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REVISIÓN RÁPIDA: “MÁRGENES EN CÁNCER DE MAMA INVASOR 
ESTADIO I Y II TRATADO MEDIANTE CIRUGÍA CONSERVADORA Y 
RADIOTERAPIA”

OBJETIVO

El objetivo del grupo de trabajo del Programa Nacional de Cáncer de Mama del Instituto Nacional 
del Cáncer (PNCM INC) es realizar una revisión rápida acerca de la definición de los “márgenes 
negativos adecuados en cáncer de mama (CM) invasor en estadio I y II tratado mediante cirugía 
conservadora y radioterapia”.
     
Esta revisión representa la posición del Instituto Nacional del Cáncer de Argentina, a la cual se arri-
bó luego de una cuidadosa evaluación de la evidencia disponible. No reemplaza el juicio clínico del 
médico tratante en cada situación clínica individual. Esta revisión no sustituye el criterio médico en 
la toma de las decisiones apropiadas para cada caso individual, la consulta del paciente, la familia 
o cuidadores.

INTRODUCCIÓN

El control local adecuado del CM otorga un beneficio en la supervivencia en el seguimiento a largo 
plazo.1 Durante muchos años, la única opción para el tratamiento quirúrgico de esta enfermedad 
fue la mastectomía. A partir de las publicaciones que evidenciaron iguales tasas de control local y 
supervivencia con mastectomía y cirugía conservadora seguida de radioterapia, el tratamiento qui-
rúrgico conservador se ha convertido en el estándar de manejo de estadios iniciales, con la ventaja 
de un mejor resultado cosmético y menor morbilidad física y psíquica para las pacientes.2-4

La cirugía conservadora tiene dos metas: resecar el tumor primario obteniendo márgenes nega-
tivos, minimizando así el riesgo de recidiva local (RL) y procurar el mejor resultado cosmético. La 
aparición de una RL aumenta el riesgo de morir por CM (RR 2-3).5,6 La incidencia reportada de RL 
ha sido entre 2 y 18%.2-4,7  Luego de más de veinte años de realizar cirugía conservadora, hay evi-
dencia acerca de que el riesgo de RL aumenta si el margen quirúrgico es positivo8, estando también 
asociados al riesgo de RL otros factores tales como tamaño tumoral, grado nuclear, compromiso 
ganglionar axilar, multifocalidad, subtipo molecular, extensión del componente intraductal e inva-
sión vascular.4-6,8-11 Sin embargo, la definición de un margen negativo adecuado sigue siendo aún 
tema de debate.12-15

Con el objetivo de lograr márgenes libres algunas pacientes pueden ser sometidas a segundos 
procedimientos de re-escisión o incluso a mastectomías, incrementando así los costos en salud, ge-
nerando estrés psicológico entre las pacientes y la familia, y retrasando el inicio de los tratamientos 
adyuvantes.16

    
El gran impacto de los tratamientos adyuvantes actuales que han prolongado la supervivencia glo-
bal y han disminuido el riesgo de metástasis a distancia, también se ha visto en numerosos estudios 
a nivel de la RL.17-19

Teniendo en cuenta que la presencia de margen positivo es uno de los factores asociados a mayor 
tasa de RL en el tratamiento conservador del CM, hemos decidido realizar una revisión rápida de la 
literatura para definir “márgenes negativos adecuados en cáncer de mama invasor en estadio I y II, 
tratado mediante cirugía conservadora y radioterapia”.
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ANÁLISIS DE LA EVIDENCIA BIBLIOGRÁFICA

Se decidió partir del análisis de una revisión realizada por ASCO (American Society of Clinical 
Oncology) [de aquí en adelante llamada: “revisión de ASCO”20] sobre la guía de consenso reali-
zada en forma conjunta por SSO (Society of Surgical Oncology) y ASTRO (American Society for 
Radiation Oncology) [de aquí en adelante llamada: “guía SSO-ASTRO”21-23]. La guía SSO-ASTRO es 
un consenso realizado por expertos sobre un meta-análisis acerca de la relación entre margen y 
recurrencia tumoral mamaria ipsilateral. Este fue llevado a cabo luego de una revisión sistemática 
de la literatura realizada en MEDLINE entre 1965 y enero 2013. Luego, esta guía fue aprobada por 
un comité de revisión de ASCO, donde se realizó una nueva búsqueda en MEDLINE entre enero de 
2013 y el 23 de noviembre de 2013.

