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RESUMO

Hé um intenso debate sobre margens cirtrgicas, embora o Consenso Internacional de 2010
defina margem positiva como tumor microscépico tocando o nanquim e margem de 2 mm
para carcinoma 7z situ. No Instituto Nacional de Cincer, considerou-se adequada a margem de
10 mm para pacientes submetidas & cirurgia conservadora, e a reexcisio foi recomendada para
aquelas menores que 10 mm. Buscamos referéncias bibliogrdficas no banco de dados MEDLI-
NE que estudassem a taxa de ampliacdes de margens cirtrgicas e neoplasia residual, além da
associagio entre margens e recidiva de cAncer de mama nas pacientes submetidas a tratamento
conservador. Identificamos 113 artigos, porém apenas 5 foram incluidos. Encontramos apenas
2 artigos que associaram taxa de ampliacio e neoplasia residual nas pecas de reexcisio. Os demais
artigos incluidos avaliaram o impacto das margens cirdrgicas na recorréncia local e a distdncia e
na sobrevida global. A presenca de doenga residual na pega de ampliagio demonstrou-se impor-
tante fator prognéstico e correlaciona-se com o risco de doenca acdistancia, demonstrando que o
componente biolégico do tumor é mais importante do que a distincia das margens.

ABSTRACT

There is an extensive debate about surgical margins, although 2010 International Consensus defines

positive margin as microscopic tumor touching the stain and 2 mm for in situ carcinoma. At INCA,
is considered satisfactory 10 mm margin for patients undergoing conservative surgery, and reexcision is
recommended for those smaller than 10 mm. We searched for references at MEDLINE that studied
reexcision rates and residual disease, and the association between surgical margins and breast cancer
relapse between patients treated with conservative surgery. An amount of 113 articles were identified,
but only 5 included. Only 2 articles associated reexcision rates and residual disease in reexcision speci-
mens. The others evaluated the impact of surgical margins in local and distance recurrence and global
survival. Residual disease in reexcision specimens was an important prognostic factor and correlates
to the risk of distant recurrence, showing that the biologic component of the tumor might be more
important than margins distance.
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INTRODUGAO

O cincer de mama é o tumor que mais acomete as mulheres
em todo o mundo. No Brasil, as taxas de mortalidade por cin-
cer de mama continuam elevadas, muito provavelmente por-
que a doenca ainda é diagnosticada em estddios avangados. Na
populacio mundial, a sobrevida média apés 5 anos é de 61%.

Os programas de rastreamento populacional associados a
evolugio do tratamento cirtrgico conservador contribuem para
0 aumento no diagndstico de tumores iniciais.

O objetivo da cirurgia conservadora é remover o tumor com
margens livres, obtendo um bom resultado cosmético. O tra-
tamento do cAncer de mama inicial com cirurgia conservadora
seguida de radioterapia ¢ aceito como alternativa & mastectomia
para a maioria das pacientes com cincer de mama estddio I e II.
O seguimento de 20 anos de ensaios clinicos prospectivos e rando-
mizados mostrou que nio hd diferenca significativa na sobrevida
livre de doenga a distincia e na sobrevida global entre pacientes
tratadas com mastectomia e aquelas tratadas com cirurgia conser-
vadora e radioterapia?. Entretanto, 4 a 20% das pacientes com
cancer de mama inicial tem uma recorréncia local (RL). Pacientes
submetidas 4 cirurgia conservadora t¢m um risco de RL maior
que as tratadas com mastectomia'. A falta de radioterapia adju-
vante e margens cirdrgicas positivas foram associadas a aumento
do risco de RL*%. Além disso, a RL aumentaria o risco de recor-
réncia a distincia’.

Margem cirtirgica comprometida é a indicagao mais comum
de reexcisio apds cirurgia conservadora de mama. H4 muitos
estudos avaliando o efeito das margens positivas na recorréncia
a distAncia e sobrevida global’”. Geralmente, a reexcisio leva a
um pior resultado cosmético, maior risco de infec¢io, maior
custo e atraso no inicio do tratamento adjuvante. Encontramos
poucos estudos que avaliaram o impacto do szazus das margens
apds a cirurgia inicial e a presenca de cAncer residual nas pecas
de reexcisio no tratamento do cAncer de mama.

