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RESUMO

O objetivo deste estudo foi determinar, através de revisao da literatura, possiveis fatores que possam
estar associados com margens cirtrgicas comprometidas em portadoras de carcinoma ductal in
situ (CDIS). Foi empregado o banco de dados do Medical Literature Analysis and Retrieval System
Online (MEDLINE?®), utilizando as expressées: “Ductal carcinoma in situ”, “in situ breast cancer” e
“DCIS”. Os termos adicionais incluidos foram “surgery” e “margin”. O periodo de referéncia desses
estudos foi de fevereiro de 2000 a fevereiro de 2015. Dos 438 artigos encontrados, 6 foram inclui-
dos nessa revisio, com um total de 1.222 pacientes. A taxa de margens comprometidas nos estudos
variou de 29 a 72%. As principais varidveis relacionadas com margem comprometida foram o grau
histolégico e o tamanho final da lesio na parafina (trés estudos), multifocalidade (um estudo) e
volume da peca cirtrgica ressecada (um estudo). Margens cirtrgicas representam, indubitavelmen-
te, um dos mais importantes fatores de recorréncia local no tratamento do CDIS. Sao necessdrios
estudos mais amplos e com metodologias adequadas para se estratificar, com seguranca, os fatores
de risco associados a0 comprometimento das margens cirtrgicas.

ABSTRACT

The purpose of this study was to determinate, through a literature review, possible factors related to
positive margins in patients treated with surgery for ductal carcinoma in situ (DCIS). The Medical
Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE®) database were used to search the
articles, with the expressions: “Ductal carcinoma in situ” “in situ breast cancer” and “DCIS”. Ad-
ditional terms included were “surgery” and “margin”. The reference period of these studies was from
February 2000 to February 2015. A total of 438 articles were found, and six of them were included
in this review, with a total of 1,222 patients. The rate of positive margins studies varied from 29 to
72%. The main variables related to positive margins were the histological grade and the final size of
the lesion in paraffin (three studies), multifocality (one study) and volume of the resected specimen (one
study). Surgical margins represent, undoubtedly, one of the most important factors of local recurrence
in the treatment of DCIS. Larger studies are needed, with adequate methodology, ro safely stratify the
risk factors associated with surgical margins involvement.

Trabalho realizado no Setor de Mastologia do Departamento de Obstetricia e Ginecologia da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo
(FMUSP HC/ICES) — Sao Paulo (SP), Brasil.

'Departamento de Obstetricia e Ginecologia da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo (FMUSP HC/ICESP) — Séo Paulo (SP), Brasil.
Endereco para correspondéncia: Maira Teixeira Doria — Avenida Doutor Enéas Carvalho de Aguiar, 255, 10° andar, ICHC — CEP: 05403-000 —
Séo Paulo (SP), Brasil — E-mail: maira_doria@yahoo.com.br

Conflito de interesses: nada a declarar.

Recebido em: 29/06/2015. Aceito em: 14/03/2016



Fatores preditivos de margens cirtrgicas comprometidas no tratamento do carcinoma ductal in situ da mama

Introducao

O carcinoma ductal 77 situ (CDIS) é descrito como lesiao
precursora do cincer invasivo, em que as células neopld-
sicas, apesar de nio ultrapassarem a membrana basal,
possuem a inerente tendéncia a progressdo para a forma
invasiva'. Atualmente, o CDIS corresponde a cerca de
20% do total de novos casos diagnosticados de carcino-
mas mamdrios**.

O tratamento do CDIS é basicamente cirtrgico: mastecto-
mia ou cirurgia conservadora. A cirurgia conservadora, geral-
mente seguida de radioterapia e hormonioterapia, continua
sendo o tratamento preferencial>®. A mortalidade absoluta
associada ao CDIS ¢ bastante baixa, ficando em torno de 2%
nos 10 anos seguintes ao diagndstico®’, e estd associada aos
casos que evoluiram para, ou recidivaram como, um carcinoma
invasor. Portanto, o principal objetivo do tratamento dessas
pacientes é a prevencao da recorréncia local, tanto por um novo
CDIS quanto por um carcinoma invasor’. Aproximadamente
40-50% das recidivas apds a cirurgia conservadora sio por
carcinomas invasores3, expondo o paciente aos riscos ineren-
tes do clncer invasor®!!.

Diversos estudos jd foram publicados com o objetivo de
tentar elucidar quais sdo os fatores associados a maior risco de
recidiva. Wapnir et al. realizaram uma andlise das pacientes
incluidas em estudos do National Surgical Adjuvant Breast
and Bowel Project (NSABP) — NSABP B-17 ¢ NSABP
B-24 — e identificaram como fatores de risco para recidiva:
paciente jovens, detec¢do clinica do tumor, e margens incer-
tas ou comprometidas. Em meta-andlise publicada em 2011,
Wang et al.'? analisaram os resultados de 44 estudos randomi-
zados controlados e 36 estudos observacionais, encontrando
os seguintes fatores de risco para recorréncia: presenca de
comedonecrose, multifocalidade, margens positivas, tumo-
res detectados por sintomas, tumores pouco diferenciados e
lesoes acima de 20 mm. O status das margens cirdrgicas é,
portanto, de suma importincia, pois parece afetar direta-
mente o risco de recorréncia.