Se realizó una búsqueda bibliográfica sistemática en forma independiente por distintos miembros 
del Instituto Nacional del Cáncer. Se consultaron fuentes primarias (trabajos randomizados y con-
trolados) y secundarias (revisiones sistemáticas y meta-análisis realizados bajo una metodología 
clara, evaluaciones de tecnologías sanitarias y estudios fármaco-económicos). Se sintetizó dicha 
información y se la analizó.20-113

     
En aquellos casos donde hubo desacuerdos, las diferencias se resolvieron por consenso entre los 
revisores. 

Los criterios de inclusión fueron:
 
• Artículos en inglés o español.
• Fecha de publicación: 2013-2016.
• Adultos mayores de 18 años.
• Artículos con reporte de efectividad, costo-efectividad o seguridad para la comparación de 

interés.
• Estudios con descripción del diseño y métodos.
• Evaluaciones de tecnologías sanitarias, guías de práctica clínica, revisiones sistemáticas, 

meta-análisis y ensayos clínicos aleatorizados.

Criterios de exclusión: 

• Otro idioma por fuera del inglés o español.
• Estudios en animales o in vitro.
• Reportes de casos y series de casos.
• Otras intervenciones por fuera al objeto de revisión u otra situación clínica  por fuera a la 

analizada.
• Otra patología.

Términos MeSH: (margin[Title] OR margins[Title]) AND breast[Title]). 

Los resultados de la búsqueda se resumen en la página 14.

De todos los artículos hallados se realizó una primera selección a través de abstracts para revisar 
si cumplían con los criterios de inclusión. Se analizó la calidad de la evidencia a través de GRADE, 
utilizándose para la valoración individual de revisiones sistemáticas, meta-análisis la herramienta 
SIGN y AGREE para las guías de práctica clínica.
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RESUMEN DE EVIDENCIA

Tabla 1. ESTUDIOS OBSERVACIONALES

TÍTULO OBJETIVO PERÍODO RAMAS RESULTADOS
POBLACIÓN - 

DISEÑO

Pilewskie M, Ho 
A, Orell E, et al. 
E�ect of margin 
width on local 
recurrence in 
triple-negative 
breast cancer 
patients treated 
with breast-
conserving 
therapy. Ann 
SurgOncol. 
2014;21(4):1209-
14.49

535 pacientes 
con CM invasor 
triple negativos 
que recibieron 
tratamiento 
conservador.
Estudio retros-
pectivo.

Examinar el 
impacto del 
estado del 
margen en el 
subgrupo de 
cánceres triple 
negativos para 
determinar si 
márgenes 
>2mm se 
asocian con 
menores tasas 
de RL.

1999 a 
2009.

Grupo 1: 
margen ≤
2mm: 71 
pacientes y 
grupo 2: 
margen 
>2mm: 464 
pacientes.

Seguimiento medio: 84 
meses.  
La tasa de RL local a los 
5 años fue 4,7% para 
márgenes ≤2mm vs.3,7% 
para márgenes >2mm, 
siendo esta diferencia no 
significativa (p=0,11). 
Conclusión: 
Márgenes>2mm no se 
asociaron con menores 
tasas de RL. Este hallaz-
go apoya la definición 
de margen negativo 
como ausencia de tinta 
sobre  el tumor, aún en 
los cánceres triple 
negativos.

Dixon J, Thomas 
J, Kerr G, et al. A 
study of margin 
width and local 
recurrence in 
breast conser-
ving therapy for 
invasive breast 
cancer. Eur J 
SurgOncol. 
2016; 
42(5):657-64.54

1411 pacientes 
con CM 
invasorT1-T3 
(T1-T2  98%) 
que recibieron 
tratamiento 
conservador.
Estudio retros-
pectivo.

Determinar cuál 
es la medida 
adecuada del 
margen para 
definir un 
margen negati-
vo y si en rela-
ción a ello, varía 
la tasa de RL.

2000 a 
2005.

Se dividieron 
en 4 grupos 
según los 
márgenes: 
<1mm, 1-5mm, 
>5mm y 
márgenes 
negativos 
luego de la 
re-escisión.