H4 um intenso debate sobre margens cirdrgicas, embora o
Consenso Internacional de 2010% defina margem positiva como
tumor microscépico tocando o nanquim e margem de 2 mm para
carcinoma #nsitu. No INCA, considerou-se adequada a margem
de 10 mm para pacientes submetidas a cirurgia conservadora,
e a reexcisdo foi recomendada para aquelas com tamanho infe-
rior a esta’. Essa reviso sistemdtica teve como objetivo avaliar
a taxa de ampliacdes de margens e neoplasia residual, além da
associagio com recidiva e sobrevida global em pacientes subme-
tidas a tratamento conservador.

METODOS

Estratégia de busca

O banco de dados MEDLINE foi usado para buscar referén-
cias bibliograficas. A busca foi efetuada entre 7 e 11 de marco
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de 2012, utilizando-se as seguintes palavras-chave: breast cancer,
survival, conserving surgery, surgical margins.

A busca foi limitada a estudos em seres humanos, sexo femi-
nino, publicados em inglés e portugués, de 2002 a 2012, atua-
lizada em 12 de setembro de 2012.

Dois revisores (FT e FMBM) realizaram a pesquisa, com a
anilise dos artigos e resumos encontrados, a fim de selecioné-los
para inclusio na revisio sistemdtica.

Critérios de inclusao

Foi incluido qualquer estudo observacional ou experimental
que avaliasse a taxa de ampliacoes de margens cirtrgicas e neo-
plasia residual.

Revis6es narrativas, metandlises prévias, editoriais e relatos
de casos foram usados apenas como embasamento cientifico
para aprimorar o conhecimento sobre o assunto.

Como objetivos secunddrios, foi avaliada associagdo entre
margens cirdrgicas, recidiva de cAncer de mama e sobrevida glo-
bal em pacientes submetidas a tratamento conservador.

Extracao de dados

Dois revisores (SMG e JMES) extrairam os dados dos estudos
incluidos. Havendo desacordo em relacio aos dados ou critérios
de inclusio, um terceiro revisor (EM) arbitrou a decisio final.

Cada estudo foi categorizado em bom, intermedidrio e ruim,
de acordo com desenho, tempo de acompanhamento, perdas
e forma como foi avaliado o desfecho!'. Definiu-se como boa
qualidade estudo coorte prospectivo, com 10 ou mais anos de
seguimento e menos de 20% de perdas. Qualidade intermedi-
ria foi definida como uma coorte retrospectiva ou caso-controle
e mais de 20% de perdas. Estudos transversais foram conside-

rados de baixa qualidade.

Definicao do desfecho

O desfecho de interesse foi o percentual de ampliacoes
cirtrgicas realizadas em que foi encontrada doenga residual.
Somente foram incluidos estudos que tivessem uma defini-
¢ao de margens cirdrgicas livres e o percentual de pacientes
submetidas 2 ampliagio de margens. Em razao da importan-
cia da radioterapia adjuvante (RT) na reducao da recidiva,
s6 foram incluidos estudos nos quais as pacientes receberam
esse tratamento complementar.

RESULTADOS

Identificamos 113 artigos do MEDLINE. Durante a leitura do
titulo e de resumos, 43 artigos foram excluidos porque tinham
objetivos diferentes (avaliagao de técnicas de radioterapia, onco-
pldstica ou métodos de imagem), 4 artigos pela falta de radiote-
rapia adjuvante ¢ 5 porque as pacientes haviam sido submetidas
a quimioterapia ou radioterapia neoadjuvantes. Sessenta e um
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artigos foram escolhidos para anilise posterior. Destes, 11 arti-
gos foram excluidos pelo desenho de estudo (revisio, inquérito
epidemioldgico).

Cinquenta artigos foram lidos na integra: 45 foram excluidos
nessa andlise final (Figura 1). A principal causa para exclusio
desses estudos foi o desfecho inapropriado (objetivos diferentes).

As caracteristicas dos estudos incluidos estao na Tabela 1.

Apenas um estudo foi considerado de boa qualidade, a coorte
prospectiva de Jobsen et al.®. Os demais foram categorizados
como qualidade intermedidria por causa do desenho do estudo:
coortes retrospectivas.

113 artigos

encontrados 52 artigos excluidos:

- 43 objetivos diferentes
(avaliagdo de técnicas de
radioterapia, métodos de
imagem e oncopldstica)

- 4 sem radioterapia adjuvante
- 5 quimioterapia ou
radioterapia neoadjuvantes

61 artigos para
andlise posterior

Todos os estudos avaliaram pacientes submetidas & cirurgia
conservadora e radioterapia adjuvante, observando como desfe-
cho a taxa de recidiva local, e apenas trés analisaram o risco de
desenvolvimento de metdstases e morte. As medidas das mar-
gens cirdrgicas foram utilizadas como parimetro individual de
avaliacao em todos os artigos incluidos.

