

(Tabla 43).

Relacion de la distancia al margen con diversos eventos terminales.

Variable resultado Eventos HR IC95%

Recidiva locorregional (RLR) 36 0,773  0,68-0,89
Recidiva mamaria ipsilateral (RL) 30 0,812 0,71-0,93
Recidiva en cadenas ganglionares regionales (RR) 11 0,717  0,54-0,96
Recidiva a distancia (MTS) 33 0,931 0,85-1,02
Cualquier tipo de recidiva 58 0,885 0,82-0,96
Muerte por cualquier causa 63 0,957  0,89-1,02
Muerte por cancer de mama 26 0,898 0,80-1,01

Tabla 43: Asociacion del incremento de la distancia del tumor al margen quirirgico (mm) con el riesgo de eventos

terminales por cancer de mama (n=475).

Seleccionando unicamente los casos con margenes libres (es decir, sin tumor en el

margen; n=426) se obtuvieron datos similares (Tabla 44).
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Relacion de distancia al margen con diversos eventos (margenes libres)

Variable resultado Eventos HR IC95%

Recidiva locorregional (RLR) 24 0,829 0,72-0,96
Recidiva mamaria ipsilateral (RL) 22 0,842 0,73-0,98
Recidiva en cadenas ganglionares regionales (RR) 6 0,822 0,61-1,11
Recidiva a distancia (MTS) 25 0,972 0,88-1,07
Cualquier tipo de recidiva 44 0,920 0,84-1,00
Muerte por cualquier causa 53 0,965 0,90-1,04
Muerte por cancer de mama 20 0928 0,82-1,05

Tabla 44: Asociacion del incremento de la distancia del tumor al margen quirtrgico (mm) con el riesgo de eventos

terminales por cancer de mama en los tumores con margenes libres (distancia>0mm) (n=426).

Seleccionando unicamente los tumores infiltrantes (pT1a o superior), la distancia

del tumor al margen se asocié con los mismos eventos (Tabla 45).

Relacion de distancia al margen con diversos resultados (carcinoma infiltrante)

Variable resultado Eventos HR IC95%

Recidiva locorregional (RLR) 25 0,771 0,66-0,91
Recidiva mamaria ipsilateral (RL) 19 0,831 0,71-0,97
Recidiva en cadenas ganglionares regionales (RR) 10 0,699 0,51-0,95
Recidiva a distancia (MTS) 31 0929  0,84-1,03
Cualquier tipo de recidiva 46 0,901 0,83-0,98
Muerte por cualquier causa 54 0966  0,90-1,03
Muerte por cancer de mama 23 0,892 0,79-1.01

Tabla 45: Asociacion del incremento de la distancia al margen quirdrgico en tumores infiltrantes (pT1a o superior)

con el riesgo de eventos terminales por cincer de mama (n=424).
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Al analizar Unicamente el efecto de la distancia en casos de carcinoma infiltrante
con margenes finales libres (n=384), todos los HR continuaron siendo inferiores a
1, manteniendo Unicamente la significacidon estadistica para el riesgo de RLR (HR

0,85;1C95% 0,72 a 1,00).

Relacion de la distancia al margen con diversos eventos terminales en los casos

con carcinoma infiltrante (pT1a o superior) y margenes finales libres

(distancia>0mm)

Variable resultado Eventos HR IC95%
Recidiva locorregional (RLR) 16 0,848 0,72-1,00
Recidiva mamaria ipsilateral (RL) 14 0870  0,73-1,03
Recidiva en cadenas ganglionares regionales (RR) 5 0,849 0,62-1,15
Recidiva a distancia (MTS) 23 0,985 0,89-1,09
Cualquier tipo de recidiva 35 0944  0,86-1,03
Muerte por cualquier causa 45 0,987  0,92-1,06
Muerte por cancer de mama 17 0,943 0,83-1,08

Tabla 46: Asociacion del incremento de la distancia al margen quirdrgico en tumores infiltrantes (pT1a o superior)

con margenes libres (distancia>0mm) con el riesgo de eventos terminales por cancer de mama (n=384).

En la poblacion de la muestra que presenté tumores in situ o microinfiltrantes
(pTis o pT1mi) la distancia al margen no se asoci6 de manera significativa con

ningun evento terminal (Tabla 47).
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Relacion de la distancia al margen con diversos eventos terminales en los casos

con carcinoma infiltrante (pT1a o superior)

Variable resultado Eventos HR IC95%

Recidiva locorregional (RLR) 11 0,872 0,69-1,10
Recidiva mamaria ipsilateral (RL) 11 0,872 0,69-1,10
Recidiva en cadenas ganglionares regionales (RR) 1 0,790  0,29-2,13
Recidiva a distancia (MTS) 2 0,734  0,33-1,66
Cualquier tipo de recidiva 12 0,859 0,68-1,08
Muerte por cualquier causa 9 0,887 0,68-1,16
Muerte por cancer de mama 3 0,930 0,66-1.30

Tabla 47: Asociacion del incremento de la distancia al margen quirtrgico en tumores in situ (pTis o pT1mi) con el

riesgo de eventos terminales por cincer de mama (n=51).

4.4.1. RIESGO DE RECIDIVA LOCORREGIONAL

4.4.1.1. SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD DE LA DISTANCIA AL MARGEN
COMO TEST DIAGNOSTICO DE APARICION DE RECIDIVA

LOCORREGIONAL

Se analiz6 la capacidad de la distancia al margen para predecir RLR mediante una

curva COR (Figura 37).

Con puntos de corte inferiores a 1,95mm la sensibilidad de la prueba se situé por
encima del 50%. Sin embargo, la especificidad de la prueba no alcanzé el 50%

hasta el punto de corte de 4,65mm (Tabla 48).

El area bajo la curva alcanz6 unicamente un 26,5% de la unidad.
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Curva ROC de la distancia al margen para predecir RLR

0,87

0,67

Sensibilidad

0,27

Area bajo la curva = 0,265
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Figura 37: Curva ROC de la distancia al margen para predecir recidiva locorregional (RLR) independientemente del

tiempo de seguimiento.

‘ Coordenadas de la curva
‘ Test de la variable "Distancia definitiva al margen (mm)"

Positivo si igual o menor que Sensibilidad 1 - Especificidad
(mm):

-1,0 100% 100%
0,1 67% 92%
0,6 58% 90%
1,1 53% 79%
1,6 50% 76%
2,0 42% 69%
2,5 33% 67%
3,1 22% 61%
3,5 17% 58%
4,1 17% 52%
51 11% 43%
6,3 6% 33%
7,3 6% 26%
8,3 6% 22%
9,2 3% 17%
10,5 3% 12%

Tabla 48: Valores de sensibilidad y especificidad para predecir recidiva locorregional en funcién de la distancia al

margen.
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Al representar la curva ROC dependiente del tiempo de la distancia al margen para
el riesgo de RLR a 5 afios segin la metodologia propuesta por Heagerty,
empleando el estimador de Kaplan Meier [34] se obtuvo una curva muy similar

(AUC 0,258), como se puede comprobar en la Figura 38.
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Figura 38: Curva ROC tiempo-dependiente de la distancia al margen para predecir recidiva locorregional (RLR).

La curva ROC representando la distancia al margen y la aparicion de RLR se
desglosé en tumores infiltrantes y tumores in situ. El area bajo la curva fue

superior en la curva ROC que representaba los tumores in situ (0,384 frente a

0,258; Figura 39).
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n' Curva ROC de la distancia al margen para predecir RLR (C. infiltrante)
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Figura 39: Curvas ROC de la distancia al margen (mm) como predictor de recidiva locorregional (RLR)

independientemente del tiempo de seguimiento. A)Casos de carcinoma infiltrante. B)Casos de carcinoma in situ

(pTis o pT1mi).

54.4.1.2. EFECTO DE LA DISTANCIA AL MARGEN SOBRE EL RIESGO DE

RECIDIVA LOCORREGIONAL

La distancia del tumor al margen se asoci6 inversamente con el riesgo de aparicion
de RLR, como se ha descrito anteriormente. Para analizar su efecto en presencia

de factores de confusion, se recurri6 a los mismos modelos creados para el analisis
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de la afectacion de un margen (véase Recidiva locorregional y margenes

afectados).

No se observé una colinealidad significativa de la distancia al margen con la
variable “Status del margen (libres/afectados)”; el indice de tolerancia se situd en
0,87, con un VIF=1,16. Por tanto, se incluyeron ambas variables en el analisis

multivariante.

1. En el primer modelo resultante la distancia al margen no alcanzé
significacidon estadistica. Las variables de confusién que mantuvieron HR
estadisticamente significativos se resumen en la Tabla 49. No obstante, en
este primer modelo se incluyeron tinicamente el 63,4% de los casos en los
que la distancia al margen figuraba registrada (301/475). Esta pérdida en el
numero de casos se produjo sobre todo a expensas de la falta de registros

de la variable “invasioén linfovascular”.

"ANALISISMULTIVARIANTE ~~ HR  IC95%
Margenes afectados 3,564 1,63-7,68
Carcinoma in situ 4,583 1,52-13,87
Sobreimpresion RT del lecho (“Boost”) 0,128 0,05-0,38
Alto grado nuclear (G3) 2,577 1,07-6,20
Receptores de estréogenos positivos 0,327 0,13-0,82

Variables no significativas en regresion de Cox (método “forward step”):
Distancia al margen (mm); didmetro del tumor; sobreexpresion de HERZ2; CDIS;

invasion linfovascular, RT, HT, edad al diagndstico.

Tabla 49: Efecto de la distancia del margen sobre el riesgo de RLR en presencia de factores de confusion (primer

modelo). Regresion de Cox incluyendo las variables significativas en el analisis univariante (n=301).
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2. En el segundo modelo (sin incluir la variable “invasion linfovascular”)se
incluyeron el 93,3% (443/475) de los casos con distancias al margen
validas. La distancia al margen entré en el modelo, excluyendo a la variable

“Status de los margenes”. Los resultados del modelo se resumen en la Tabla

50.
ANALISIS MULTIVARIANTE IC95%
Distancia definitiva del tumor al margen (mm) 0,750 0,65-0,87
Alto grado nuclear (G3) 2,929 1,34-6,39
Edad al diagndstico 0,962 0,93-0,99
Sobreexpresion de HER2 2,840 1,33-6,06
Sobreexpresion RT del lecho (“Boost”) 0,058 0,02-1,06

Variables no significativas en regresion de Cox (método “forward step”): Status
de los mdrgenes, receptores de estrégenos positivos, radioterapia, didmetro

mayor del tumor; hormonoterapia; carcinoma in situ.

Tabla 50: Efecto de la distancia del tumor al margen sobre el RLR en presencia de factores de confusion (segundo
modelo). Regresion de Cox incluyendo las variables significativas en el analisis univariante, excepto "invasion

linfovascular” (n=443).

3. Para poder realizar el analisis en todos los casos, se realizd un tercer
modelo manteniendo uUnicamente las variables “distancia al margen”,
“margenes afectados”, “edad”, “carcinoma in situ”, “radioterapia” y

“hormonoterapia”. Los resultados se resumen en la Tabla 51.

188



Resultados

Distancia del tumor al margen (mm) 0,781 0,69-0,89
Radioterapia 0,125 0,05-0,32
Edad al diagnéstico 0,968 0,94-0,99

Variables no significativas en regresion de Cox (método “forward step”): Status

del margen, hormonoterapia, carcinoma in situ

Tabla 51: Efecto de la distancia del tumor al margen (mm) sobre el riesgo de RLR en presencia de factores de
confusion (tercer modelo). Regresion de Cox incluyendo inicamente las variables significativas en el analisis

univariante con todos los casos recogidos (n=475).

El analisis de los residuales de Martingale no detect6 ninguna vulneracion

supuesto de relacion log lineal (Figura 40).
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Figura 40: Analisis de los residuales de Martingale para comprobar el ajuste del modelo al supuesto de relacion log

lineal de la distancia al margen con el riesgo de recidiva locorregional.
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4.4.1.3. ELABORACION DE UN MODELO CON FINES PREDICTIVOS PARA
RECIDIVA LOCORREGIONAL QUE INCLUYA LA DISTANCIA AL

MARGEN

Para hallar un modelo predictivo se tuvieron en cuenta las interacciones de
primer orden de la afectacion de margenes en tumores con alto grado nuclear (G3)
y con sobre-expresion de HER2, tras comprobar que, en presencia de la distancia al

margen, continuaban resultando significativas en el chunk test.

Tras combinar las variables y las interacciones de los modelos anteriores, el mejor
modelo predictivo (R?=0,129) incluy6 las variables “Margenes afectados”,
“Distancia al margen (mm)”, “Edad al diagnostico (afios)”, “Carcinoma in situ”,
“Sobre-expresion de HER2”, “Alto grado nuclear (G3)” y “Administracion de

sobreimpresion sobre el lecho tumoral (Boost)”, y la interaccién “Margenes x

HER2” (n= 446).

H(t;X) =h0(t) X e (0,182 x Margenes afectados -0,206 x Distancia (mm) -0,037 x Edad +0,621 x

CIS + 0,390 x HER2 + 1,181 x G3 -2,614 x Boost + 1,303 x Margenes x HER2)

La curva ROC del modelo anterior tuvo un area bajo la curva de 0,843 (IC95%

0,806 a 0,875); se representa en la Figura 41.

190



Resultados
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Figura 41: Curva ROC del modelo predictivo empleado para predecir recidiva locorregional. Variables incluidas:
Margenes afectados; Distancia al margen; Carcinoma in situ; Sobreexpresion de HER2; G3; Edad; Sobreimpresion

del lecho ("boost") y la interaccion de los margenes afectados con la sobreexpresion de HER2.

54.4.1.4. PUNTOS DE CORTE EN LA DISTANCIA AL MARGEN PARA

CONSIDERAR UN MARGEN AFECTADO

Tomando el modelo de referencia anterior, considerando arbitrariamente el coste
de un falso negativo (es decir, una recidiva locorregional) como 4 veces superior a
un falso positivo (es decir, un margen considerado afectado que implica una
cirugia de re-escision), habida una prevalencia de RLR durante los afios que duré
el seguimiento del 7,40%, se consider6 como el mejor punto de corte el valor
0,045. Este punto de corte tuvo una sensibilidad del 57,6% (IC 95% 40,8 a
72,8%) y una especificidad del 93,5% (IC 95% 90,7 a 95,5%), asumiendo dichos

parémetros como constantes.
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Utilizando este punto de corte, se calcularon los valores que la variable “distancia
al margen (mm)” debia cumplir asumiendo el tratamiento con radioterapia y

“boost” como constante (Tabla 52)

Distancia al margen en milimetros umbral para valores fijos del resto de

covariables del modelo predictivo, asumiendo administracion de “boost”.