Seguimiento medio: 76 
meses.
Las diferencias en las 
tasas de RL a 5 años  no 
fueron estadísticamente  
significativas (p=0,29) 
entre los 4 grupos 
(96,8% para márgenes 
<1mm, 96,5% para 
márgenes 1-5mm, 97,8% 
para márgenes >5mm, y 
96,5% para márgenes 
negativos luego de la 
re-escisión).   Pero dado 
que  la mayoría de las 
pacientes con márgenes 
<1mm eran a expensas 
del margen anterior y/o 
profundo (solo 12% de 
estas tenían compromi-
so del margen radial), se 
consideró que no hubo 
diferencias en la tasa de 
RL cuando se compara-
ron márgenes radiales 
de 1-5mm vs. 5-10mm.
Conclusión: No hay 
justificación para márge-
nes radiales mayores a 
1 mm.
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TÍTULO OBJETIVO PERÍODO RAMAS RESULTADOS
POBLACIÓN - 

DISEÑO

Braunstein L, 
Brock J, Chen Y, 
et al. Invasive 
lobular carcino-
ma of the 
breast: local 
recurrence after 
breast-
conserving 
therapy by 
subtype 
approximation 
and surgical 
margin. Breast 
Cancer Res 
Treat. 2015; 
149(2):555-64. 93

998 pacientes 
consecutivas 
con CM invaso-
restadio 1-2  
(74% ductal, 8% 
lobulillar, y 18% 
mixto) que 
recibieron 
tratamiento 
conservador.
Estudio retros-
pectivo.

Estudiar los 
patrones de RL 
en CM invasor 
lobulillar tratado 
con cirugía 
conservadora y 
radioterapia, 
focalizando en 
los subtipos 
biológicos y el 
estado de los 
márgenes.

1998 a 
2007.

En el primer 
análisis se 
dividieron las 
pacientes 
según la 
histología en 
ductal, lobuli-
llar y mixtos 
(ductal - 
lobulillar). En 
el segundo 
análisis, se 
dividieron 
según los 
márgenes en: 
≥2mm, 
<2mm, o 
positivo (tinta 
sobre el 
tumor).

Seguimiento medio: 119 
meses. 
Las tasas de RL local a 
10 años fueron 5,5% en 
carcinoma ductal, 4,4% 
en carcinoma lobulillar, y 
1,2% para carcinoma 
mixto (p=0,08).
La RL no difirió significa-
tivamente entre los 
diferentes subtipos 
histológicos cuando se 
estratificó por el estado 
de los márgenes.
En el análisis multivaria-
do, el subtipo histológi-
co no se asoció con el 
riesgo de RL (p=0,52).
Conclusión: La tasa de 
RL es similar entre 
pacientes con cáncer 
invasor ductal, lobulillar 
o mixto. No se demostró 
que los carcinomas
invasores lobulillares 
requieran márgenes más 
amplios que los ductales.

Bernardi S, 
Bertozzi S, 
Londero A, et al. 
Influence of 
surgical margins 
on the outcome 
of breast cancer 
patients: a 
retrospective 
analysis.  World 
J Surg. 
2014;38(9):2279
-87.111

1192 pacientes 
con CM 
invasorT1-T3, 
N0-1, M0 (84% 
T1) que recibie-
ron tratamiento 
conservador.
Estudio retros-
pectivo.

Determinar la 
prevalencia de 
márgenes 
positivos y 
cercanos en 
pacientes 
sometidas a 
tratamiento 
conservador y 
evaluar sus 
resultados en 
términos de RL 
y supervivencia.

2002 a 
2011.

Según la 
distancia del 
tumor al 
margen más 
cercano se 
dividieron en 
dos grupos:
≥5mm y <5mm. 
Para otros 
análisis, 
también, 
fueron dividi-
das en 4 
grupos: 
margen 
positivo 
(cáncer en el 
margen 
entintado), 
>0mm pero ≤
2mm, >2 mm 
pero ≤5mm, y 
>5mm.

Seguimiento medio: 82 
meses.
Las pacientes con márge-
nes ≤5mm tuvieron una 
prevalencia de RL de 4% 
vs. 5% en las que tenían 
márgenes de >5mm 
(p=0,616). Tampoco hubo 
diferencias estadística-
mente significativas en la 
recidiva a distancia (3% 
vs. 5%; p=0,187).
En la regresión logística 
multivariada (tomando 
como referencia al 
margen positivo) no se 
encontraron diferencias 
estadísticamente signifi-
cativas en la tasa de RL si 
los márgenes eran  >0mm 
pero ≤2mm (OR 0,88 - 
IC95%=0,06-12,55; 
p=0,928), o >2mm pero 
≤5mm (OR 5,11- 
IC95%=0,59-44,54; 
p=0,140).
Conclusión: El estado de 
los márgenes quirúrgicos 
no tiene influencia signifi-
cativa en las tasas de RL 
ni supervivencia global.
En lugar de esto, factores 
biológicos parecen jugar 
un rol más preponderante 
en el pronóstico.
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TÍTULO OBJETIVO PERÍODO RAMAS RESULTADOS
POBLACIÓN - 