Jhingran et al.' avaliaram retrospectivamente uma série
de 150 pacientes com carcinoma ductal iz situ (CDIS) tra-
tadas com cirurgia conservadora e radioterapia no MD
Anderson entre 1980 e 1997, para estudar o impacto da idade
como fator progndstico. A reexcisao foi realizada em 46%
das pacientes por margens proximas (<2 mm), positivas ou
desconhecidas. Nenhuma paciente recebeu quimioterapia
e apenas uma fez uso de tamoxifeno. Em um seguimento
médio de 63 meses, foi observada relagio entre recorréncia
local com grau nuclear (p=0,002), mas nio com idade ao
diagnéstico (<40 versus >40 anos e <50 versus >50 anos),
tamanho do tumor, margem, boost, histéria familiar ou
padrio comedo.

Solin etal.’? observaram o desfecho de pacientes com CDIS
detectado por mamografia submetidas ao tratamento conser-
vador em 10 institui¢oes no EUA e Europa, com seguimento
médio de 8,5 anos. O estudo incluiu 1.003 pacientes submetidas
a ressecgdo segmentar de mama e RT. A reexcisio foi realizada
em 47% destas. Definiu-se margens negativas como >2 mm

50 artigos 11 artigos excluidos:
para leitura na - Desenho de estudo (revisao,
integra inquérito epidemioldgico)
| 45 artigos excluidos:
- 30 objetivos diferentes
5 artigos - 6 sem radioterapia adjuvante
selecionados - 4 sem defini¢ao de margens
para andlise - 3 sem taxa de ampliagao
final - 2 sem avaliagio de SG

e préximas como <2 mm. Margens negativas foram obtidas
em 60% das pacientes. Apenas 10% apresentaram recorréncia
local. Apés andlise multivariada, a idade (<39 anos) e a pre-
senca de margens positivas ou proximas correlacionaram-se
com o risco de recorréncia local (p=0,00057 ¢ p=00026).
Houve aumento do risco de recorréncia local em pacientes
com margens cirurgicas positivas Hazard Ratio — HR: 3,35)
e préximas (HR: 1,90). Houve redugao do risco de recorrén-
cia local para pacientes acima de 50 anos comparando com
aquelas menores de 39 anos. A obtencio de margens cirtrgi-
cas livres na peca final ¢ fator sugerido como particularmente
importante para diminuir o risco de falha local em pacientes

Figura 1. Fluxograma mostrando a sele¢do dos artigos no estudo

Tabela 1. Caracteristicas dos estudos

com CDIS. Os autores demonstraram sobrevida global apés

PMID Autor —ano  Desenho  Estddio Clinico Intervengao Critério Desfecho Qualidade estudo
Jhingran Coorte CIR CONSERV + RXT' Margens, Recidiva local, .
L7 etal., 2002" retrospectiva L (1980-1997) idade MTX, morte Intermedidtia
Solin et al., Coorte Recidiva local, .
15674853 20051 retrospectiva 0 CIR CONSERV + RxT"  Margens MTX, morte Intermedidria
Kitchen Coorte 5 CIR CONSERYV + RxT . .
16813624 ecal, 2006° retrospectiva Nio define (94/95) Margens  Recidiva local Intermedidria
K . Coort Doenca
19969128 ouzmmovz: oorte I ATIIA CIR CONSERV + RxT residual na Recidiva local Intermedidria
etal.,, 2009" retrospectiva reexcisio
19647390 Jobsen etal, - Coorte Iell (CLI) CIRCONSERV + RxT Margens  Recidiva local Boa
2010 prospectiva
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15 anos de 89% e sobrevida livre de doenca de 98%, similar a
outros estudos jd publicados.

Em 2006, Kitchen et al.”? avaliaram o impacto do com-
ponente intraductal extenso (CDISE) no tratamento do cin-
cer de mama. Define-se CDISE a presen¢a de CDIS em mais
de 25% da 4drea do carcinoma invasor. Considerou-se mar-
gem livre 1 mm. A cirurgia conservadora foi utilizada em 476
pacientes (80%). Destas, 84 (18%) foram submetidas  reexci-
sdo por margens préximas ou positivas, sendo a mastectomia
realizada em 60% dos casos. A presenca de CDISE aumentou
o risco de reexcisio em 11% (p=0.002) ¢ o risco de mastecto-
mia em 9% (p=0.01), porém nao foi associada a reducio da
sobrevida global.