CARCINOMA G3 G1 6 G2
INFILTRANTE HER?2 positivo 38,7 afios 3,0 Libres,>0
(pT1a o superior) 57,6 aios Libres,>0 Libres,>0
77,9 anos Libres,>0 Afectados
HER2 negativo 38,7 anos 1,1 Afectados
57,6 aios Afectados Afectados
77,9 ainos Afectados Afectados
CARCINOMA IN G3 G1 6 G2
SITU (pTis o HER?2 positivo 38,7 afios 6,0 0,3
pT1mi) 57,6 aios 2,7 Libres,>0
77,9 anos Libres,>0 Libres,>0
HER2 negativo 38,7 anos 3,7 Afectados
57,6 aios 0,8 Afectados
77,9 anos Afectados Afectados

Tabla 52: Valores de la distancia al margen en milimetros segtin las cuales el modelo predictivo resultaria positivo

en pacientes tratadas con cirugia conservadora y posterior radioterapia y sobreimpresion del lecho. Las edades

representadas corresponden a los percentiles 5, 50 y 95 de la muestra.

Los parametros para evaluar la exactitud diagndstica del modelo predictivo en las

categorias de carcinoma infiltrante y carcinoma in situ se recogen en la Tabla 53.
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Muestra total

Sensibilidad 57,6% (40,8 a 72,8)

Especificidad 93,5% (90,7 a 95,5)

Valor predictivo positivo  41,3%

Valor predictivo negativo 96,5%

indice de Youden 0,511

Carcinoma infiltrante Carcinoma in situ
Sensibilidad 54,2% Sensibilidad 66,7%
Especificidad 95,9% Especificidad 57,7%
Valor predictivo positivo  44,8% Valor predictivo positivo  35,3%
Valor predictivo negativo 97,1% Valor predictivo negativo  83,3%
indice de Youden 0,501 indice de Youden 0,244

Tabla 53: Exactitud diagnéstica del modelo predictivo para predecir recidiva locorregional con el punto de corte de

0,045 para carcinoma in situ y carcinoma infiltrante.

Para analizar la validez interna de los resultados del modelo se analizaron los

casos en los que el modelo predijo correctamente el evento, desglosando en

carcinoma in situ y carcinoma infiltrante (Tabla 54).

CARCINOMA CARCINOMA

INFILTRANTE IN SITU

Test (+) 13 16 Test (+) 6 11
Test (-) 11 371 Test (-) 3 15
Total 24 387 Total 9 26

Tabla 54: Comportamiento del modelo predictivo sobre el total de casos analizados de la muestra, considerando

como test positivo aquellos con valores del modelo iguales o superiores a 0,045; RLR: recidiva locorregional.
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54.4.1.5. CATEGORIZACION DE LA DISTANCIA AL MARGEN

Al realizar el analisis de la variable distancia al margen categorizada [10] se
observd un incremento del riesgo respecto a la categoria empleada como
referencia; “margenes superiores a 10 mm”, para todas las restantes categorias,
que Unicamente resultd significativo para la categoria con margenes afectados

(Tabla 55).

Distancia al margen \ Eventos Sig. HR IC95%

categorizada

Margenes afectados 47 12 (25,5%) ,012 13,714 1,78-105,78

Superior a 0 y menor o igual a 64 5(7,8%) ,199 4,091 0,48-35,05
1mm

Superior a 1 y menor o igual a 46 4(8,7%) ,188 4,363 0,49-39,12
2mm

Superiora 2 y menor o iguala 125 11(8,8%) ,133 4,802 0,62-37,23
S5mm

Superiora 5 y menor oiguala 138 3(1,6%) ,883 1,185 0,12-11,39
10mm

Superior a 10mm 55 1(1,8%)

TOTAL 475 36 (7,6%)

Tabla 55: Numero de casos (N), porcentajes de RLR (Eventos), razones de riesgo (HR) e intervalos de confianza del
mismo en funcion de las distintas categorias de la variable categorizada "Distancia al margen" (regresion de Cox

univariante).

Las curvas de supervivencia de las distintas categorias se representan en la Figura
42. El test de Mantel Haenszel resultd significativo para detectar diferencias en el

conjunto de las funciones de supervivencia de las distintas categorias.
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Figura 42: Representacion de las funciones de supervivencia de las distintas categorias de la variable "Distancia al

margen" (Kaplan Meier).

Al comparar unicamente las categorias “Superior a 0 y menor a 1mm”, “Superior a
1 y menor a 2mm” y “Superior a 2 y menor a 5 mm” la prueba de significacion de

Mantel Haenszel no hall6 diferencias significativas.

Tampoco se detectaron diferencias entre las categorias “Superior a 5 y menor a

10” y “Superior a 10 mm”.
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54.4.1.6. CARCINOMA INFILTRANTE

La distancia al margen como variable cuantitativa resulté relacionada
inversamente con el riesgo de RLR en el analisis univariante para carcinoma

infiltrante (véase pagina 183 y siguientes).

El riesgo para cada categoria resultante al clasificar la distancia segin las
categorias del metanalisis de Houssami [10] se resume en la Tabla 56. Los
resultados se presentan ademas para la subcohorte que recibi6 radioterapia y la

que no la recibid.

El modelo que mejor poder predictivo demostré (R?=0,123) en los casos de
carcinoma infiltrante se compuso de las mismas variables que en el modelo
general, exceptuando carcinoma in situ: “Margenes afectados”, “Distancia al
margen (mm)”, “Edad al diagndstico (afios)”, “Sobre-expresion de HER2”, “Alto
grado nuclear (G3)” y “Administracion de sobreimpresion sobre el lecho tumoral

(Boost)”, y la interaccidon “Margenes x HER2” (n=411).

H (t;X) =h0(t) X e (-0,518 x Margenes afectados -0,197 x Distancia (mm) -0,031 x Edad + 0,330

x HER2 + 1,162 x G3 -2,864 x Boost + 2,131 x Margenes x HER2)
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Cohorte global de mujeres con carcinoma infiltrante

Subcohorte tratada con RT (n=724)

Distancia al margen N Eventos Sig. HR IC95%
categorizada

Margenes afectados 38 9(23,7%) ,021 11,395 1,44-90,43
>0 mm - <=1mm 52 3(58%) ,397 2,662 0,28-25,64
>1mm - <=2mm 40 3(7,5%) ,295 3,358 0,35-34,42
>2mm - <=5mm 113 7(62%) ,304 3,003 0,37-24,45
>5mm - <=10mm 130 2(1,5%) ,836 0,776 0,07-8,56
>10mm 51 1(2,0%)

TOTAL 424 25 (5,9%)

Subcohorte no tratada con RT (n=27)

Distancia Eventos HR 1C95% | Distancia Eventos HR IC95%
categorizada categorizada
Afectados 8/32 10,7 1,3-86,3 | Afectados 1/5 n.s
(25%) (20%)
0-1mm 2/51 1,72 0,2-19,0 | 0-1mm 1/1 n.s
(3,9%) (100%)
1-2mm 3/38 3,35 0,3-32,4 | 1-2mm 0/2 n.s
(7,9%) (0%)
2-5mm 5/107 2,19 0,3-18,8 | 2-5mm 2/6 n.s
(4,7%) (33,3%)
5-10mm 1/126 0,39 0,03-6,3 | 5-10mm 1/3 n.s
(0,8%) (33,3%)
>10mm 1/50 >10mm 0/1
(2%) (0%)
TOTAL 20/404 TOTAL 5/20
(4,95%) (25%)

Tabla 56: Razones de riegos para recidiva locorregional de las distintas categorias en funcion de la distancia al

margen para los casos de carcinoma infiltrante. La categoria de referencia es la distancia superior a 10 mm.

Desglose en funcién del tratamiento con radioterapia. Dado el escaso tamaiio muestral de la subcohorte que no

recibié RT, los HR no se exponen por no ser significativos.
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La curva ROC del modelo anterior tuvo un area bajo la curva de 0,843 (IC95%
0,806 a 0,875); se representa en la Figura 43. El area bajo la curva fue de 0,832
(IC95% 0,79 a 0,87). El punto de corte del modelo para un coste del falso negativo
como 4 veces superior al de un falso positivo fue 0,0635. Para dicho punto de
corte, la sensibilidad del modelo fue del 54,2% (IC 95% 35,1 a 72,1%) y la
especificidad del 95,9% ; con un valor predictivo positivo del 44,8% y un valor
predictivo negativo del 97,1%. Dichos parametros de la exactitud diagnostica del
test coincidieron exactamente con los del modelo realizado incluyendo la muestra
total (véase Elaboracion de un modelo con fines predictivos para recidiva

locorregional que incluya la distancia al margen).

o Curva ROC del modelo para predecir RLR en carcinoma infiltrante

0,89

Sensibilidad

0,44

AUC = 0,831

0,29

0,0 T T T T
00 02 04 06 08 1.0

1 - Especificidad

Figura 43: Curva ROC del modelo calculado para estimar el riesgo de recidiva locorregional (RLR) en los casos de

carcinoma infiltrante.
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4.4.1.7. CARCINOMA IN SITU

En el analisis univariante ninguna variable habia resultado asociada con un
modificacion significativa del riesgo de RLR, RL o RR en los casos de carcinoma in

situ.

Sin embargo, al analizar el efecto de la distancia al margen en presencia de factores
de confusién con regresion de Cox mediante “pasos hacia atras” (Tabla 57), el
modelo global alcanzé significacion estadistica al incluir las variables “Distancia al

margen (mm)”, “Edad” y “Sobreimpresion RT del lecho tumoral (“Boost”)”.

Analisis del efecto de la distancia al margen (mm) sobre el riesgo de RLR

en presencia de factores de confusion en carcinoma in situ

HR IC95%
Distancia al margen (mm) 0,770 0,58-1,02
Edad al diagndstico 0,923 0,87-0,99
Boost 0,239 0,05-1,08

Variables no incluidas: Alto grado nuclear (G3), tamano tumoral, radioterapia,

afectacion axilar

Tabla 57: Analisis del efecto de la distancia al margen (mm) sobre el riesgo de RLR en presencia de factores de

confusion en carcinoma in situ.

54.4.1.8. RIESGO DE RECIDIVA LOCAL EN FUNCION DE LA DISTANCIA

La distancia al margen (mm) se asoci6 con un riesgo inversamente proporcional de
recidiva local en la poblacion total de la muestra (HR 0,812; IC 95% 0,71 a 0,93) y
en los casos de carcinoma infiltrante (HR 0,831; IC 95% 0,71 a 0,97) en el analisis
univariante.
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En presencia de factores de confusion, este efecto continu6 siendo relevante desde
el punto de vista estadistico (HR 0,788; IC 95% 0,68 a 0,91; valorando la confusion
introducida por “Edad al diagndstico”, “Alto grado nuclear”, “Sobre-expresion de
HER2” y “Boost”; no entraron en el modelo final las variables “Margenes
afectados”, “RT”, “HT”, “Tamafio tumoral (mm)” y “Receptores de estrogenos

positivos”).

Las curvas de supervivencia para recidiva local de las distintas categorias de la

distancia se representan en la Figura 44.
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Figura 44: Riesgo de recidiva local en las distintas categorias de la distancia al margen.
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54.4.1.9. RIESGO DE RECIDIVA REGIONAL EN FUNCION DE LA DISTANCIA

La distancia al margen (mm) se asocid0 también con un riesgo inversamente
proporcional de recidiva en las cadenas ganglionares regionales en la poblacion
total de la muestra (HR 0,717; IC 95% 0,54 a 0,96) y en los casos de carcinoma

infiltrante (HR 0,699; IC 95% 0,51 a 0,95) en el analisis univariante.

Al introducir en el analisis multivariante la confusion introducida por las variables
“pN”, “Margenes afectados”, “Dosis total de RT”, “Sobreexpresion de HER2”,
“Subtipo HERZ positivo (no luminal)”, “Alto grado nuclear”, “Receptores de
estréogenos positivos”, “QT”, “HT”, “RT de cadenas” y “Edad”, el efecto de la
distancia sobre el riesgo de recidiva regional no alcanz6 significacion estadistica.
Unicamente se alcanzé significacion al excluir la variable binaria “Afectacién de
margenes”. Las variables que alcanzaron significacion estadistica se han resumido
en la Tabla 37. Las curvas de supervivencia para RR de las distintas categorias de

la distancia se representan en la Figura 45.
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Figura 45: Curvas de supervivencia para recidiva regional segtin las categorias de la distancia al margen.
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4.4.2.

RIESGO DE METASTASIS A DISTANCIA EN FUNCION DE LA

DISTANCIA AL MARGEN

El efecto de la distancia al margen (mm) sobre el riesgo de recaida a distancia no

alcanzo significacion estadistica; sin embargo, se observé una tendencia a la

disminucion del riesgo de metastasis segiin aumentaba la distancia (HR 0,931; IC

95% 0,

85a 1,02).

La distancia al margen tampoco alcanz6 significacion estadistica en presencia de

variables de confusion; ni siquiera al sustituir la variable “Margen afectado” por la

distancia.

No obstante, las categorias de la distancia al margen tendieron a presentar un

cierto incremento del riesgo no significativo a partir de 2 mm de distancia, como se

observ

a en la Figura 46.
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Figura 46

: Curvas de supervivencia a metastasis a distancia de las distintas categorias de la distancia al margen.
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4.4.3. SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD EN FUNCION DE LA

DISTANCIA AL MARGEN

El aumento de la distancia al margen (mm) tuvo un efecto protector sobre el riesgo
de presentar cualquier tipo de recaida en la muestra total (HR 0,885; IC 95% 0,82 a
0,96) y también en la muestra con carcinoma infiltrante (HR 0,901; IC 95% 0,83 a

0,98).

La supervivencia libre de enfermedad a 5 afios de las distintas categorias se

resumen en la Tabla 58.

Supervivencia libre de enfermedad a 5 afios en las distintas categorias de la

distancia al margen.

Margen afectado (65,2a92,0%)

0-1mm (79,6 a97,2%)

1-2mm (84,1a100%)

2-5mm (90,2 299,0%)

5-10mm (90,5 a98,5%)

Superior a 10 mm (90,6 a 100%)
O‘I% ZOI% 40I% 60I% 80I% 100%

Tabla 58: Tasas de supervivencia libre de enfermedad a 5 aiios de las distintas categorias de la distancia al margen.

La SLE durante todo el seguimiento para las categorias de la distancia se

representan en la Figura 47.
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Figura 47: Funciones de supervivencia libre de enfermedad de las distintas categorias de la distancia al margen.

4.4.4. SUPERVIVENCIA GLOBAL EN FUNCION DE LA DISTANCIA AL

MARGEN

Como se ha visto en la pagina 183 y siguientes, el efecto de la distancia del tumor al
margen quirurgico no resultd estadisticamente significativo en el analisis
univariante. Sin embargo, analizando los datos se observa una tendencia a la
disminucion del riesgo de mortalidad por cualquier causa y mortalidad por cancer
de mama segin aumenta la distancia al margen (Tabla 43). Esta tendencia se

observa en los casos con carcinoma infiltrante (Tabla 45).