DISEÑO

Biglia N, Ponzo-
ne R, Bounous 
V, et al. Role of 
re-excision for 
positive and 
close resection 
margins in 
patients treated 
with breast-
conserving 
surgery. Breast. 
2014 Dec; 23 
(6):870-5.100

1339 pacientes 
consecutivascon 
CM invasor 
(85%) o in situ 
(3,7%), tratadas 
de inicio con  
cirugía conser-
vadora y radio-
terapia.
Estudio retros-
pectivo.

Evaluar la 
incidencia de 
enfermedad 
residual luego 
de cirugías 
adicionales en 
tumores con 
márgenes 
positivos o 
cercanos y su 
impacto en las 
tasas de RL y a 
distancia.

2000 a 
2009.

3 grupos. 
Grupo A: 
negativo 
(>2mm), 
grupo B: 
margen 
positivo 
(definido 
como cáncer 
en el margen 
entintado), y 
grupo C: 
margen 
cercano (≤
2mm).

Seguimiento medio: 47,5 
meses.
En comparación al 
grupo de pacientes con 
márgenes negativos 
(tasa de RL de 2,9%), la 
tasa de RL en el grupo 
con márgenes cercanos 
no re-operadas fue 
similar (5,2%; p=0,67) 
pero significativamente 
más baja que en el 
grupo con márgenes 
positivos no re-operadas 
(11,7%; p=0,003).
La asociación entre RL  
y márgenes positivos fue 
confirmada en el análisis 
multivariado (HR 3,1; 
IC95%=1,43-7,01; 
p=0,004) mientras la 
asociación con márge-
nes cercanos no fue 
estadísticamente signifi-
cativa (HR 1,3; 
IC95%=0,32-5,58; p=NS).
Conclusión: Se encontra-
ron tasas de RL signifi-
cativamente más altas 
solo entre las pacientes 
con márgenes positivos 
que no fueron nueva-
mente operadas, pero 
no así entre aquellas con 
márgenes cercanos no 
re-operadas.
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Tabla 2. META-ANÁLISIS

TÍTULO POBLACIÓN PERÍODO RESULTADOSN

Houssami N, 
Macaskill P, 
Marinovich M, et 
al. The associa-
tion of surgical 
margins and 
local recurrence 
in women with 
early-stage 
invasive breast 
cancer treated 
with breast-
conserving 
therapy: a 
meta-analysis. 
Ann SurgOncol. 
2014; 21 (3):
717-30.43

33 estudios con 
28.162 pacientes.

Los estudios eran 
elegidos si reporta-
ban los datos corres-
pondientes a la 
proporción de RL en 
relación al estado del 
margen, si el 90% de 
cánceres invasores 
eran estadio 1 y 2, si 
recibieron tratamien-
to conservador, si 
reportaban márge-
nes microscópicos 
definidos cuantitati-
vamente, si reporta-
ban la edad y tenían 
un seguimiento 
mínimo de 4 años.

1965 a 
2013.

Se analizó el estado de los márge-
nes y la distancia del tumor al 
margen considerado negativo en 
dos modelos distintos. Modelo 1: 
estado de los márgenes 
“positivo/cercano” vs. “negativo”, y 
distancia: >0mm vs. 1mm vs. 2mm 
vs. 5mm.
Modelo 2: estado de los márgenes 
“positivo” vs “negativo”vs. “cerca-
no”, y distancia del margen: 1mm vs. 
2mm vs. 5mm.
Luego de ajustar los modelos, el 
odds de RL estaba asociado con el 
estado del margen [modelo 1: OR 
1,96; IC95%=1,72-2,24 para 
“positivo/cercano” vs. “negativo” y 
modelo 2: OR 2,44; IC95%= 1,97-
3,03 para “positivo” vs. “negativo” 
(p< 0,001 para ambos modelos)] 
pero no con la distancia del margen 
[modelo 1 p=0,12 y modelo 2 
p=0,90].
Ajustado los modelos, hubo poca a 
ninguna diferencia estadísticamente 
significativa de que el odds para RL 
haya disminuido a medida que 
aumentaba la distancia para definir 
a un margen como negativo 
[modelo 1 p=0,21 y modelo 2 
p=0,58].
Conclusión: El meta-análisis confir-
ma que el margen negativo reduce 
la probabilidad de RL; sin embargo, 
aumentar la distancia para definir 
márgenes negativos no está estadís-
ticamente asociado con una reduc-
ción de la RL.
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Tabla 3. GUÍAS DE RECOMENDACIONES DE ASOCIACIONES NACIONALES E INTERNACIONALES