Kouzminova et al."

avaliaram o impacto das margens cirtr-
gicas e do carcinoma residual em pecas de ampliacdo na sobre-
vida de 317 pacientes submetidas ao tratamento conservador.
O critério de 2 mm foi adotado para margens livres (Tabela 2).

O achado de carcinoma invasor residual na reexcisio foi asso-
ciado a0 maior tamanho tumoral (p=0,001) e idade (p=0,052).
Em pacientes que nio apresentavam diagnéstico pré-operat6-
rio de clncer, 68,3% tiveram margens inicialmente positivas
em comparacio com 44,4% dos casos com diagnéstico prévio,
demonstrando importante correlagdo inversa (p=0,0001).

A recidiva local foi de 5,3% em 10 anos. Nio houve dife-

renca na sobrevida livre de doenca de acordo com a distdncia

Tabela 2. Margens iniciais e doenca residual nas pegas de reexcisao
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da margem da cirurgia inicial, se negativa (RL 4,9%), préxima
(5,3%) ou positiva (5,4%). Porém, issofoi significativamente dife-
rente (p=0,026) entre pacientes com ou sem carcinoma residual
no produto da ampliagao. Nos casos de auséncia de doenga resi-
dual, o risco foi 1,6 versus 9,5% no grupo com CDIS residual e
6,5% no carcinoma invasor residual.

Em andlise multivariada, foram observados fatores predito-
res de recorréncia a distAncia: auséncia de reexcisdo em pacientes
com margens comprometidas, pN1 e pN2, tumores grau IIl e
idade menor que 45 anos. Fatores que influenciaram a sobrevida
livre de doenga: presenca de carcinoma residual na reexcisao,
auséncia de reexcisdo em pacientes com margens comprometi-
das (p=0,001) e grau tumoral III (p=0,0006).

O estudo de Jobsen et al.” avaliou o impacto das margens no
desfecho em 20 anos de seguimento de pacientes submetidas a
tratamento conservador do carcinoma lobular. Definiu-se como
margem livre auséncia de neoplasia nos bordos de ressecgio de
tumor (not inked). Reexcisio foi indicada no caso de compro-
metimento extenso da margem cirtirgica, ¢ em casos de com-
prometimento focal ou microscépico nao houve ampliacio.
Foram realizadas 33 ampliagdes dentre os 330 casos de cirur-
gias conservadoras. A sobrevida livre de doenga em 10 anos foi
92%. Os autores concluiram apds andlises multivariadas que a
presenca de margens positivas para carcinoma lobular invasor ¢
fator de risco para recorréncia, sendo este mais pronunciado em
mulheres abaixo dos 50 anos. Correlacionaram-se com a sobre-
vida global, o grau e o tamanho do tumor.

Os resultados dos estudos encontram-se na Tabela 3.

Margens/doenga Negativas  Préximas Positivas
residual n (%) n (%) n (%) ~
Carcinoma DISCUSSAO
invasor residual 37D 6 (15) 83 (34,0)
. 5 . S
Carcinoma 2 49) 6 (15) 34 (14.2) O t-ra.ball’m de Jobsen et.al. conclui que margem cirdrgica
in situ residual positiva é um fator preditor de recorréncia local em mulhe-
Sem doenga residual 37 (88,1) 28 (70) 123 (51,2) res com carcinoma lobular, mas parece ser limitado a mulheres
Toral 42 40 240 com menos de 50 anos. No entanto, nio ¢ dado importante
Tabela 3. Resultados dos estudos
Definigao 0 0
Autor/ano n EC margens Ampliagao % Marget‘ls % D.oenga Boost Follow- SLD SG
. comprometidas  residual up
livres

]2}(‘)132%?“ €l 150 0 2mm 69@6%) 404 (11%) > 393%(59) S525anos  96%  94%
iggg‘lft 003 0 2mm 470 (47%) 404 (40%) 2 72% (722) 8,5anos  81%  89%
Kitchen et al., Nio 0 0 5 5 o 0
20065 595 define Imm 18% 3% ? Nio 9 anos 98,4%  80,15%
Kouzminova 322 0 0 Nio 5,4 anos 0 0
ol 200pn 47 HIA - 2mm O 72% 46% 134 o0 T 9% 8015%
Jobsen et al., Nio toca o o 5 14 Gy em 90% (5a) o
20105 330 lell cumor 33 (10%) 47 (14%) ? 100% 12 anos 80% (102) 85%