Tampoco se observé un efecto significativo de la distancia al margen en el analisis

multivariante.

Las tasas de supervivencia global y de supervivencia especifica al caAncer de mama

de las categorias de la distancia a 5 afos se reflejan en la Tabla 59. Las curvas de
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supervivencia global y de supervivencia especifica al cancer de mama se

representan en la Figura 48.

Supervivencia global a 5 afios en las distintas categorias de la distancia al

Margen afectado

0-1mm

1-2mm

2-5mm

5-10mm

Superior a 10 mm

margen.

0% 20% 40% 60% 80% 100%

(75,8 2 97,8%)

(84,9 2 99,7%)

(88,2 a 100%)

(91,8 2 99,4%)

(92,7 2 99,5%)

(87,4 2 100%)

Supervivencia especifica al cAncer de mama a 5 aios en las distintas

Margen afectado

0-1mm

1-2mm

2-5mm

5-10mm

Superior a 10 mm

categorias de la distancia al margen.

0% 20% 40% 60% 80% 100%

(79,3 2 99,3%)

(90,7 a 100%)

(88,2 a 100%)

(97,3 a 100%)

(96,2 a 100%)

(93,12 100%)

Tabla 59: Supervivencia global y supervivencia especifica al cancer de mama, ambas a 5 aiios, de las distintas

categorias de la distancia al margen.
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Figura 48: A) Funciones de supervivencia global para las distintas categorias de la distancia al margen. B)

Funciones de supervivencia especifica al cincer de mama. Néotese que la escala es diferente que en la primera

grafica.
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4.5. EFECTO DE LA AMPLIACION DE MARGENES SOBRE EL

RIESGO DE RECIDIVA

4.5.1. ESTADO DE LOS MARGENES EN LA PIEZA INICIAL Y RIESGO DE

RECIDIVA LOCORREGIONAL

En la pieza inicial de la cirugia conservadora, la presencia de un margen afectado
por carcinoma ductal in situ fue un factor de riesgo para aparicion de RLR. La
distancia al margen en la pieza inicial se registré en un 84,2% (709/842) de los
casos de la muestra (véase Tabla 14). El efecto de los diversos parametros de la

pieza inicial sobre el riesgo de RLR se representa en la Tabla 60.

Relacion de diversos parametros de las piezas iniciales de cirugia

conservadora con el riesgo de RLR

Variable HR IC95%

Afectacion del margen

Carcinoma in situ 3,71 2,1a6,6
Carcinoma infiltrante 1,64 0,8a3,6
Tipo de afectacion
Focal 2,07 1,1a4,1
Moderada 4,43 1,3a15,4
Extensa 3,49 1,7a7,0
Distancia al margen pieza inicial (mm) 0,75 0,6a0,9

Variables sin relacion: Empleo de tinta en el margen; localizacion del margen afecto

Tabla 60: Relacion de diversos parametros de las piezas iniciales de cirugia conservadora con el riesgo de recidiva

locorregional (analisis univariante).
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La distancia al margen en la pieza inicial se asoci6 también con una disminucién
del riesgo de RLR del 25% por cada mm que se ampli6 la distancia (HR 0,750; IC

95% 0,64 a 0,88).

Seleccionando Unicamente los casos que tuvieron margenes finales libres (es decir,
tras las sucesivas ampliaciones), el efecto de la distancia al margen en la pieza

inicial mantuvo significacién estadistica (HR 0,80; IC 95% 0,68 a 0,93).

En los casos con margenes finales libres también se asociaron con un incremento
de riesgo de RLR la afectacién de un margen por carcinoma in situ en la pieza
principal de la cirugia inicial, y la extension del margen afectado en la misma pieza

continuo siendo relevante, como se representa en la Figura 49.
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4.5.2. REALIZACION DE AMPLIACION INTRAOPERATORIA Y RIESGO DE

RECIDIVA LOCORREGIONAL

La realizacion de ampliaciones de margenes intraoperatorias se asocié a una

tendencia en la disminucidon del riesgo de RLR que no alcanz6 significacion

estadistica (HR 0,63; IC 95% 0,33 a 1,23). Tampoco difirieron las curvas de

supervivencia significativamente al seleccionar unicamente los casos en los que el

margen de reseccion de la pieza principal estaba afectado (Figura 50).
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Figura 50: Supervivencia a recidiva locorregional en funcion de la realizaciéon de ampliaciones intraoperatorias. A)

Muestra total. B) Muestra con margenes afectados en las piezas principales de la cirugia conservadora.

La presencia de tumor en la ampliacion intraoperatoria tendié a incrementar el

riesgo de RLR (HR 2,34; IC 95% 0,62 a 0,81). La afectacion del margen externo de

la ampliacion se asoci6 estadisticamente con un incremento del riesgo de RLR (HR

6,44;1C95% 1,71 a 24,29).
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4.5.3. REALIZACION DE CIRUGIA DE AMPLIACION DE MARGENES (RE-

ESCISION) Y RIESGO DE RECIDIVA LOCORREGIONAL

En el conjunto de la muestra, las mujeres que requirieron cirugia de ampliacion de
margenes presentaron una tendencia a un mayor riesgo de RLR (HR 1,60; IC 95%

0,88 a 2,90).

Sin embargo, seleccionando unicamente las mujeres con afectacion de margenes
en la cirugia inicial (n=146), realizar una re-escisién mostré una tendencia a
disminuir el riesgo de RLR que no resulté significativa, como se observa en la

Figura 51(HR 0,65; I1C 95% 0,26 a 1,61).
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Figura 51: Efecto de la ampliacion de margenes sobre el riesgo de recidiva locorregional en mujeres con margenes

afectados en la cirugia inicial.
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Seleccionando los casos en los que se realiz6 cirugia de re-escision, se observo un
incremento del riesgo de RLR en aquellas ampliaciones en las que quedaba tumor
residual (HR 7,58; IC 95% 2,54 a 22,67). La supervivencia a RLR a 5 afios en las
mujeres que tuvieron tumor residual fue del 77,4% (IC 95% 92,4 a 62,4%). Las
curvas de supervivencia de las mujeres que tuvieron tumor residual y las que no

tuvieron se representan en la Figura 52.
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Figura 52: Efecto de la persistencia de tumor residual en la cirugia de re-escision sobre el riesgo de recidiva

locorregional.

La afectacion del margen externo no se asocié significativamente con un riesgo
mayor de RLR (HR 1,18; IC 95% 0,96 a 1,44). El aumento de la distancia del tumor
al margen externo de la pieza de re-escision present6 una tendencia a disminuir el
riesgo de RLR que no alcanzé significaciéon estadistica (n=27; HR 0,95; IC 95% 0,80

a1,12).
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4.5.4. VARIABLES COMPUESTAS RELACIONADAS CON LA AMPLIACION DE

MARGENES Y RIESGO DE RECIDIVA LOCORREGIONAL

Para todos los tumores con margenes libres se calcul6 el momento en el que se
alcanzd el status de margen libre, definido como la primera pieza quirurgica en

la que no habia tumor en el margen.

Los tumores que alcanzaron el status de margen libre en la pieza inicial
presentaron una tendencia no significativa a un menor riesgo de RLR que los
pacientes en los que este status se alcanzé en la ampliacién intraoperatoria (HR
1,29; 1C 95% 0,45 a 3,68) o en la cirugia de re-escisiéon (HR 1,93; IC 95% 0,93 a
3,98). Las funciones de supervivencia no difirieron en conjunto significativamente

(p=0,195) (Figura 53).
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Figura 53: Pieza quirurgica en la que se alcanza el status de margen libre y riesgo de recidiva locorregional.
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Computando la ampliacién intraoperatoria y la cirugia de re-escision como

“intervenciones de ampliaciéon”, las mujeres a las que se realizaron dos

intervenciones de ampliacion presentaron un incremento del riesgo de RLR que no

resulto estadisticamente significativo (Figura 54).
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Figura 54: Numero de intervenciones de ampliacion de margenes realizadas y riesgo de recidiva locorregional.

Tener una ampliacion de margenes sin tumor (bien intraoperatoria, bien en la

cirugia de re-escision) se asocié con una disminucion del riesgo de RLR (HR 0,56;

IC95% 0,31 a1,01).
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5. DISCUSION

5.1. DISENO DEL ESTUDIO

Para analizar el efecto de la distancia al margen sobre la supervivencia al cancer de
mama y el riesgo de RLR en presencia de factores de confusién se disefi6 un
estudio de cohortes retrospectivas sobre una muestra consecutiva de pacientes

intervenidas en la Unidad de Mama de un centro terciario espafiol.

La poblacién final del estudio se compuso de 842 tumores de 819 pacientes,
incluyendo todos los tumores sucesivamente registrados en una base de datos
interna que reunian los criterios de inclusion en ausencia de algun criterio de
exclusion. El altimo gran meta-analisis que recogi6 informacion acerca del efecto
de los margenes sobre recidiva local [10] reuni6 informacién de 33 articulos, con
una mediana de 701 casos (rango 79 a 3899), inferior al tamafio muestral del

presente estudio.

Dentro del estudio, se plane6 comparar el riesgo de RLR en la cohorte con
margenes afectados con la cohorte de margenes libres, y secundariamente otros
eventos terminales, como recidiva local, recidiva regional, metastasis a distancia,
SLE, SG y supervivencia especifica al cancer de mama. Posteriormente, se analizd el
efecto de la distancia al margen sobre el riesgo de RLR en presencia de factores de

confusion.

El criterio temporal permitié recoger casos de cancer de mama intervenidos
quirurgicamente entre 2000 y 2011, de los cuales se podia obtener un seguimiento

minimo de 5 afios. La mediana de seguimiento fue de 106,4 meses (8,86 afios),
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cercano a los 110 meses que resultaron ser el percentil 75 de los estudios incluidos

en el metanalisis de Houssami [10].

Para evitar sesgos de seleccidn, se estableci6 como criterio de exclusion el
seguimiento disponible inferior a dos afios, pero se incluyeron los casos incluidos
en el estudio con seguimientos perdidos (1,2%), siempre que el seguimiento
disponible fuese superior a dos afios. La mediana de seguimiento en estos casos
fue de 68,5 meses (rango 26,5 a 149,3 meses). Por tanto, la proporcién de casos
con seguimientos perdidos incluidos en el estudio y la mediana de seguimiento de

los mismos parece aceptable.

Se incluyeron casos tratados con cirugia conservadora, incluyendo tumores
heterogéneos tratados de muy diversas maneras. Se analizaron multitud de
variables de confusion. Esto permitié minimizar el sesgo a la hora de identificar el
papel real que tiene la afectacion del margen quirdrgico sobre el riesgo de recidiva

locorregional.

Se excluyeron del estudio los tumores de estirpe no epitelial (sarcomas, linfomas y
otros tumores de la mama) por sus diferencias en cuanto a los mecanismos
patogénicos y la relacion del status del margen con el riesgo de RLR. También se
excluy6 el carcinoma lobulillar in situ puro, por la tendencia a considerarlo como
una lesion premaligna y a recomendar la realizaciéon de biopsias quirurgicas
Unicamente en determinados casos [11, 35]. Se incluyeron tumores de estirpe
glandular con histologias menos frecuentes (medular, colide, tubular...), por
incluirse estos tumores en los principales documentos de consenso que establecen

recomendaciones sobre margenes en cancer de mama.
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5.2. CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA

5.2.1. VARIABLES INDEPENDIENTES: ESTADO DE LOS MARGENES,

DISTANCIA AL MARGEN

5.2.1.1. AFECTACION DE MARGENES

Se empled un criterio restrictivo para considerar un margen afectado, utilizando la
definicién propuesta por los dltimos documentos de consenso (“no ink on tumor”)
y exigiendo que no hubiese ampliaciones complementarias con margenes

negativos para considerar el status de un margen como afectado.

Figura 55: Afectacion focal de un margen por carcinoma intraductal. Se observan los cambios iatrogénicos sobre el

margen quirdrgico y la presencia de células tumorales en un tinico conducto mamario que alcanza el margen.
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Aun asi, la proporcién de tumores con margenes afectados fue de un 5,6%. Este
porcentaje es menos de la mitad que en el meta-analisis de Houssami, donde la
proporcion de tumores con margenes afectados segun esta definicion fue de un
12,5% [10]. Mas recientemente, los resultados de Behm y cols. para RLR incluian

unicamente un 1,9% de casos con afectacion final del margen [21].

El tipo y la extension de la afectacion del margen fue recogido en estos casos

(Figura 55).

55.2.1.2. DISTANCIA AL MARGEN

Fue posible obtener una distancia al margen tras las sucesivas ampliaciones

Unicamente en un 56,4% de la muestra.

En un 36% se consider6 que no era posible obtener una distancia por la existencia
de ampliaciones sin tumor residual. Légicamente, este hecho anula la posibilidad
de calculo de una distancia al margen final. Sin embargo, llama la atencién que, en
general, la mayoria de los estudios que hablan de la distancia al margen no
describen el manejo que realizan de estos casos; si se incluyen o no en la

valoracidn del efecto de la distancia al margen sobre el riesgo de RLR.

La informacion sobre la distancia al margen se pudo obtener de los informes de
Anatomia Patoldgica Unicamente en un 28,6% de los casos. El motivo de este
hecho, al margen de ampliaciones negativas posteriores, es el empleo durante

mucho tiempo de una descripcion categorica de los margenes (“libres”, “afectados”,

“proximos”) en estos informes.
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No obstante, se pudo obtener una distancia valida al revisar retrospectivamente
los cristales almacenados en un porcentaje elevado de casos (27,8% del total de la
muestra). Se revisaron los cristales de 280 tumores, hallando una distancia valida
en el 83,6% de estos cristales. El software empleado permiti6 analizar con

precision la distancia al margen (Figura 56).

Figura 56: Medicion de la distancia al margen mediante el software LAS EZ.

En 46 casos en los que se revisaron los cristales no se pudo determinar una
distancia valida, por no haber cristales con tumor y pieza simultdneamente. Esto se
puede deber a la lejania del tumor al margen quirurgico, de forma que en piezas
grandes puede no ser posible tallar el espécimen quirdrgico incluyendo tumor y
margen en un mismo corte. Probablemente en estos tumores la distancia supere en
general los 10 mm. Este hecho podria sesgar los resultados en contra de los grupos

con mayor distancia.
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5.2.2. VARIABLES RESULTADO

En la Tabla 19 se han resumido los principales eventos durante el seguimiento. La
proporcidon de casos con recidiva locorregional, con una mediana de seguimiento
de 8,86 afios, fue del 6,7%. En el estudio de Behm y cols.,, con una media de
seguimiento de 7,9 afos, la proporciéon de RLR fue tinicamente de un 3,8%, si bien
la mitad de casos incluidos fueron tratados con mastectomia [21]. Anteriormente,
en los datos del grupo colaborativo danés publicados por Ewertz y cols., se
describe un porcentaje de RLR del 6,74% para las mujeres de las que se dispone
informacion acerca de los margenes, con una mediana de seguimiento de 8,5 afios

[36]. Estos datos son idénticos a nuestro estudio.