ORGANIZACIÓN AÑO RECOMENDACIÓN

National Comprehensive Cancer Network.  
Clinical Practice Guidelines in Oncology. 
BreastCancer. Version 1. 2016.114

2016. El panel de NCCN acepta la definición de margen 
negativo como la “ausencia de tinta sobre el 
tumor”.

National Cancer Institute. Breast Cancer 
Treatment.Stage I, II, IIIA, and Operable IIIC 
Breast Cancer.115

2016. La necesidad de obtener márgenes microscópicos 
completamente negativos en cirugía conservadora 
por CM invasor es debatible. Sin embargo, un 
panel de consenso multidisciplinario recientemen-
te analizó la relación entre el margen y la recidiva 
tumoral ipsilateral a partir de un meta-análisis de 
33 estudios (28.162 pacientes). Concluyeron que 
márgenes negativos más amplios que “ausencia 
de tinta sobre el tumor” no disminuyen significati-
vamente la tasa de recurrencia mamaria ipsilateral.

MD Anderson Cancer Center.
Practice Algorithm Breast Cancer - Invasive.116

2016. Al definir los criterios para cirugía conservadora 
en CM invasor y al referirse al margen, hace refe-
rencia a márgenes necesarios negativos (sin más 
especificaciones).

Programa Nacional de Consensos Inter-
sociedades. Programa Argentino de Consenso 
de Enfermedades Oncológicas. Factores 
pronósticos y predictivos en cáncer de mama 
temprano. Consenso Nacional Inter-
sociedades.117

2016. El margen quirúrgico libre es la distancia que hay 
entre el borde del tumor y la tinta china. Es inde-
pendiente de las características del tumor, de la 
edad y el subtipo biológico. Se considera margen 
suficiente cuando el tumor no contacta con la 
tinta china.
Un margen positivo es aquel en el cual se observa 
tinta china sobre el carcinoma (la distancia es 0 mm).

European Society for Medical Oncology.
Primary breast cancer: ESMO Clinical Practice
Guidelines for diagnosis, treatment and 
follow-up.118

2015. En cirugía conservadora por CM invasor se requie-
re la ausencia de tumor en el margen entintado.

American College of Radiology. Appropriate-
ness Criteria® conservative surgery and 
radiation—stage I and II breast  carcinoma.119

2015. La medida precisa de márgenes negativos perma-
nece bajo debate,  y márgenes menores a 2 mm 
no parecen asociarse a mayor riesgo de recurren-
cia que márgenes más amplios en la era de la 
terapia sistémica moderna.
Márgenes más amplios pueden ser más importan-
tes en pacientes jóvenes, tumores con receptores 
de estrógeno negativos, y en presencia de compo-
nente extensivo intraductal.
Una guía de consenso realizada en forma conjunta 
por SSO y ASTRO, basada en un meta-análisis de 
33 estudios sobre 28000 pacientes, concluyó que 
márgenes positivos (“tinta sobre carcinoma 
invasor o in situ”) se asociaba a un riesgo dos 
veces mayor de recidiva de CM ipsilateral en 
comparación con márgenes negativos.

Scottish Intercollegiate Guidelines Network. 
Treatment of primary breast cancer. A national 
clinical guideline.120

2013. En mujeres con CM invasor tratadas con cirugía 
conservadora los márgenes radiales del tumor 
deben ser ≥1 mm.

The American Society of Breast Surgeons. 
Position Statement on Breast Cancer Lumpec-
tomy Margins.121

2013. Si todos los márgenes están libres de tinta y son ≥
1 mm no es necesario realizar mayor cirugía. Si los 
márgenes están cercanos (<1mm) o focalmente 
comprometidos, la re-escisión no es obligatoria. 
Considerar caso por caso.
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CONCLUSIÓN

El concepto de margen negativo adecuado en el tratamiento conservador del CM ha sido un tema 
de controversia tratado por varios autores pero con conclusiones dispares. La relación entre la 
biología tumoral y la supervivencia libre de enfermedad y global es sin duda muy compleja y otros 
mecanismos biológicos, además del estado del margen de la pieza de resección quirúrgica, influyen 
en la recidiva de la enfermedad.
    