EC: Estddio Clinico; SG: Sobrevida global; SLD: Sobrevida livre de doengas; a: anos.
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na presenca de metdstases a distdncia. Néo foi possivel pro-
var significAncia estatistica entre idade e margem cirtrgica,
mas foi encontrada forte correlagio: mulheres com menos
de 50 anos e margens positivas apresentaram risco sete vezes
maior de recorréncia local comparadas amulheres com mar-
gens negativas.

Kitchen et al."? contavam com apenas 18% dos casos do
estudo que preenchiam os critérios de definigio de componente
intraductal extenso. Pacientes com CDIS extenso originariamente
programadas para cirurgia conservadora estavam mais propensa
A necessidade de reexcisiao do que as pacientes sem este fator,
assim como maiores taxas de doenga residual nos produtos de
ampliacio cirtrgica. O autor concluiu que a presenca de CDIS
extenso foi preditor de maior taxa de envolvimento de margem
cirtirgica predominantemente por doenca iz situ ¢ consequen-
temente aumento da taxa de reexcisio.

O estudo de Kouzminova et al.!"* demonstra uma alta
taxa de margens cirtrgicas comprometidas na cirurgia ini-
cial (72%), o que pode ser explicado pelo grande nimero
de cirurgias sem diagnéstico prévio. As taxas de recorréncia
local ndo foram influenciadas pela margem cirtrgica inicial e
foram significativamente maiores em pacientes com carcinoma
in situ residual na reexcisio em comparagio com pacientes
sem carcinoma residual. A autora concluiu que a presenca
de carcinoma infiltrante residual em pegas de reexcisio é um
marcador progndstico importante para a sobrevida livre de
doenca e recorréncia a distAncia. Nao houve significAncia
estatistica em nenhuma varidvel avaliada entre pacientes tra-
tadas com cirurgia conservadora com ou sem radioterapia
adjuvante. A autora chegou a conclusio de que a resseccio
cirtrgica adequada é de extrema importincia nos casos de
tratamento conservador e enfatiza a importancia da radiote-
rapia adequada no controle local.

Em anilise retrospectiva, a importincia da idade como fator
progndstico para pacientes com CDIS submetidas a cirurgia
conservadora e radioterapia foi estudada por Jhingran et al.'.
Entretanto, ndo pdde ser relacionada com recorréncia local, pois
a maioria dos pacientes teve margens negativas, ¢ a doenga foi
detectada 2 mamografia. Teve como limitagdo ébvia o pequeno
nimero de pacientes com menos de 40 anos.

Solin et al.”? avaliaram também retrospectivamente o desfe-
cho de pacientes com CDIS e tratamento conservador, porém
as margens cirtrgicas foram definidas de acordo com a politica
de cada instituigdo participante do estudo, e todas definiram
margens positivas quando detectado tumor tocando a tinta.
A falta de padronizacio das margens utilizadas pelos centros
de tratamento e a auséncia de revisdo do material centralizada
por um patologista foi a principal limitagdo desse trabalho.
A defini¢ao dos limites cirtrgicos foi similar, porém nio idén-
tica. Foi recomendada pelos autores mamografia de controle
pds-operatério nos casos de microcalcificagdes extensas, antes
da radioterapia adjuvante.

Rev Bras Mastologia. 2014;24(3):70-75

CONCLUSOES

A obten¢ao de margens livres ¢ um dos objetivos da cirurgia con-
servadora. A presente revisio nio mostrou diferencas na sobre-
vida global (SG) e na sobrevida livre de doenca (SLD) entre os
estudos nas diferentes medidas adotadas para margens.

A presenga de doenca residual na peca de ampliagio
demonstrou-se importante fator progndstico e correlaciona-se
com o risco de doenga a distincia, demonstrando que o com-
ponente biolégico do tumor é mais importante do que a dis-
tincia das margens.

Em razdo de explicita tendéncia em se considerar margens
livres quando nio hd comprometimento microscépico da pega
cirtirgica (no toca o nanquim), o INCA adotou e recomenda
esta definicao para os casos de carcinoma invasor: nos casos de
CDIS, adotou-se como livre a medida de 2 mm.
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