Las proporciéon de casos con recidiva local fue del 5,3%. Esta cifra coincide
exactamente con la mediana de las proporciones de RL de los estudios incluidos en

el meta-analisis de Houssami [10].

La proporcidn de casos con recidiva regional fue del 2,1%. La proporcion de casos

con metastasis a distancia fue del 7,8%. La mortalidad por cancer de mama fue del

5,6%.
5.2.3. COVARIABLES Y FACTORES DE CONFUSION
5.2.3.1. ANTECEDENTES CLINICOS

La edad media de los pacientes incluidos fue de 57,6 afios. Un 6,7% de los tumores
se diagnosticaron en pacientes jévenes (menores de 40) segun la definicion de la
Conferencia Internacional de Consenso para el cancer de mama en mujeres

jovenes, BCY1. En esta misma Conferencia se estimaba una proporciéon de casos en
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menores de 40 afios del 7% [37]. Un 3,1% de los tumores incluidos en el estudio se
diagnosticaron en pacientes mayores de 80 afios, umbral generalmente utilizado

en estudios sobre cancer de mama en la paciente anciana [38].

No se recogié ninguin caso de cancer de mama en el varon. Probablemente esto se
deba al hecho de que los varones normalmente no se intervienen en los servicios
de ginecologia; el punto de partida de los datos del estudio fue una base de datos

interna de la Unidad de Mama de Ginecologia.

La proporciéon de mujeres con mutaciones oncogénicas conocidas al término del
seguimiento fue unicamente del 2,0% (16/819). S6lo para mutaciones de BRCA1 y
BRCAZ2, se estima una incidencia en la poblacién con cancer de mama del 3% [39].
Generalmente estas mujeres suelen presentar tumores mas agresivos y tratarse
con mas frecuencia con tratamientos radicales. Ademas, el estudio de estos genes
no se contemplaba habitualmente en nuestro ambito en la mayoria de los afios del

estudio, sino que se ha incorporado a la practica habitual en los afios sucesivos.

55.2.3.2. PRUEBAS DIAGNOSTICAS

Un 46,2% de los casos se estudiaron con resonancia magnética previo a la
cirugia. La realizacion de la misma como estudio de extension se generalizo6 en los
ultimos afios del estudio. En un 56,5% de los casos se disponia de estudio positivo
previo mediante BAG o PAAF; esto también se generaliz6 durante los afios finales
recogidos en el estudio (Figura 7). El elevado nimero de biopsias escisionales
incluidas en el estudio se debe al criterio temporal establecido para la seleccion de

pacientes.
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La mayoria de reintervenciones se realizaron en mujeres sin estudio histologico o
citolégico positivo, y sin resonancia magnética previa. Sin embargo, ni la
realizacion de resonancia como estudio de extension, ni la ausencia de estudio
previo positivo para malignidad (es decir, la realizaciéon de biopsia escisional) se
asociaron significativamente con un incremento del riesgo de RLR en el estudio

univariante (Tabla 22).

5.2.3.3. CARCINOMA INFILTRANTE, CARCINOMA IN SITUY COMPONENTE

INTRADUCTAL EXTENSO

La muestra se compuso de tumores principalmente infiltrantes (88,7%), si bien

incluy6 también un 11,3% de tumores in situ o microinfiltrantes.

Se decidi6 clasificar los tumores microinfiltrantes junto al carcinoma in situ por
su similitud histologica. La deteccion de componente microinfiltrante en el estudio
histolégico probablemente sea una cuestion de probabilidad. Se ha descrito un 2%
de riesgo de afectacidn axilar en tumores que no rebasaban la membrana basal en
el estudio histoldgico [40]. Se postula que esta afectacion de los ganglios linfaticos
regionales se deba a la existencia de componente infiltrante no detectado al
examinar los cortes histologicos. En lo referente a los margenes quirurgicos, el
comportamiento del tumor microinfiltrante, en el que existe un componente
intraductal mayoritario, probablemente se asemeje mas al carcinoma intraductal
que al carcinoma infiltrante [41], si bien apenas se ha estudiado el impacto de la
distancia al margen en estos tumores. Por este motivo se decidid incluir al

carcinoma microinfiltrante dentro de la categoria de los tumores in situ.
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Con todo, el porcentaje de tumores in situ en la poblacién el estudio fue muy
inferior al esperado, obligando a examinar con precauciéon los riesgos de

recurrencia observados en este subgrupo.

También se estudi6 el efecto de la presencia de un componente intraductal
extenso (en nuestro estudio definido como superior al 25%) en carcinoma
infiltrante (T1a o superior). El CIE no se asocia a un mayor riesgo de RLR, ni a una
necesidad de establecer mayores distancias al margen quirurgico, siempre que los
margenes se encuentren libres. Si el margen esta afectado extensamente, es un
factor de riesgo para que haya tumor residual. La guia de consenso americana no
recomienda establecer distancias minimas al margen en estos tumores,
considerando suficiente el criterio “no ink on tumor”. A pesar de ello, reconoce que
un componente intraductal extenso cercano en multiples puntos a los margenes en
una paciente joven puede ser un criterio para valorar el beneficio y la necesidad de

re-escision [12].

55.2.3.4. TUMORES BILATERALES

Los tumores bilaterales, ya sean sincronicos o metacronicos, se excluyen con
frecuencia de los estudios de margenes quirdrgicos [21]. Estos tumores dificultan
técnicamente el andlisis estadistico, sobre todo a la hora de determinar el efecto
del tumor sobre la aparicién de enfermedad a distancia. Ademas, se asocian con
mayor frecuencia a mutaciones patoldgicas en oncogenes que predisponen a un
mayor riesgo de enfermedad metastasica. Sin embargo, al ser el objetivo del
estudio el analisis del status del margen sobre el riesgo de RLR, se decidi6 incluir

los tumores bilaterales, siempre que reuniesen criterios de inclusién, como casos
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independientes. La muestra incluyd 58 mujeres que presentaron tumores
bilaterales durante el seguimiento; 14 de ellos sincrénicos y 44 asincronicos; en 23

casos se incluyeron ambos tumores en el estudio como casos independientes.

55.2.3.5. QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE

La muestra recogié ademas un 6,7% de casos tratados con QT neoadyuvante. Estos
casos no se suelen incluir en los estudios que analizan el efecto de los margenes
quirurgicos sobre el riesgo de RLR. Normalmente estos tumores presentan
caracteristicas histopatologicas desfavorables que implican, per se, un incremento
del riesgo de recurrencia. El efecto de la QT puede mimetizar la distancia real al
margen. Técnicamente puede resultar complicado valorar el status del margen. Se
ha descrito un incremento del riesgo de afectaciéon de los margenes tras cirugia
conservadora y QT neoadyuvante [42]. Un estudio retrospectivo describié un
efecto similar del status del margen sobre el riesgo de RLR independientemente
del momento en que se recibiese quimioterapia [43]. Por ello, se decidi6 incluir
también estos casos, para obtener informacién de los mismos y una perspectiva

global mas amplia sobre el problema de los margenes.

55.2.3.6. RADIOTERAPIA

Muchos de los estudios que analizan el efecto de los margenes recogen Unicamente
el efecto de los margenes en mujeres que han recibido radioterapia. La
radioterapia disminuye considerablemente el riesgo de RLR, y es un requisito para
la realizacion de cirugia conservadora [2-4]. Sin embargo, en la practica real

algunas pacientes no reciben radioterapia tras una cirugia conservadora por
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cancer de mama, como es el caso de mujeres ancianas; o el hecho de que algunas

mujeres declinen recibir radioterapia tras haber sido intervenidas.

No administrar radioterapia no se consider6 un criterio de exclusion para este
estudio. Asi, un 5,1% de los tumores de la muestra no se trataron con radioterapia.
Se considerd que de esta manera se podria conocer el efecto de la afectacion de

margenes en mujeres con y sin radioterapia.

También se incluyeron 1,2% (10 casos) de mujeres tratadas con irradiacion parcial
de la mama intraoperatoria exclusiva. Esta técnica se realiza en el centro desde
2009, segun las indicaciones del documento de consenso de la Sociedad Americana
de Oncologia Radioterapica (ASTRO) del mismo afio 2009 [44]. En estas guias se
recomienda una distancia minima de 2 mm al margen para realizar radioterapia
intraoperatoria exclusiva de forma segura; sin embargo, el estudio definitivo de los
margenes se conoce dias después del procedimiento y la distancia al margen no
siempre es la que se postula como idonea. En el meta-andlisis de Houssami se
incluian Unicamente mujeres tratadas con irradiacion mamaria completa [10]; sin
embargo, en nuestro estudio se decidid incluir estos casos también, puesto que el
se pretendia comprobar el efecto de la distancia al margen en el ambito del

tratamiento mas actual de la terapia conservadora del cancer de mama.

A la mayoria de las mujeres que recibieron radioterapia se les administré una
sobreimpresion sobre el lecho tumoral (92,6%). Esta practica fue bastante mas
frecuente en los casos de carcinoma infiltrante que en carcinoma in situ (91,7%
frente a 56%), lo cual obliga, de nuevo, a interpretar con cautela los resultados del

estudio en carcinoma in situ en cuanto a riesgo de RLR.
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El 17,1% de los tumores fueron tratados con radioterapia sobre las cadenas
ganglionares; cifra concordante con un 21,5% de afectacion axilar en los tumores

de la muestra.

5.2.3.7. AMPLIACIONES INTRAOPERATORIAS Y CIRUGIAS DE AMPLIACION

DE MARGENES (“RE-ESCISIONES”)

En un 27,7% de los tumores de la muestra se realiz6 una ampliacion de
margenes intraoperatoria. Se ha asociado este tipo de ampliaciones con un
descenso en la tasa de re-escisiones de hasta nueve veces[45]; otros autores
niegan esta asociacion, reportando tasas de re-escisidon similares [46]. Nuestros
resultados coinciden con la primera de estas opiniones (tasa de segundas cirugias:

3,9% frente a 22,5%).

En un 17,4% de los casos del estudio se realizaron cirugias de ampliacion de
margenes. Estos resultados son muy inferiores a los descritos en otras series. En
el meta-analisis de Houssami se describe una mediana de re-escisiones en los
estudios incluidos de un 48% (rango intercuartilico 22,6% a 55,6%). El motivo
puede ser la realizacion de cirugia como biopsia escisional en la mayoria de los
estudios incluidos en este meta-analisis; si bien en el presente estudio también fue
frecuente esta practica durante los afios iniciales del estudio. Hoy dia la
disponibilidad de estudio histologico previo en la mayoria de los casos, asi como la
mejora en las técnicas de imagen, obliga a plantearse unas tasas de segundas
cirugias aun inferiores. La recomendacion de EUSOMA como criterio de calidad en
las unidades de mama es lograr completar el procedimiento en una unica cirugia

en al menos un 80% de los casos, siendo el objetivo alcanzar el 90% [47].
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5.3. EFECTO DE LA AFECTACION DEL MARGEN QUIRURGICO
(“INK ON TUMOR”) SOBRE LA SUPERVIVENCIA EN

CANCER DE MAMA

5.3.1. EFECTO DE LA AFECTACION DE LOS MARGENES SOBRE EL RIESGO

DE RECIDIVA LOCORREGIONAL

Tener tumor en el margen final de reseccién se asocié con una razén de riesgos
(hazard ratio) cruda de 4,81 (IC 95% 2,54 a 9,12). Durante el seguimiento, un
25,5% de las mujeres con margenes afectados presentaron una RLR, frente un

5,5% de las mujeres con margenes libres.

Sin embargo, al comparar la cohorte con margenes finales afectados (n=47) y la
cohorte con margenes libres se observaron diferencias significativas en otras
variables prondsticas, siempre a favor del grupo con margenes libres. En el grupo
con margenes finales afectados fue mayor la proporcion de mujeres que no
recibieron radioterapia, la proporcioén de tumores con sobre-expresion de HER2 y
el diametro mayor medio de los tumores incluidos. Aunque las diferencias en otros
parametros no alcanzaron significacion estadistica, fue también mas frecuente el
estatus premenopausico (p=0,057) y la proporciéon de mujeres con carcinoma

ductal in situ (p=0,058).

Multiples variables se asociaron con un incremento del riesgo de RLR en el
analisis univariante: la extension del margen afectado, los tumores in situ, la
sobre-expresion de HERZ, el alto grado nuclear, el didmetro tumoral y la invasion

linfovascular (Figura 1). Las variables que disminuyeron el riesgo de RLR fueron
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la edad mayor, la distancia al margen mayor, la administraciéon de radioterapia y
de “boost”, el tratamiento hormonal y los receptores de estrogenos positivos. Estos
resultados concuerdan con los factores de riesgo descritos [48]. La afectacidon

axilar y la administracion de quimioterapia no alcanzaron significacion estadistica

como factores de riesgo de RLR.

Figura 57: Imagenes de invasion del espacio linfovascular por un tumor de mama.

Se ha descrito un incremento del riesgo de RLR en los tumores con fenotipo
molecular “triple negativo” y “HER2-positivos (no luminales)” [49]. Una revisidon
sistematica concluyé que los tumores HER2-positivos presentaban un riesgo de
RLR superior al de cualquier otro subtipo tras cirugia conservadora [50, 51]. En
nuestra serie los sustitutos del subtipo intrinseco que mas se asociaron con un
incremento del riesgo de RLR fueron aquellos que sobre-expresaban HERZ2,
incluido el “Luminal-B (HERZ positivo)”. No se observé un incremento del riesgo

significativo en tumores triples negativos.
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Para analizar el efecto de la afectacion de margenes sobre el riesgo de RLR en
presencia de variables de confusion se crearon tres modelos multivariantes.
Esto se realizd para corregir la pérdida de una parte importante de la muestra al
incluir algunas variables, registradas en un nimero escaso de tumores. En todos
los modelos, la afectacion del margen mantuvo significacién estadistica como
factor de riesgo de RLR, con un HR entre 3,7 y 5,7. La edad, el alto grado nuclear
(G3), la sobre-expresion de HER2, el carcinoma ductal in situ, la administracion de
radioterapia y de boost, y el tratamiento con hormonoterapia quedaron incluidas

en todos o alguno de los modelos finales como variables modificadoras del efecto.

La magnitud del efecto de la afectacion de margenes sobre el riesgo de RLR

concuerda con lo descrito en otros trabajos [21, 36].