El hecho de encontrar cáncer en el margen entintado ha sido definido como margen positivo y se 
ha relacionado sin duda alguna a un aumento de las tasas de RL8, pero las definiciones de margen 
negativo son variadas, desde ausencia de tinta sobre el tumor hasta márgenes de más de 10 mm.12-15

     
Un panel multidisciplinario de expertos convocados por SSO y ASTRO, realizaron una guía de 
consenso luego de la realización de un meta-análisis que incluyó 33 estudios con 28.162 pacientes 
(más del 90% en estadios 1 y 2) donde evaluaron la tasa de RL en relación a los márgenes.21-23, 43 
Este meta-análisis mostró una RL de 5,3% luego de un seguimiento promedio de 79,2 meses. Ade-
más demostró que márgenes positivos (presencia de tinta sobre el cáncer invasor o in situ) esta-
ban asociados con un aumento de 2 veces en el riesgo de recurrencia tumoral mamaria ipsilateral 
comparado con márgenes negativos. Se analizó el OR para RL según el estado de los márgenes y 
la distancia del tumor al margen considerado negativo en dos modelos de análisis distintos según 
como fueron clasificaron los márgenes en los estudios incluidos en el meta-análisis. El primer mo-
delo agrupaba los márgenes positivos y cercanos en una misma categoría, comparando “positivo 
y cercano” vs.“negativo”, y clasificaba la distancia del tumor al margen en >0mm vs. 1mm vs. 2mm 
vs. 5mm.  El segundo modelo, analizaba los tres márgenes por separado, comparando entonces 
“positivo” vs. “negativo” vs. “cercano”, y distancia del tumor al margen en 1mm vs. 2mm vs. 5mm.
     
Luego de ajustar los modelos por la mediana del tiempo de seguimiento, el odds de RL estaba 
asociado con el estado del margen; en el primer modelo con un OR de 1,96 (IC95%=1,72-2,24)  para 
“positivo/cercano” vs. “negativo”, y en segundo modelo con un OR de 2,44 (IC95%= 1,97-3,03) para 
“positivo” vs. “negativo” y un OR de 1,74 (IC95%=1,42-2,15) para margen “cercano” vs. “negativo” 
(p< 0,001 en ambos modelos).  Pero el odds de RL no se encontraba asociado con la distancia del 
margen (p=0,12 en el modelo 1 y p=0,90 en el modelo 2), concluyendo que la probabilidad de RL 
se reduce con  un margen negativo pero no aumentando la distancia para definir un margen como 
negativo.
     
Aunque el odds para RL aumenta tanto con márgenes definidos como “positivos” como con aque-
llos definidos como “cercanos”, el panel de expertos21-23 sostiene que el análisis específico de la 
medida de los márgenes se encuentra por encima de este hallazgo dada la heterogeneidad entre 
los estudios en la definición de un margen como cercano o positivo (márgenes definidos como po-
sitivo en un estudio podrían ser clasificados como cercanos o aún negativos en otro de los estudios 
incluidos en este meta-análisis). Adicionalmente, reconocen que ha habido cambios significativos 
en el manejo del CM que no están reflejados en los primeros estudios de este meta-análisis.
     
Basados en los hallazgos del estudio NSABP B06 (donde se consideraba margen negativo a la 
ausencia de tinta sobre el tumor y se ha observado una tasa de RL de 5% luego de 12 años de 
seguimiento)2, en la variabilidad en la evaluación de los márgenes (discutida más arriba), y en los 
beneficios en el control local del boost de radioterapia; los expertos21-23 manifiestan que la totalidad 
de la evidencia no sostiene la distinción entre márgenes de ausencia de tinta sobre el tumor y már-
genes de 1 mm.
     
Holland y cols.122 demostraron en un estudio sobre piezas de mastectomía de pacientes con CM T1-
T2 que estos frecuentemente se asociaban con focos sub-clínicos de carcinoma invasor o in situ 
en el resto de la mama, y que incluso la frecuencia de este hallazgo era independiente del tamaño 
tumoral, encontrándose entre tumores de hasta 2 cm, 42%, 17% y 10% de pacientes con focos adi-
cionales más allá de 2, 3 y 4 cm del tumor mayor, respectivamente.  Esto en parte explica porqué 
el aumentar los márgenes de la tumorectomía en milímetros no tiene un impacto significativo en el 
riesgo de RL.
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Moran, Schnitt, Giuliano y cols.21-23 sostienen que también hay limitaciones técnicas en la evaluación 
de los márgenes que pueden confundir en la interpretación de la distancia del margen: una vez que 
la pieza es resecada se produce un aplastamiento de la glándula y el tumor por la falta de sostén 
del tejido que lo rodeaba in vivo y existe una compresión aún mayor de la pieza quirúrgica si esta 
es sometida a una mamografía.123 Por otro lado, la tinta aplicada en la superficie puede introducirse 
en porciones profundas del espécimen quirúrgico. Además, técnicamente no pueden evaluarse la 
totalidad de los márgenes.117-124

     
Dixon y cols.54 en un estudio sobre 1411 pacientes con CM invasor temprano que recibieron trata-
miento conservador, tampoco encontraron diferencias en las tasas de RL al aumentar la medida del 
margen, incluso en más de 1 mm, observando tasas de RL a 5 años de 96,8% para márgenes <1mm, 
96,5% para márgenes 1-5mm, y 97,8% para márgenes >5mm, siendo estas diferencias estadística-
mente no significativas (p=0,29).54  Finalmente concluyeron que no hay justificación para obtener 
márgenes radiales mayores a 1 mm.
     
Más aún, Bernardi y cols111 sostienen que el estado de los márgenes quirúrgicos no tiene influencia 
significativa en las tasas de RL ni supervivencia global, sino que factores biológicos parecen jugar 
un rol más preponderante en el pronóstico. Ellos estudiaron pacientes con CM T1-T3 que recibie-
ron tratamiento conservador y no encontraron diferencias en la tasa de RL al comparar márgenes 
positivos vs. márgenes >0mm pero ≤2mm (OR 0,88 - IC95%=0,06-12.55; p=0,928) ni vs. márgenes 
>2mm pero ≤5mm (OR 5,11- IC95%=0,59-44,54; p=0,140).
     
Biglia y cols.100 también estudiaron la incidencia de RL entre pacientes con CM tratadas con cirugía 
conservadora y radioterapia según si el margen era positivo, mayor o menor de 2 mm y si habían 
sido re-operadas o no, observando que  en comparación al grupo de pacientes con márgenes ne-
gativos (tasa de RL de 2,9%), la tasa de RL en el grupo con márgenes cercanos no re-operadas fue 
similar (5,2%; p=0,67) pero significativamente más baja que en el grupo con márgenes positivos no 
re-operadas (11,7%; p=0,003).
     
Por otro lado, a partir de evidencia vasta y consistente, es conocido que el uso de una terapia sis-
témica efectiva, contribuye además a mejorar el control local en CM reduciendo la posibilidad de 
que ocurra una RL. En los estudios NSABP B14 y B16, se observaron reducciones estadísticamente 
significativas en las tasas de RL con el uso de tamoxifeno (de 11,6% a 5%)8 y de quimioterapia (de 
15,3% a 5,4%)8 respectivamente.  Además, el efecto positivo de las terapias sistémicas en el control 
local del CM ha sido de mayor magnitud a medida que estas han mejorado a través de los años. 
Moran, Schnitt, Giuliano y cols.21-23 en la guía SSO-ASTRO sostienen que en la rara circunstancia en 
la cual una paciente no reciba forma alguna de terapia sistémica, el aumento milimétrico de la dis-
tancia de los márgenes quirúrgicos es poco probable que afecte la RL si se han obtenido márgenes 
de ausencia de tinta sobre el tumor.
     
En relación a la biología tumoral desfavorable, como tumores triple negativos o HER-2 sobre-expre-
sado, como motivo para obtener márgenes quirúrgicos más amplios que los habituales, Pilewskie 
y cols.49 examinaron el impacto del estado del margen en pacientes con CM triple negativo. Luego 
de observar que márgenes menores de 2 mm no se asociaron con menores tasas de RL (tasa de 
RL a 5 años de 4,7% para márgenes ≤2mm vs. de 3,7% para márgenes >2mm; p=0,11), apoyaron la 
definición de margen negativo como ausencia de tinta sobre el tumor, aún en los cánceres triple 
negativos.
     