Al analizar las interacciones, la afectacion de un margen presentd relaciones
modificadoras del riesgo de RLR significativas con algunas variables prondsticas.
La interaccion entre hormonoterapia y margenes afectados resulta dificil de
interpretar, y probablemente sea un efecto estadistico causado por el pequefio
tamafio muestral de algunas categorias (Tabla 27), por lo que fue desechada por su
incongruencia tedrica. La interaccidon de los margenes con el alto grado nuclear
(G3) resulta légica desde el punto de vista teorico; en tumores G3 se incrementa el
riesgo de RLR por tener margenes afectados. Horst y colaboradores ya
describieron interacciones de los margenes afectados con otras variables
pronosticas histologicas que modificaban el efecto incrementando el riesgo de RLR

[48].
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Sin embargo, no hemos encontrado estudios que describan la interaccion del
margen afectado en tumores que sobre-expresan HERZ; en la presente serie dicha
interaccidn alcanz6 una importancia tal que incluso quedo6 incluida en el modelo
predictivo final. No obstante, el efecto de las terapias bioldgicas tipo trastuzumab
y la tendencia a tratar estos tumores con quimioterapia neoadyuvante podria

cuestionar la utilidad de esta interaccion, si se confirmasen estos resultados [52].

Las interacciones observadas podrian ser utiles para definir casos en los que
deberia individualizarse la extension de la cirugia y la necesidad de
margenes de ampliacion mayores. Parece l6gico que, si existe una modificaciéon
del efecto de la afectacion de los margenes sobre el riesgo de RLR por parte de
otros factores de riesgo, la presencia de un margen muy cercano en tumores con
alguno de estos factores de riesgo pueda incrementar el riesgo respecto a tumores

con similares distancias pero sin factores de riesgo adicionales.

En carcinoma infiltrante, la afectacion de un margen se asocié con un incremento
del riesgo de RLR en todos los modelos multivariantes estudiados (Tabla 28 a 29),
presentando un HR de entre 4,49 y 4,84. Otras variables asociadas con una
modificacion del efecto de RLR fueron la edad, la radioterapia, la hormonoterapia y
el alto grado nuclear. La asociaciéon de margenes afectados y tumores que sobre-
expresaban HER2 modificé fuertemente el riesgo de RLR (Tabla 31). La raz6n de
riesgos de RLR para los casos con margenes finales afectados en carcinoma
infiltrante en el presente estudio es similar al de algunos estudios publicados en

los ultimos afios [51], e inferior al de otros [21].
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En carcinoma ductal in situ, la afectacién de un margen no mostré un efecto
estadisticamente significativo sobre el riesgo de RLR, probablemente debido al
escaso tamafio muestral (HR 2,0; IC 95% 0,6 a 7,0). Un 33,3% (3/9) de los casos
con tumor en el margen recidivaron a nivel locorregional. Un 17,1% (14/82) de los
casos con margenes libres presentaron una RLR. El grupo del Memorial Sloan-
Kettering Center ha publicado recientemente porcentajes similares en una cohorte

de carcinoma in situ recogida entre 1978 y 2005 [53].

5.3.2. EFECTO DE LA AFECTACION DE LOS MARGENES SOBRE EL RIESGO

DE RECIDIVA LOCAL

La mayoria de los estudios que estudian el efecto de los margenes coinciden
en asociar la afectacion de un margen con un incremento del riesgo de RL
[10, 14, 36]. Este aumento en el riesgo de RLR se produce sobre todo a expensas de
un mayor riesgo de RL [21, 36]. Sin embargo la mayoria de estos trabajos recogen
casos intervenidos antes de 2005. No se ha estudiado si en los dltimos afios, con los
avances en el conocimiento de la biologia molecular y la generalizacion de terapias

sistémicas con dianas especificas, podrian modificar esta asociacion.

En 2014, Bernardi y colaboradores negaron la relacion del efecto de los margenes
sobre el riesgo de RL en una serie con un tamafio muestral y un criterio temporal
muy similar al nuestro, argumentando que la reapariciéon de tumor en la mama
ipsilateral se debia seguramente a una mayor agresividad bioldgica. Sin embargo,
la baja proporcidn de recidivas locales y la inclusién de una elevada proporcion de
casos con seguimiento inferior a 5 afios podrian haber enmascarado el efecto de

los margenes en este estudio [54]. Otros autores recientes han continuado
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describiendo el incremento del riesgo de RL si hay tumor en el margen [55]; ésta

es la posicion mas aceptada generalmente.

En nuestra muestra, la afectacion de un margen se asocié significativamente con
un incremento del riesgo de RL. La asociaciéon mantuvo la significacion al analizarla
en presencia de factores de confusion. La presencia de tumor en el margen y la
administracion de radioterapia (en concreto, la sobreimpresion del lecho tumoral)
fueron los parametros mas fuertemente asociados a una modificacion del riesgo de
RL. Probablemente éstos sean los factores mas importantes para lograr un buen

control de la enfermedad.

5.3.3. EFECTO DE LA AFECTACION DE LOS MARGENES SOBRE EL RIESGO

DE RECIDIVA REGIONAL

Durante el seguimiento se produjeron 18 casos de RR (2,1%). Los datos del estudio
89TM del Grupo Danés de Cancer de Mama, recientemente publicados por
Lyngholm y colaboradores, muestran tasas similares de recidiva regional [56].
Unicamente en 3 de estos casos la recaida sucedié exclusivamente a nivel de los
ganglios linfaticos regionales. Lo mas frecuente (72,2%; 13/18) fue que la RR se

asociase a la deteccién de metastasis a distancia.

A pesar de que unicamente en cuatro casos el tumor recayo en la mama
ipsilateral al mismo tiempo, la afectacion de un margen se asocié a un
incremento del riesgo de RR, siendo el parametro con un mayor HR en el analisis
univariante (HR 6,5; IC 95% 2,3 a 18,2). Esta asociacion se mantuvo en el analisis

multivariante, donde la dosis total de radioterapia administrada sobre el tumor, la
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administracion de QT y el alto grado nuclear fueron las covariables incluidas en el

modelo final.

La asociacion de la afectacion del margen con el riesgo de RR en terapia
conservadora del cancer de mama ha sido descrita en otros estudios

observacionales, si bien no alcanz6 significacion estadistica [57].

El tratamiento con quimioterapia y la impresion radioterapica sobre las
cadenas ganglionares se asociaron con un aumento de riesgo de recidiva regional
en el analisis univariante (Figura 31). Es mas, el aumento del riesgo de las
pacientes tratadas con QT resultd estadisticamente significativo en el analisis
multivariante. En estudios disefiados de modo similar, la administracion de QT se

ha asociado también con un incremento del riesgo de RR [21, 36].

Probablemente este aumento teorico del riesgo de los tumores tratados con QT
traduzca en realidad la suma de diversos factores pronosticos mas desfavorables
en el grupo de la QT, que por separado no alcancen representacion en el modelo
multivariante pero que hayan hecho indicar tratamientos sistémicos
complementarios desde Oncologia. Por ejemplo, el 86,3% (132/153) de los
tumores con macrometastasis axilares (pN1a 6 superior), el 70,5% (44/149) de los
tumores sin receptores para estrogenos, el 67,1% (104/159) de los tumores que
sobre-expresaron HER2 o el 69,7% (225/323) de los tumores con Ki67 elevado

recibieron QT.

Esta suposicion se comprueba al observar que al introducir en el modelo de
regresion resultante la afectacion axilar, que es un factor pronéstico conocido para

recidiva ganglionar, la administracion de QT perdi6 significacidon estadistica como
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factor de riesgo (HR 6,97; IC 95% 0,86-56,49). El hecho de que no se produjese
ninguna recidiva regional en los 21 tumores con afectacién axilar que no

recibieron QT podria deberse al azar por el pequefio tamafio muestral.

Numerosos estudios apoyan la hipotesis de que las terapias sistémicas mejoran en

general el control local y regional de la enfermedad [52].

5.3.4. EFECTO DE LA AFECTACION DE LOS MARGENES SOBRE EL RIESGO

DE METASTASIS A DISTANCIA

El riesgo de recaida a distancia durante el seguimiento fue superior en los
tumores con margenes finales afectados; esta asociacion mantuvo la
significacidn estadistica al estudiarse en presencia de covariables (HR 2,4; IC 95%

1,1a22).

Este efecto es controvertido en la literatura. Ewertz y colaboradores mantuvieron
que el efecto de la afectacion del margen quirdrgico se limitaba a un incremento
del riesgo de RLR, sin modificar significativamente (HR para metastasis a distancia
1,22, 1C 0,69 a 2,15) [36]. Sin embargo, ya en 2003 el grupo del MD Anderson
Cancer Center de Texas describi6é un incremento del riesgo de recaida a distancia
en el analisis multivariante para las mujeres con margenes positivos (OR, 3.7; IC
95, 1.1-12.3) [58]. Un reciente estudio descriptivo, con un escaso numero de
pacientes, concluyé que la afectacion de un margen es un factor de riesgo

independiente para metastasis a distancia [59].

En general, los estudios sobre la importancia de la afectacion de margenes
emplean como variable resultado principal la RL o la RLR, asumiendo que
presentar una de estas ensombrece el prondstico y aumenta el riesgo de
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metastasis a distancia y de mortalidad por cancer de mama. Pocos estudios
describen el efecto de la afectacidon de los margenes sobre el riesgo de metastasis a

distancia.

El namero de ganglios afectados, el estadio pN y el indice de proliferacion elevado

(Figura 58) se asociaron a un incremento de riesgo de metastasis a distancia.

Figura 58: Tincion inmunohistoquimica para Ki67.

5.3.5. EFECTO DE LA AFECTACION DE LOS MARGENES SOBRE LA

SUPERVIVENCIA

En este estudio, la supervivencia libre de enfermedad a 5 afios fue superior en
la cohorte con margenes libres (93,6% frente a 80,7%; HR=3,03; IC 95% 1,72-
5,34). La supervivencia global a 5 afios fue superior en la cohorte con margenes
libres (95,2% frente a 89,4%), si bien no se hallaron diferencias significativas en el
analisis univariante ni en el andlisis multivariante. La supervivencia especifica a

cancer de mama a 5 afos fue también superior en las mujeres sin tumor en el
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margen (97,8% frente a 91,4%). Aunque la afectacion de un margen se asoci6 con
un incremento del riesgo para muerte por cancer de mama (HR 2,44; IC 95% 1,03-
5,76; p=0,04) en el analisis univariante, esta diferencia no result6 significativa al

analizar el efecto en presencia de factores de confusion.

Meric y colaboradores describen una disminucién en la supervivencia especifica al
cancer de mama en 10 afios si el margen final esta afectado por tumor (77% frente
a 90% si el margen no estd afectado; p=0,045) [58]. El aumento del riesgo de
recidiva local ipsilateral podria ser la causa del peor prondstico de los tumores con
afectacion del margen, pues parece que presentar una RL incrementa el riesgo de

presentar otros eventos, incluida la muerte.

Un estudio francés propone el empleo de modelos de riesgos competitivos para
estudiar este fendmeno, en vez del tradicional enfoque mediante regresion de Cox.
En este mismo estudio, la afectacion de un margen se asocié con un incremento de
presentar cualquier evento terminal en el modelo de riesgos competitivos;
curiosamente no se asocié con un incremento del riesgo de RLR en la regresion de
Cox. No obstante, no queda claro en este estudio la definicion empleada para
margen afecto, pero la elevada prevalencia de los mismos (36,3%) podrian sugerir

que no se trate de la misma definicion usada en el presente estudio [60].
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5.4. EFECTO DE LA DISTANCIA AL MARGEN SOBRE LA

SUPERVIVENCIA EN CANCER DE MAMA

5.4.1. LA DISTANCIA AL MARGEN (VARIABLE CONTINUA) COMO

PREDICTOR DE EVENTOS EN CANCER DE MAMA

Un aumento en la distancia del tumor al margen en cirugia conservadora por
cancer de mama se asocio con una disminucion del riesgo de RL, RRy RLR en
el andlisis univariante. Aunque la asociacién no alcanz6 significacion estadistica,
también podria disminuir el riesgo de metastasis a distancia y mejorar la

supervivencia especifica por cancer de mama (Tabla 43 y 43).

Excluyendo los casos con afectacion de margenes, la distancia al margen mantuvo
su efecto sobre el riesgo de RLR, RL y cualquier tipo de recidiva; al analizar
Unicamente los casos con carcinoma infiltrante la distancia excluyendo margenes
afectados unicamente mantuvo la significacibn sobre el riesgo de RLR.
Recientemente, Bodilsen y colaboradores [55] describieron un HR para el riesgo
de RL de la distancia al margen como variable continua de 0,90 (IC 95% 0,78-1,02),
muy similar al obtenido en nuestra muestra para carcinoma infiltrante y riesgo de
RL (HR=0,87). Aunque en dicho estudio la distancia no resulté estadisticamente
significativa al ajustar por variables de confusion, se observa una tendencia a la

disminucidn del riesgo de RL conforme aumenta la distancia (Figura 59).
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Figura 59: Riesgo ajustado de recidiva local para la distancia al margen como variable continua y categorica

(Bodilsen et al., 2016).

Los autores de este estudio interpretan estos resultados como no importantes. Sin
embargo, en la opinion del autor de esta tesis doctoral, es evidente que el
incremento de la distancia al margen disminuye el riesgo de RL y RLR. Pocos
estudios analizan la distancia al margen como variable continua para determinar
su efecto sobre el riesgo de RL. La mayoria establecen categorias de “margenes
cercanos” por debajo de un umbral; esta categoria suele tener u HR positivo, pero
no estadisticamente significativo [61]. Los meta-analisis que han estudiado el
efecto de la distancia al margen emplean siempre la distancia categorizada para
poder obtener informacion de estos estudios [9, 10, 13, 14]. A pesar de no alcanzar
significacion estadistica, los riesgos de RL son menores en las categorias con

margenes mayores, si bien tienden a estabilizarse a partir de determinado punto
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de corte (Tabla 61). Por tanto, resulta poco creible que el aumento de la distancia
al margen hasta un cierto punto no disminuya el riesgo de RL. Otra cosa es que esta
disminucion del riesgo sea clinicamente relevante o justifique la realizacion de

cirugias de ampliacién, como se debatira mas adelante.

Efecto de distintos umbrales sobre el riesgo de recidiva local en los principales

meta-analisis

0 mm >0mm >1mm >2m  >5m >10mm
m m
Carcinoma 2,44 1,47 1,0 0,95 0,65 --
infiltrante (referencia)
(Houssami, 2014)
CDIS 1,0 0,45 - 032 - 0,32

(Marinovich, 2016) (referencia)

CDIS 1,0 0,45 -- 038 055 0,17

(Wang, 2012) (referencia)

Tabla 61: Efecto (Odds Ratio) de distintos umbrales de distancia al margen sobre el riesgo de recidiva local en

carcinoma infiltrante y carcinoma ductal in situ en los principales meta-analisis [10, 13, 14].

Al analizar el valor de la distancia como predictor aislado de RLR mediante
curvas ROC dependientes del tiempo (Figura 38) no se observa un poder
predictivo importante, probablemente por la existencia de multiples covariables

que modifican la relacion de la distancia con el riesgo de RLR.