Asimismo, en los carcinomas lobulillares, Braunstein y cols.93 observaron  una tasa de RL a 10 años 
similar a los carcinomas ductales (5,5% ductal y 4,4% lobulillar, p=0,08). En el análisis multivariado, 
el subtipo histológico no se asoció con el riesgo de RL (p=0,52), sosteniendo entonces que la tasa 
de RL es similar entre pacientes con CM lobulillar o ductal.
     
Dentro del grupo de pacientes jóvenes, definidas en algunos trabajos como las menores de 40 
años y en otros menores de 35 años125-127, habitualmente se hace referencia a una tasa de RL mayor 
que entre las mujeres de mayor edad. En 18 estudios incluidos en el meta-análisis publicado por 
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Houssami y cols.43, el OR ajustado para RL con la edad como co-variable no fue significativamente 
diferente cuando la medida de los márgenes  era definida como 1, 2 o 5 mm. El panel de expertos21-23 
de la guía SSO-ASTRO sostiene que el riesgo incrementado de RL en mujeres jóvenes resulta de 
una mayor frecuencia de tumores con características biológicas y patológicas adversas y que no 
hay evidencia que sustente el hecho de obtener márgenes quirúrgicos más amplios que ausencia 
de tinta sobre el tumor basados solamente en la edad de la paciente.

Los integrantes del panel de expertos21-23 afirmaron que márgenes más amplios que  la ausencia de 
tinta sobre el tumor no redujeron la recurrencia tumoral mamaria ipsilateral en mujeres jóvenes o en 
aquellos tumores con biología desfavorable, carcinomas lobulillares o en presencia de componente 
extensivo intraductal. Finalmente, concluyeron que “en la era de la terapia multisistémica, la defi-
nición de ausencia de tinta sobre el tumor como el estándar de un margen negativo adecuado en 
el cáncer invasor está asociado con bajas tasas de recurrencia tumoral mamaria ipsilateral y tiene 
el potencial de disminuir las tasas de re-escisión, mejorar los resultados cosméticos y reducir los 
costos en salud”.
     
El comité de revisión de guías de práctica clínica de ASCO, luego de realizar una nueva búsqueda 
bibliográfica, aprobó la guía SSO-ASTRO y sostuvo la recomendación de que “la ausencia de tinta 
china sobre el  tumor como el estándar para un margen adecuado, en la era de la terapia multisisté-
mica, se asocia con un bajo riesgo de recurrencia ipsilateral del cáncer de mama invasor susceptible 
de tratamiento conservador”.
     
En resumen, el PNCM del INC adhiere a las recomendaciones de ASCO, SSO y ASTRO acerca de 
la definición de márgenes negativos en cáncer de mama invasor en estadio I-II tratado mediante 
cirugía conservadora y radioterapia, afirmando que la ausencia de tinta china sobre el  tumor como 
el estándar para un margen adecuado, se asocia con un bajo riesgo de recurrencia ipsilateral en la 
era de la terapia multisistémica.

CALIDAD DE LA EVIDENCIA

Moderada. Proveniente de meta-análisis de estudios observacionales, sin riesgo de sesgo, no se 
detectó sesgo de publicación, inconsistencia o imprecisión. Gran magnitud de efecto.

RECOMENDACIÓN DE EXPERTOS

Se tomó como referencia la recomendación de expertos locales volcada en el “Consenso Nacional 
Inter-sociedades sobre Factores pronósticos y predictivos en cáncer de mama temprano”117 en el 
que manifiestan que “el margen quirúrgico libre es la distancia que hay entre el borde del tumor y 
la tinta china, y que es independiente de las características del tumor, de la edad y del subtipo bio-
lógico, considerando margen suficiente cuando el tumor no contacta con la tinta china”.
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GLOSARIO

ASCO: American Society of Clinical Oncology.
ASTRO: American Society for Radiation Oncology.
CM: Cáncer de mama.
HR: Hazard ratio.
IC95%: Intervalo de confianza del 95%.
INC: Instituto Nacional del Cáncer.
MM: Milímetros.
NSABP: National Surgical Adjuvant Breast And Bowel Proyect
OR: Odds Ratio
PNCM: Programa Nacional de Cáncer de Mama.
RL: Recidiva local.
RR: Riesgo relativo.
SSO: Society of Surgical Oncology.
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