Sin embargo, el efecto de la distancia al margen sobre el riesgo de RLR fue

superior al efecto de la afectacion del margen al evaluar ambos términos en
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presencia de factores de confusion (Tabla 50). De hecho, la inclusién de la
distancia al margen como variable continua hizo que la afectacién de margenes
perdiera significacion estadistica en nuestro estudio. Esto apoya también la

hipdtesis de que la distancia si influye en el riesgo de RLR.

5.4.2. LA DISTANCIA AL MARGEN (VARIABLE CATEGORICA) COMO

PREDICTOR DE RECIDIVA LOCORREGIONAL EN CANCER DE MAMA

Al analizar los riesgos de RLR de las distintas categorias de la distancia al
margen, se observa como la afectacion de margenes presenta riesgos superiores a
las categorias “0-1mm”, “1-Zmm” y “2-5mm”, sin diferir significativamente las
curvas de supervivencia ni los HR de estas categorias. El riesgo disminuye mucho

en las categorias “5-10mm” y “mayor de 10 mm”, si bien es similar entre ambas

(Tabla 56).

Probablemente nuestro estudio no haya tenido suficiente potencia para
discriminar el efecto de estas categorias. Empleando como referencia la
categoria “mayor de 5 mm”, los estudios de Behm y Bodilsen, con tamafios
muestrales superiores, reportan HR decrecientes segiin aumenta la distancia [21,
55], siendo alguna de estas categorias significativa, si bien .la significacion
estadistica disminuye conforme aumenta la distancia. La comparacion de los HR de

los tres estudios se resume en la Tabla 62.
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HR para RLR de las distintas categorias en nuestro estudio (inicamente casos de

carcinoma infiltrante) y en estudios similares

Estudio 0 mm 0-1mm 1-2mm 2-5mm 5-10mm >10mm
Siegrist 11,39 2,66 3,36 3,00 0,78
Referencia
(n=424) (1,4-90,4) (0,3-25,6) (0,4-34,4) (0,4-24,5) (0,1-8,6)
Behm 1,92 4,35 1,55 1,13
Referencia --

(n=1113)  (0,4-89) (1.7-114) (0,4-1,6)  (0,3-4,0)

Bodilsen 2,52 1,85 0,96
Referencia --
(n=11900) (1,0-6,1) (1,0-3,5) (0,6-1,6)

Tabla 62: HR de las distintas categorias de la afectacion al margen en estudios similares. Los datos de Bodilsen se

refieren a recidiva local e incluyen tinicamente la categoria “0-2mm” [21, 55].
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5.5. (EXISTE UN UMBRAL SEGURO PARA MINIMIZAR EL

RIESGO DE RECIDIVA?

Los datos publicados por los recientes meta-analisis antes descritos [10, 13,
14], recogidos en documentos de consenso y guias de practica clinica de las
principales sociedades médicas [12] han establecido que para carcinoma
infiltrante es suficiente con que el tumor no alcance el margen de resecciéon (“no
ink on tumor”). Para carcinoma ductal in situ, recomiendan una distancia minima al

margen de 2 mm (Figura 60).

1,66 mm

Figura 60: Carcinoma ductal in situ situado a menos de 2 mm del margen de reseccion.
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Sin embargo los datos obtenidos en este estudio y en otros similares sugieren que
estas conclusiones han de ser interpretadas con cautela y no deberian disipar
toda preocupacidn sobre la distancia al margen, en particular en lo referente al
carcinoma infiltrante. En ese sentido, la Sociedad Americana de Oncologia Médica
(ASCO) ha recordado que la evidencia sobre la que se sustentan las
recomendaciones de cirujanos (SSO) y oncélogos radioterapicos (ASTRO)
estadounidenses es débil, a la vez que anima a los centros a monitorizar sus
resultados [23]. Tras la publicacion de la guia de la SSO/ASTRO, Jagsi recomendaba
individualizar las decisiones acerca de los margenes adecuados en cada caso
para mantener un estandar de calidad en el tratamiento del cancer de mama, de
modo que justificaba incluso la realizacion de cirugias de ampliacion de margenes

en determinados supuestos de margenes libres [22].

Otros autores han rechazado la adopcidn del criterio de la SSO/ASTRO (“no ink on
tumor”) recomendando la adopcion de una distancia minima de 1 mm en
carcinoma infiltrante [21]. El problema es que estos estudios mas recientes se
basan en series retrospectivas con pocos casos en las categorias mas proximas al

margen.

Los datos del presente estudio sugieren que existen tumores que se podrian
beneficiar de distancias mayores al margen para minimizar el riesgo de
recidiva. Al igual que para el carcinoma ductal in situ las principales guias
aconsejan distancias mayores a 2 mm [11], otros tumores con factores prondsticos
desfavorables podrian beneficiarse si se lograsen distancias mayores en la cirugia
conservadora. Los resultados de la presente serie sugieren que las pacientes

jovenes, los tumores de alto grado nuclear (G3) y los que sobre-expresen HER2

245



Discusién

serian subgrupos en los cuales merezca la pena extremar el cuidado a la hora de

lograr margenes amplios.

Algo parecido se observé en un estudio observacional del grupo del Memorial
Sloan-Kettering Cancer Center, para tumores triple negativos. En este estudio, se
excluyeron los casos con margenes positivos y se estratificaron los tumores en dos
cohortes; margenes cercanos (0,1-2mm) y margenes mayores a 2Zmm. Los autores
concluyen que no existen diferencias significativas en el riesgo de RL entre ambos
grupos, pero el analisis de los resultados hace plantearse si una muestra mayor
hubiese sido capaz de detectar diferencias estadisticamente significativas
(proporcion de RL 4,7% en el grupo de margenes cercanos frente a 3,7% en el
grupo con margenes libres; p=0,06) [27]. Esto hace plantearse si distancias

superiores serian beneficiosas en este tipo de tumores.

En sentido inverso, en determinados subgrupos de buen pronéstico el riesgo
de RLR es minimo aun en presencia de un margen afectado. En casos de
mujeres mayores, con tumores de bajo grado y con receptores hormonales
positivos podria estar justificado no realizar ampliaciones de margenes en
determinados supuestos de afectacion del margen. La evaluaciéon de otros
parametros, como la extension de la afectacion del margen, podria ayudar en la

toma de decisiones.

Se han propuesto varios nomogramas para predecir la probabilidad de tumor
residual, que podrian tener validez en estos casos para seleccionar pacientes
candidatas a una actitud mas conservadora [62, 63]. En el presente estudio se han

definido categorias en las que el riesgo de RLR puede ser muy bajo (Tabla 52). Sin
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embargo, la evidencia obtenida del meta-analisis de Houssami indica que aiin en
tumores con un perfil prondstico favorable que vayan a recibir tratamientos
complementarios deberia lograrse conseguir al menos margenes negativos.
Probablemente se requieran mas estudios que analicen si merece la pena ampliar

mérgenes en estos casos.

Por otro lado, el procesado de los especimenes quirurgicos por parte de los
servicios de Anatomia Patoldgica debe realizarse siguiendo unas directrices
generales que permitan comparar los resultados entre centros. Incluso se ha
descrito que la adecuacion de los informes a las recomendaciones del Colegio
Americano de Patologos disminuye el riesgo de re-escisiones y de mastectomias

hasta en 2,5 veces [64].

Aun asi, resulta imposible con las técnicas actuales determinar con certeza si
un tumor tiene margenes libres. Que no se vea afectacién del margen no quiere
decir que no la haya. A pesar de que se intente tallar la pieza quirurgica en al
margen macroscopico mas proximo, es imposible analizar la afectacion
microscdpica de todos los margenes. En definitiva, la distancia al margen y la
presencia de un margen libre en el estudio anatomopatolégico no son sino
variables que disminuyen la probabilidad de afectacién del margen real vy,

secundariamente, de tumor residual en la mama restante.
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5.6. CIRUGIA INICIAL, AMPLIACIONES, RE-ESCISIONES, Y

RIESGO DE RECIDIVA LOCORREGIONAL

Los datos obtenidos en este estudio sugieren que, cuando el margen de la pieza
quirurgica inicial esta afectado por tumor, en particular cuando lo que alcanza el
margen es el componente intraductal, el riesgo de RLR esta incrementado aun en el
supuesto que posteriores ampliaciones consigan un margen libre. Este riesgo se
incrementa sobre todo en casos en los que la afectacion del margen es extensa o

moderada. En ese sentido, ;la clave es la cirugia inicial?

Para tratar de disminuir la proporcién de segundas cirugias se ha propuesto la
realizacion de ampliaciones intraoperatorias de margenes rutinarias (“routine
cavity shave margins”). Como se ha descrito anteriormente, no queda claro si
realizar estos procedimientos aumenta o disminuye la proporcion de segundas
cirugias [45, 46], si bien pareceria l6gico que la disminuyesen. Estas ampliaciones
intraoperatorias rutinarias podrian disminuir el riesgo de RLR, como ha descrito
un ensayo clinico aleatorizado que incluia 76 tumores de mama [65]. La busqueda
bibliografica efectuada no ha encontrado otros estudios que relacionen este tipo de

intervenciones con una disminucidn del riesgo de RLR.

En nuestra serie, la realizacion de ampliaciones de margenes intraoperatorias se
asoci6 a una tendencia en la disminucién del riesgo de RLR que no alcanzé
significacion estadistica (Figura 50). La afectacion tumoral del margen externo de

la ampliacion intraoperatoria se asocio estadisticamente con un incremento del

riesgo de RLR (HR 6,44; IC 95% 1,71 a 24,29).
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El efecto de las cirugias de ampliacion de margenes o re-escisiones (Figura 61)
sobre el riesgo de recaida tampoco ha sido muy estudiado. Un estudio
observacional publicado en 2000 negd que influyesen sobre el riesgo de RL [66],
mientras que un estudio similar de 2006 describié un incremento del riesgo de RL
para las mujeres que requirieron mas de una cirugia para obtener margenes libres.
No obstante, en dicho estudio este efecto no resulté significativo en el analisis

multivariable [67].

Figura 61: Estudio de la distancia al margen en una pieza de ampliaciéon de margenes. Pese a la mala conservacion
de los cristales, se observa el margen interno de la ampliacion, con el tumor residual adyacente, y el margen

externo, tintado.

Estos datos son consistentes con los obtenidos en nuestra serie, en la que las

mujeres que requirieron cirugia de ampliaciéon de margenes presentaron una

249



Discusién

tendencia no significativa a un mayor riesgo de RLR (HR 1,60; IC 95% 0,88 a 2,90).
No obstante, seleccionando tnicamente los 146 casos con afectacién de margenes
en la cirugia inicial, realizar una re-escision mostré una tendencia a disminuir el
riesgo de RLR que no resulto significativa (HR 0,65; IC 95% 0,26 a 1,61). Lo que si
se asocié con un incremento del riesgo de RLR fue la presencia de tumor residual

en la segunda cirugia.

Analizando en conjunto el momento en que se alcanz6 el “status” de margen libre,
las curvas de supervivencia sugieren que en aquellos casos en que no se detecta
tumor en el margen en la cirugia inicial (bien en la pieza inicial, bien en la
ampliacidn intraoperatoria) el prondstico es mejor que en los casos en los que este
“status” se alcanza en una segunda cirugia de ampliacion de margenes (Figura 53).

Estos datos coinciden con lo publicado por un estudio observacional aleman en

2012 [68].

Todos estos datos obtenidos como objetivos secundarios en nuestro estudio
sugieren que la clave para obtener un buen control locorregional de la
enfermedad esta en la primera cirugia; las segundas cirugias mejorarian
ligeramente el prondstico inicamente en mujeres con margenes positivos en la
cirugia inicial, sin llegar a equipararlo completamente con aquellas mujeres que si

obtuvieron margenes libres en la cirugia inicial.
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5.7. FORTALEZAS DEL ESTUDIO

Se ha disefiado un estudio de cohortes retrospectivas recogiendo informacion
sobre un namero elevado de casos, con un porcentaje de pérdidas de
seguimiento muy bajo (1,2%) y un una mediana de seguimiento aceptable (106

meses).

Para cuantificar el efecto real del estado del margen quirurgico, se ha realizado un
analisis multivariado, recogiendo la informacion de numerosas potenciales
variables de confusion y valorando la interaccion de posibles variables
modificadoras del efecto. Se han comprobado los supuestos de aplicabilidad
de los modelos de Regresion de Cox, sin encontrarse vulneraciones que afecten a

la calidad de la evidencia.

En particular, se ha tenido en cuenta la distancia real del margen quirdrgico al
tumor, calculandose ésta cuando fuese posible. Cabe destacar que la mayoria de
estudios o meta-analisis que versan sobre la materia no especifican el tratamiento
de los casos en que existe una ampliacion de margenes sin tumor residual. En
opinién de los autores, las distancias de estos casos deben excluirse para poder
valorar la magnitud del efecto de la distancia sobre el riesgo de recaida. En este
estudio, todas las medidas de asociacion del efecto se refieren inicamente a

casos en los que no existe una ampliacion de margenes sin tumor residual.

No se ha medido Unicamente el efecto sobre el riesgo de RLR, sino que también se
ha valorado por separado para RL y RR, y para otras variables resultado (MTS, SG,

SLE, supervivencia especifica al cancer de mama).
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Se han incluido casos que habitualmente se excluyen de estos estudios, como los

tumores bilaterales o los tumores tratados con QT neoadyuvante.

La mayoria de estudios recogidos en los grandes meta-analisis recogen casos
tratados antes de la instauracion o la generalizacion de algunos procedimientos
diagnosticos y terapéuticos que ciertamente han cambiado la practica clinica de la
Senologia actual (resonancia magnética; técnicas de localizacion de lesiones no
palpables; tratamientos neoadyuvantes; dianas moleculares...). El periodo durante
el cual estos casos han sido recogidos (2000 a 2011) permite estimar el efecto del
estado de los margenes sobre el riesgo de recaida en la practica habitual

contemporanea.

No existen estudios similares realizados en nuestro ambito nacional.
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5.8. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Se disefi6 un estudio observacional de cohortes retrospectivo, en el que se
contempld el seguimiento prospectivo. La evidencia de este tipo de estudios es
limitada, pues pueden estar sujetos a sesgos. No obstante, son una herramienta util

a la hora de detectar factores prondsticos.

Se seleccionaron los pacientes candidatos a participar en el estudio de los
registros internos de la Unidad de Mama del centro, los cuales resultaron
incompletos. En particular, al realizar el analisis estadistico llama la atencién el
escaso numero de casos recogidos que hubiesen sido intervenidos en los afios
2004 y 2005. Por tanto, no se trata de una muestra completamente sucesiva de

casos, lo cual podria de alguna forma sesgar los resultados.

En muchos casos la variable principal “distancia al margen” se obtuvo de la
revision de especimenes quirurgicos ya procesados. Esto podria suponer una

limitacion, pues en algunos casos no fue posible obtener una distancia valida .

La mayoria de los datos referentes a las potenciales variables de confusion y
variables resultado se obtuvieron retrospectivamente de historias clinicas, lo cual

puede disminuir la calidad de la informacion obtenida.

Por otro lado, el hecho de que el estudio sea unicéntrico puede limitar la validez
externa de los datos. No obstante, muchos estudios similares en los que se basan

los grandes meta-analisis son igualmente unicéntricos.

A la hora de definir recidiva local, no se ha realizado una distincién entre la

aparicion de una recidiva local auténtica y la aparicion de nuevos tumores
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mamarios. Se ha propuesto la valoracion de las caracteristicas biologicas del nuevo
tumor, especialmente en lo referente al perfil inmunohistoquimico del mismo, para
distinguir estos supuestos. Sin embargo, la mayoria de estudios similares
Unicamente emplean como variable resultado la reaparicion de tejido tumoral en
la mama ipsilateral. En cualquier caso, se ha descrito que en la mayoria de los
casos en los que reaparece un adenocarcinoma en la misma mama se trata de una

recidiva local “verdadera” y no de un segundo tumor [69].
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* En este estudio, la afectacion del margen quirurgico final se asoci6 a un
incremento de riesgo de RLR, RL, RR, y de recidiva a distancia. Se observd
un incremento del riesgo de muerte por cancer de mama que no resultd

significativo en el analisis multivariante.

* La presencia de tumor en el margen presenta un riesgo incrementado de
RLR en tumores con alto grado nuclear (G3), y tumores con sobre-
expresion de HER2; esta ultima interaccion no ha sido descrita

previamente.

* La distancia al margen final como variable cuantitativa se asoci6 con
un efecto significativo sobre el riesgo de RLR. El incremento de la
distancia al margen se asoci6 con una disminucion en el riesgo de RLR en
todos los modelos multivariantes estudiados. Estos resultados coinciden

aproximadamente en carcinoma infiltrante y carcinoma in situ.

* La distancia al margen, como predictor aislado de RLR, presenta un

poder predictivo muy limitado.

* Probablemente no exista una unica distancia idonea de seguridad. En

determinadas circunstancias (edad joven, carcinoma ductal in situ, alto
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grado nuclear, sobre-expresién de HER2) podria ser recomendable adoptar
criterios mas estrictos que los recomendados por las guias mas recientes

(“no ink on tumor”) y tratar de lograr distancias mayores.

En casos con caracteristicas clinicas e histoldgicas favorables el riesgo
de recidiva locorregional es minimo, aun en presencia de afectacion de

margenes.

La afectacién de un margen en la cirugia inicial podria ser un factor de
riesgo de RLR aun cuando se realizasen cirugias posteriores de ampliacion
de margenes. La cirugia de ampliacién de margenes podria no llegar a
anular el riesgo de RLR en casos en los que el margen de la primera cirugia
es positivo, en particular cuando queda tumor residual en la pieza de re-

escision.
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Introduccidn de datos censales y antecedentes

|

Numero de caso: Ijl NHC: |1111111

Apellidos y nombre: IPRUEBA PRUEBA, PRUEBA l [ Diagndstico ]

Fecha de nacimiento: 01/01/1900 Sexo

AF cancer mama/ovario/colon:
¢éHarealizado test genético?

Antecedentes personales ISin interés B

Partos previos Lactancia materna
Estatus menstrual |Premenopausi|v |

[ Seguimiento I

[ Fallecimiento ]

NUmero de caso: 0

Mama (lado) DereCh‘El Fecha diagnéstico 01/01/1920 Cirugias ]

Clinica debut PalpablEl PAAF demama  Negativo E]

;Se realiza mamografia? Si El BAGdemama  Negativo E]

;Se realiza eco de mama? Si El

¢Se realiza RM? No E| ;Se realiza eco axilar? No E
Resultado axila en PImagen Negativo E]

;Es multifocal en estudio preop? No [EI Resultado prueva invasiva axilar  Negativo E]

¢Es multicéntrico en estudio preop? No |E|

Localizacion del tumor CSE |z| Metastasis en estudio extension  No El

Tamafio en mm en pruebas 1

Estadio preQx cT1cNO

Descripcion hallazgos  Microcalcificaciones

1>
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Cirugias
7]
NUmerodecaso Mama (lado) Derech;E] Fecha cirugia  02/01/1920
Tipo de cirugia ConservadoraEl Cirugia axilar No cirugl'alzl Fecha Qxaxila:  02/02/1920
NUmero centinelas Centinelas con macroMTS(intra) Y con microMTS (intra)

Incidencias cirugia

Reintervencion en el postoperatorio por complicaciones No E

Tratamientos l Datos AP l

complementarios

Datos AP

Numero de caso D Fecha AP |02/01/1920 Numero de pieza
(scolvam [oerechs 1]

Volumen pieza (cm3) EI Método margen ﬂ
Peso pieza (g) ¢Hay tumor? Estado margen Distancia (mmlzl

Localizacion del margen
Didmetro mayor del tumor (mm) Ijl Multifocal Extensién afectacion :B

Volumen tumor (cm3) pT

Tipo histolégico |Carcinoma ductal infiltrante E] Ampliacién margenes

Componente intraductal (%) D N2 ampliaciones |j éTumorresiduaI?
Invasion linfovascular E[Zl Grado nuclear E éMargen afectado ampliacion?

Distancia al margen de la ampliacién (mm) lj

Receptores estrogénicos (%) Extension afectacion ampl I:EI

Recepiores progesterona (%) m pN Ganglios axilares totales
HERZNEU Método HER2: _ Ganglios axilares afectados

Ki67 (%) Ganglios micrometastasis

Método OSNA M TTL: : Ganglios macrometastasis

Afectacion extracapsular:  |No

ol L1

Registro: 4 < 1del | » M b [ N7 Filtrado | Buscar ]
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‘ =2] FCensalesy antecedentes | -z| Diagnéstico cancer mama | -] FCirugia ‘EI FTi i [

FTratamientos complementarios

K4 )
Numero de caso: Fecha (PONER FECHA DE LA PRIMERA CIRUGIA):  02/01/1920

i ¢;Requirié cirugia ampliacion margenes? Sj
si [7] : genes? si - [g]

Tipo de cirugia  Ampliacion mérgenesE]

¢Recibid radiote

Tipo de radioterapia mama Mama+boost B
ost 10 Cirugia complementaria axila ﬁfadenectomiaE]

RT mama (Gy 50 D¢

Irradiacion cadenas ganglionares NOB

Irugia 02/02/1920
;Queda tumor? §f E] Margen afecto? NinguncB

:QT neoadyuv? NoB Respuesta gica B TipoQTNA Ciclos QTN

;QT adyuvante tras cirugia? Sj E Tipo QT post CMF Ciclos QT post 6

;Hormonoterapia? §j E Tipo HT inicial TamoxifenoB Afos HT inicial 5

Tipo HT extension E

ension

Comentarios

| E FCensales y antecedentes | —=| FVisitas seguimiento '

NOmero de ¢

0 Fecha inicio visita sequimiento  01/01/2016

;Recidiva local en la misma mama? No B Ne CAMPO LERE

No B

|E| FCensales y antecedentes 13 FMuerte

—=| Datos fallecimiento

@

Numero de caso |0 Fecha fallecimiento |03/03/2016

éMuerte causada por causa del cdncer de mama o de los tratamientos recibidos? |No E]

NOTAS:  Muerte por parada cardiada &
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ANEXO 2: RESOLUCION DEL PROCEDIMIENTO DE

CLASIFICACION DE ESTUDIO CLINICO O EPIDEMIOLOGICO

(AEMPS)

: DEPARTAVENTO
DE SANIBAD, SERVICIOS SOCIALES A A v T
i) E SANIBAD, SERVICIOS S S medicamentos y DE USO HUMAND
t E IGUALDAD: [ ] productos sanitarios |

ASUNTO: RESOLUCION DEL PROCEDIMIENTO DE CLASIFICACION DE
ESTUDIO CLINICO O EPIDEMIOLOGICO

DESTINATARIO: D- JAIME SIEGRIST RIDRUEJO

Vista la solicitud-propuesta formulada con fecha 29 de octubre de 2013, por D.
JAIME SIEGRIST RIDRUEJO, para la clasificacion del estudio titulado “ESTADO DE
LOS MARGENES QUIRURGICOS Y RIESGO DE RECIDIVA LOCORREGIONAL EN
CANCER DE MAMA. ;QUE DISTANCIA DEBE CONSIDERARSE COMO MARGEN
AFECTO?", y cuyo promotor es UNIDAD DE MAMA. HOSPITAL GENERAL
UNIVERSITARIO GREGORIO MARANON, se emite resolucion.

El Departamento de Medicamentos de Uso Humano de la Agencia Espaiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), de conformidad con los preceptos
aplicables, " RESUELVE clasificar el estudio citado anteriormente como "“Estudio
Observacional No Posautorizacion” (abreviado como No-EPA).

Para el inicio del estudio no se requiere la autlorizacion previa de ninguna
autoridad competente (AEMPS o CCAA)® pero si es necesario presentarlo a un CEIC
acreditado en nuestro pais y obtener su dictamen favorable.

El promotor tendrd que informar a los responsables de las entidades
proveedoras de servicios sanitarios donde se lleve a cabo el estudio y les entregara
copia del protocolo y de los documentos que acrediten la aprobacién por parte del
CEIC vy, en su caso, la clasificacion de la AEMPS. Asimismo estos documentos se
entregardn a los organos competentes de las CC.AA., cuando sea requerido. La
gestion y formalizacion del contrato estara sujeta a los requisitos especificos de cada
Comunidad Auténoma.

[CORREC ELECTRONICH
C/ CAMPE20, 1 - EOFFICIO 8
larmacoepiBeemps c5 28022 MADRID
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DEPARTANENTO
m agencla espafiola do DE MEDICAMENTOS
medicamentos y DE USO HUMAND
. productos sanitarlos

Contra la presente resolucion que pone fin a la via administrativa podra
interponerse Recurso Potestativo de Reposicion, ante la Directora de la Agencia, en el
plazo de un mes a contar desde el dia siguiente a aquel en que tenga lugar la
notificacién de la presente resolucion. &

Madrid, a 31 de octubre de 2013

EL JEFE DE DEPARTAMENTO DE
MEDICAMENTOS DE USO HUMANO

' Son de aplicacion al presente procedimiento la Ley 30/1962, de 26 de noviembre, de Régimen Juridico de las
Administraciones Pdblicas y del Procedimiento Administrativo Comun; la Ley 12/2000, de 29 de diciembre, de
mediias fiscales, administrativas y de orden social; la Ley 20/2006, de 26 de julio, de Garantias y Uso Racional de
los Medicamentos y Produclos Sanitarios; el Real Decreto 223/2004, de 6 de febrero, por el que se regulan los
ansayos clinicos con medicamentos; el Real Decreto 1275/2011, de 16 de septiembre, por el qua se crea la Agencia
estatal "Agencia Espaficla de Medicamentos y Produclos Sanitarios” y se aprueba su estatuto; e Real Decreto
577/2013, de 26 de julio, por el que se regula la farmacovigilancia de medicamentos de uso humano y la Orden
SAS/2470/2009, de 16 de diclembre, por la que se publican las diractrices sobre estudios posautorizacion de tipo
observacional para medicamentos de uso humano.

* Da acuerdo con |a Orden SAS/3470/2009, de 16 de diciembre

? De conformidad con lo dispuesto en los articulos 116 y 117 de la Ley 30/1992, de 26 de noviembre, o Recurso
Centencloso-Administrative ante el Juzgado Central de lo Contencioso-Administrativo de Madrid, en el plazo de dos
meses contados desde el dia siguiente al de la notificacién de la presente resolucion, de conformidad con la Ley
2011998, de 13 de Jullo, reguladora de la Jurisdiccién Contenciose-Administrativa, sin perjuicio de poder elercitar
cualquier otro recurso que se estime cportuno. En caso de interponerse recurso de reposicion no podrd interponerse
recurso contencioso-administrativo hasta la resolucion expresa o presunta del primero.

CICAMPEZO, 1 -EDFICIO B
farmacospi Dagmpsz.es 28022 MADRID
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ANEXO 3: DICTAMEN DEL COMITE DE ETICA

-
qQ Hospital General Universitario
Gregorio Maranon

SaludMadrid B8 comunidad de Madrid

DICTAMEN DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA

2["“““ ZL
tico

Investigacion

Clinica “

D. Fernando Diaz Otero, Secretario del COMITE ETICO DE INVESTIGACI(')I’V CLINICA
HOSPITAL GENERAL UNIVERSITARIO GREGORIO MARANON

CERTIFICA

Que se ha evaluado la propuesta del promotor referida al estudio observacional No-EPA:

Cédigo HGUGM UMAG 01/2013

TITULO: “Estado de los margenes quirirgicos y riesgo de recidiva locorregional en cirugia conservadora de cancer

de mama”
Promotor: Investigador

- El estudio se plantea siguiendo los requisitos legalmente establecidos, y su realizacién es pertinente.
- Secumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacion con los objetivos del estudio y

estan justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.
- Esadecuado el procedimiento para obtener el consentimiento informado.

- Elalcance de las compensaciones econdémicas previstas no interfiere con el respeto a los postulados éticos.
- La capacidad del investigador y sus colaboradores, y las instalaciones y medios disponibles, tal y como ha

sido informado, son apropiados para llevar a cabo el estudio.

- Ademas, el citado CEIC cumple las normas de BPC (CPMP /ICH/ 135/ 95).

Este CEIC acepta que dicho estudio sea realizado por el investigador principal:

Dr. Jaime Siegrist Ridruejo / Hospital General Universitario Gregorio Marafion

Lo que firmo en Madrid, a 15 de enero de 2014

7

Fdo.: Dr: Fernando _D‘iajzr"Otero

257113
C/ Dr. Esquerdo 46, Pabellon de Gobierno, Planta baja, 28007 Macdrid

ceic.hgugm@salud.madrid.org Tel. 91 586 7007 — Fax. 91 400 8156
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ANEXO 4: HOJA INFORMATIVA 'Y CONSENTIMIENTO

INFORMADO

-
q Hospital General Universitario
Gregorio Maraion

SaludMadnd [ Comuniciad fo Mad-id

Hojg informative

Estado de los margenes quirargicos y riesgo de recidiva locorregional en
cirugia conservadora de cancer de mama.
¢ Oué distancia debe considerarse como margen qfecto?

UMAG 01/2013

Estimada padente,

para participar.

informado y recibira una copia del mismo y de esta hoja.

Maranon.

éCuales son los objetivos del estudio? ;Quién es elegible?

particular, pretende determinar:
riesgo de recaida.

disminuido el riesgo de recaida.

Ha sido invitada a participar en este estudio observacional porque Vd. ha sido tratada de
cancer de mama en nuestro centro. Para decidir con criterio si participar o no en el estudio
debe vd. entender exactamente lo que su partidpacion supone en términos de riesgos,
beneficios y exigencias. Solo entonces sera Vd. capaz de dar un consentimiento “informado”
Por favor, lea esta informacion detenidamente: contiene informacion sobre el estudio que le
han propuesto y que ya han discutido con vd. Los investigadores estaran encantados de
explicarie cualquier aspecto que no le quede claro. Le rogamos se sienta libre para discutir su
participacion en el estudio con un acompanante si lo precisa. Cuando haya entendido lo que el

estudio supone, y si decide participar, se le pedira que firme el formulario de consentimiento

Este estudio ha sido disenado y se lleva a cabo exclusivamente en el Hospital Gregorio

El presente estudio pretende descubrir el riesgo que presentan las pacientes tratadas en
nuestro centro con drugia conservadora de la mama de presentar una recaida del cancer. En

¢ Sila distancia a la que quedo el tumor del margen de reseccion ha influido sobre el

e Si las segundas crugias sobre la mama por margenes cercanos al tumor han
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b q Hospital General Universitario
Gregorio Maraihon
SaludMadnd [ Comuniciad co Mac-id
* Si es posible evitar |a exéresis de gran cantidad de tejido mamario sano en los
margenes del tumor y disminuir los malos resultados estéticos derivados de
extirpaciones amplias.
El estudio pretende estudiar el seguimiento de alrededor de 1100 pacientes con cancer de
mama, tratadas con dirugia conservadora de mama en nuestro centro entre |os anos de 2000 a
2011.

éQué tratamientos se dan en el ensayo?

Todos los padentes incluidos en este estudio ya han sido tratados. A vd. no se le ofrece un
nuevo tratamiento, sino que se le ofrece |a realizacion de una revision general con las pruebas
que su medico considere oportunas para determinar si existe alguna recaida. Probablemente
vd. ha continuado realizando revisiones periodicas tras el cancer tratado en nuestro centro. Lo
que queremos es conocer el estado del seguimiento a fecha de hoy y actualizarlo si fuera

preciso.

éCuales son los beneficios de participar en el estudio?
vd. sera asistida en una consulta de seguimiento en nuestro centro, actualizando las pruebas
complementarias necesarias en caso de gque éstas no se hayan solicitado en los meses

anteriores a la visita.

éCuales son los riesgos de participar en el estudio?

Los riesgos de participar en el estudio son los mismos que los de cualquier programa de
seguimiento en cancer de mama. En particular, las pruebas radiologicas (como las
mamografias) presentan el riesgo de toda irradiacion, aunque la dosis de irradiacion que se

recibe es minima.

£Queé pasa si decido participar en el estudio?

Si decide participar, su medico le realizara una historia dinica detallada y realizara una
exploradon minucdiosa, asi como las pruebas complementarias que su meédico considere
oportunas segun indican |as guias para el seguimiento de pacientes con cancer de mama; estas
guias son las mismas para todos los pacientes con cancer de mama, participen o no en un

ensayo clinico.
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éEstoy obligada a participar?¢Cuales son los costes?
Su participacion es completamente voluntaria. Su participacion no tiene ningun coste.

éQuién ha aprobado este ensayo?

El protocolo de este estudio, esta hoja informativa y el formulario del consentimiento
informado han sido aprobados el comité ético del Hospital Gregorio Maranon, donde ha sido
vd. tratada.

éQué hay de mi confidencialidad y privacidad?

Su informacion personal se considera confidencial y esta protegida por la ley espanola. El
tratamiento, |a comunicacion y la cesion de los datos de caracter personal de todos los sujetos
participantes, se ajustara a lo dispuesto en |a Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre de
proteccion de datos de caracter personal. De acuerdo a lo que establece |a legislacion
mencionada, usted puede ejercer los derechos de acceso, modificacion, oposicion y
cancelacion de datos, para lo cual debera dirigirse al investigador principal del estudio. Sus
datos seran tratados con absoluta confidencialidad, de manera que sera imposible asociarle a
usted con los resultados del estudio. Solamente el investigador principal del estudio tendra
acceso a sus datos personales. Su nombre e iniciales no apareceran en ningun documento del
estudio, siendo sustituidos por un codigo. El codigo que figure en el documento sera guardado
por el investigador principal, para evitar que terceras personas tengan acceso a los datos. Sus
datos no seran accesibles para otras personas que participen en la investigacion

£Queé sucede si deseo retirarme del estudio?
Podra vd. retirarse del estudio en cualquier momento, sin tener que justificar las razones por
las que lo hace.

A quién debo contactar si necesito mas informacion?

Siéntase libre para contactar los investigadores en cualquier momento. El Dr. Jaime Siegrist es
el investigador principal. Puede Vvd. contactar con €l en cualquier momento que lo necesite
(jaime_siegrist@salud.madrid.org).
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

Estado de los margenes quirurgicos y riesgo de recidiva locorregional en cirugia
conservadora de cancer de mama.

¢Queé distancia debe considerarse como margen afecto?

Yo, el/la abajo firmante certifico que he leido

la hoja de informacion que acompana a este consentimiento refiriendose a €l. Confirmo que
he tenido una amplia oportunidad de preguntar todo aquello que he querido sobre el estudio,
y que todas mis preguntas han sido respondidas satisfactoriamente por un meédico que
participaba en el estudio. He sido suficientemente informado(a) de los objetivos del estudio y
como se llevara a cabo.

Por todo ello, presto mi consentimiento a participar en el estudio.

También presto mi consentimiento para que mis datos personales sean utilizados para
propositos estadisticos, como especificado por |a legislacion espanola. Entiendo que mis datos
personales seran manejados por el Hospital Gregorio Maranon de Madrid, centro que dirige el
estudio.

Confirmo, finalmente, que he recibido una copia de la hoja informativa.

FIRMA DEL PACIENTE FECHA

NOMBRE Y APELLIDOS DEL PACIENTE (MAYI:ISCUIAS)

FIRMA DEL INVESTIGADOR FECHA

NOMBRE Y APELLIDOS DEL INVESTIGADOR (MAYUSCUI.AS)

FIRMA DEL TESTIGO INDEPENDIENTE FECHA

NOMBRE Y APELLIDOS DEL TESTIGO (MAY(ISCULAS)
{necesario solo si el padente y su representante legal son incapaces de leer)
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UTILZACION DE DATOS PERSONALES: INFORMACION Y CONSENTIMIENTO

Organizacion que gestiona sus datos personales
El Hospital General Universitario Gregorio Maranon (HGUGM), es el centro que esta llevando a
cabo el estudio para el que se le ha propuesto participar. De acuerdo con la legislacion de
buena practica clinica espafiola el HGUGM se propone recoger, almacenar, elaborar y utilizar
sus datos personales UNICAMENTE en lo necesario para llevar a cabo el estudio, analizando los
resultados y salvaguardando la farmacovigilancia.

Si vd. no permite al HGUGM mantener y procesar sus datos personales, no puede vd.
participar en el estudio.

Proteccién de la privacidad

El facultativo que le trata, como parte del estudio, le asignara un codigo numerico. Sus datos
recogidos durante el curso del estudio (como fecha de nacimiento, sexo, peso, tratamiento...),
con la salvedad de su informacion de identificacion, como su nombre, se almacenaran solo
junto al codigo numérico. Unicamente el investigador principal y un pequefio nimero de
personas autorizadas para ello seran capaces de conectar su codigo numeérico con su
informacion de identificacion, y por tanto, con vd.

Anonimato de los datos personales

La informacion concerniente a Vd. almacenada en formato electronico solo sera dada a
conocer (por ejemplo, en publicaciones cientificas, congresos cientificos o analisis estadisticos)
de modo rigurosamente anonimo. La aceptacion de la participacion en el estudio también
implica, conforme a lo estipulado en la normativa europea, que las autoridades implicadas
espanolas, asi como el Comité Etico del Hospital Gregorio Maranon, podrian acceder a su
informacion incluyendo datos clinicos originales, pero unicamente de un modo que
salvaguarde su identidad.

Derecho a conocer la informacion que se almacena y procesa

vd. tiene el derecho a conocer qué informacion sobre Vd. esta siendo almacenada. También
tiene el derecho de adarar, actualizar y rectificar esta informacion, y también, por razones
legitimas, evitar que ésta sea almacenada. Para ejerdtar estos derechos debe Vd. contactar
con los centros donde el estudio esta siendo llevado a cabo.

Puede vd. finalizar su participacion en el estudio sin dar explicacion alguna. Si vd. decide
abandonar el estudio no se recogera mas informacion suya. De todas formas, la informacion ya
recogida podria ser utilizada en el analisis de los resultados del estudio.

Consentimiento
Por |a presente otorgo mi consentimiento para la recogida, almacenamiento y procesado de
mis datos personales y a su difusion en los términos estipulados en el presente documento.

Nombre ¥ apellidos del padente (en mayusculas)
Firma del paciente
Fecha
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ANEXO 5: MODELOS DE REGRESION EMPLEADOS PARA

ESTUDIAR LA ASOCIACION DE LOS MARGENES AFECTADOS

CON EL RIESGO DE METASTASIS A DISTANCIA

Andlisis del efecto del status del margen sobre el riesgo de metastasis a distancia

en presencia de factores de confusion

Primer modelo (n=256; 30,4% de la muestra)

Variables estudiadas

Variables HR CI 95%
incluidas en el

modelo

Status del margen, extension de la afectaciéon
del margen, tamafo prequirdrgico, tamafio de
la pieza, didametro tumoral, volumen del
tumor, estadio pN, afectacion axilar, ganglios
afectados, G3, invasion linfovascular,
Ki67>15%, tipos moleculares, momento de la

QT, radioterapia de cadenas

Estadio pN
pN1 1937 0,65-581
pN2-pN3 5,833 1,81-18,85

Ganglios afectados 1,083 1,01-1,16

Segundo modelo (n=508; 60,3% de la muestra)

Variables estudiadas

Variables HR CI 95%
incluidas en el

modelo

Status del margen, extension de la afectaciéon

Alto grado nuclear 2,449 1,30-4,62

281




Anexos

del margen, diametro tumoral, estadio pN, Ki67alto (=>15%) 2,760 1,28-5,93
afectacion axilar, ganglios afectados, G3, Afectacion axilar 2,240 1,12-4,50
invasion linfovascular, Ki67>15%, tipos Ganglios afectados 1,102 1,04-1,17
moleculares, momento de la QT, radioterapia
de cadenas
Tercer modelo (n=740; 87,9% de la muestra)
Variables estudiadas Variables HR CI195%
incluidas en el
modelo
Status del margen, extension de la afectaciéon  Alto grado nuclear 1,912 1,06-3,44
del margen, estadio pN, afectacion axilar, Ki67alto (=>15%) 2,630 1,35-5,12
ganglios afectados, G3, Ki67>15%), tipos Estadio pN
moleculares, momento de la QT, radioterapia pN1 2,251 1,11-4,55
de cadenas pN2-pN3 3,209 1,31-7,89
Ganglios afectados 1,094 1,02-1,17
Cuarto modelo (n=836; 99,2% de la muestra)
Variables estudiadas Variables HR CI195%
incluidas en el
modelo
Status del margen, estadio pN, afectacion Status del margen 2,213 1,03-4,75
axilar, G3, momento de la QT Alto grado nuclear 1,744 1,02-2,99
Estadio pN
pN1 1,921 0,98-3,79
pN2-pN3 5,161 2,68-9,95
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Momento de la QT
-Neoadyuvante 2,175 0,28-17,03
-Tras la cirugia 2,016 1,00-4,07

-Ambas 4,719 11,83-12,2

Quinto modelo (n=836; 99,2% de la muestra), sin descartar variables

Variables estudiadas Variables HR CI 95%

incluidas en el

modelo

Status del margen, afectacion axilar, G3, Status del margen 2,129 1,00-4,52
quimioterapia, radioterapia, hormonoterapia Alto grado nuclear 2,078 1,22-3,53
Afectacion axilar 2,676 1,53-4,68
Quimioterapia 3,019 1,43-6,39

Radioterapia 0,174 0,06-0,50
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ANEXO 6: ESTUDIO DE DISTINTOS PUNTOS DE CORTE EN LA
DISTANCIA AL MARGEN SOBRE EL RIESGO DE RECIDIVA

LOCORREGIONAL

Estableciendo diferentes puntos de corte se obtuvieron las razones de riesgos para

RLR que se detallan en la Tabla 63.

Razon de riesgos para recidiva locorregional en funcion de distintos puntos de

corte para considerar un margen afectado (analisis univariante)

0 mm (margen afectado) 481 2,53-9,12 5,90 2,79-125 2,01  0,58-7,00
<1lmm 4,25  2,19-5,26 4,65 2,09-1037 199  0,61-6,53
<2mm 2,59  1,34-5,00 2,62 1,19-576 1,38 0,42-4,51
<3mm 3,31 1,65-6,64 385 1,65-897 1,17 0,34-4,00
<4mm 566 2,35-1362 6,25 2,15-183 2,89 0,62-13,4
<5mm 4,36 1,81-1049 4,74 1,62-13,8 2,43 0,53-11,3
<6mm 4,57 1,61-12,93 4,40 1,32-14,7 2,78 0,36-21,7
<7mm 7,11 1,71-29,64 5,18 1,22-22,1 24,1 0,0-92260
<8mm 519 1,25-2164 3,70 087-158 24,1 0,0-92260
<9mm 4,27 1,02-17,79 3,02 0,71-12,8 24,1 0,0-92260

Tabla 63: Razon de riesgos para recidiva locorregional en funcién de distintos puntos de corte para considerar un

margen afectado (analisis univariante).
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Para ayudar a determinar el punto de corte a partir del cual el riesgo de RLR se
minimizaba, se realizé un analisis multivariante incluyendo las variables que
alcanzaron significaciéon en el punto anterior (excepto “Margenes afectados” y
“Distancia al margen”) para cada distancia al margen, y observando el momento en
el que la variable introducida perdia significacién estadistica en presencia de

factores de confusion (Tabla 64).

Razon de riesgos para recidiva locorregional en funcion de distintos puntos de

corte para considerar un margen afectado en presencia de factores de confusion

(analisis multivariante)

0 mm (margen afectado) 595  3,05-11,6 4,41 2,20-10,1

<1mm 4,72 2,31-9,66 3,84 1,64-8,99 No significativo
<2mm 2,78  1,34-5,76 No significativo  No significativo
<3mm 381 1,77-8,19 4,15 1,69-10,2 No significativo
<4mm 6,57  2,61-16,5 583 195-17,4 487 091-26,3
<5mm 5,20 2,05-13,2 4,11 1,39-12,2 No significativo
<6mm 4,50  1,54-13,2 3,67 1,09-12,4 No significativo
<7mm 557 1,32-23,4 No significativo  No significativo
<8mm 4,29  1,02-18,0 No significativo  No significativo
<9mm No significativo No significativo  No significativo

Tabla 64: Estudio de los HR para recidiva locorregional (RLR) en funcion de distintos puntos de corte para
considerar un margen afectado o seguro en presencia de factores de confusion (edad, alto grado nuclear, Boost,

tamaiio tumoral, radioterapia y afectacion axilar). Desglose para carcinoma infiltrante e in situ.
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