Diante das perspectivas cientificas recentes, que valorizam
as margens cirdrgicas no controle local da doenga, ha relevan-
cia nos estudos que buscam identificar fatores associados ao
comprometimento dessas margens, contribuindo, assim, para
diminuir taxas de reoperagées por recorréncia local. Hd pou-
cos dados disponiveis na literatura sobre quais sio os grupos
considerados de maior risco para margens comprometidas.
Essas informacoes poderiam ajudar na formulagio de diretri-
zes sobre quais pacientes seriam mais adequadas para o trata-
mento conservador e definir quais pacientes estio mais pro-
pensas a falhas cirtrgicas.

O objetivo deste estudo foi determinar, através de revisao
da literatura, possiveis fatores que possam estar associados as
margens cirtrgicas comprometidas em portadoras de CDIS.

Até o momento, nio foi encontrada nenhuma revisao publi-
cada sobre o assunto.

Métodos

Foi empregado o banco de dados do Medical Literature
Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE®), utili-
zando as expressoes: “Ductal carcinoma in situ”, “in situ breast
cancer” e “DCIS”. Os termos adicionais incluidos foram “sur-
gery” e “margin”. O perfodo de referéncia desses estudos foi
de fevereiro de 2000 a fevereiro de 2015. Foram encontrados
438 trabalhos, restritos  publicagao em inglés. Dentre esses,
foram excluidos os seguintes tipos de estudos: envolvendo
animais, relatos de caso, ¢ pacientes com carcinoma invasivo
ou outras patologias benignas da mama. Foram incluidos na
andlise aqueles trabalhos que analisaram os desfechos cirtr-
gicos, reabordagens cirtrgicas e margens comprometidas por
CDIS. Seguindo esses critérios de inclusio, foram selecionados
cinco artigos™". Um estudo publicado em 1997 foi adicio-
nado  revisio por ter sido usado como referéncia em outros
trabalhos e ter apresentado resultado significativo’. O pre-
sente estudo avaliou, portanto, 6 trabalhos, correspondendo,
assim, a 1.222 pacientes no total.

Resultados

Todos os estudos sdo retrospectivos e analisaram, objetivamente,
arelagdo entre CDIS e margem cirtrgica. As varidveis utilizadas
encontram-se distribuidas na Tabela 1. Apenas um trabalho nao
tinha como desfecho primdrio a andlise dos fatores preditores
de margens comprometidas. No entanto, na avaliacio secundi-
ria os autores evidenciaram relagio entre multifocalidade e grau
histolégico com o comprometimento das margens.

O ntimero de pacientes analisadas em cada um desses estu-
dos variou de 100 a 562. O diagnéstico do CDIS foi realizado
através de bidpsia percutinea por agulha grossa (core biopsy
ou mamotomia) ou por biépsia cirtirgica. A defini¢do de mar-
gens cirdirgicas comprometidas nio foi homogénea, conforme
apresentado na Tabela 2. Mokbel ¢z al.' e Melstrom et al.’
definiram margem comprometida como auséncia de lesio na
tinta; outros dois estudos™” definiram como menor ou igual
a um milimetro, e Dillon ez 4/.'® como menor ou igual a dois
milimetros. A taxa de margens comprometidas nos estudos
variou de 29 a 72%.

Todos os estudos apresentaram valor p significativo, porém
apenas trés calcularam o risco relativo, conforme demons-
trado na Tabela 3. As principais varidveis relacionadas com
margem comprometida foram o grau histolégico ¢ o tamanho
final da lesdo na parafina (trés estudos), multifocalidade (um
estudo) e volume da pega cirtrgica ressecada (um estudo).
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Tabela 1. Estudos que avaliaram as margens cirrgicas no carcinoma ductal in situ.

Primeiro autor
e referéncia

Ano Varidveis analisadas

Varidveis que tiveram associacio com

margens comprometidas*

Multifocalidade
Grau histologico

Mail® 2000

Multifocalidade
Grau histologico

Tamanho mamogréfico

De Roos? 2006

Aspecto radiologico
Tamanho da pega cirtrgica
Grau histologico

Grau histologico

Idade

Grau histologico

Tamanho da lesdo na parafina

Volume da lesdo na parafina
Volume da pega cirurgica
Presenca de comedonecrose
Subtipo de CDIS**
Receptor de estrogeno

Melstrom!” 2010

Tamanho da lesdo na parafina
Volume da pega cirurgica

Receptor de progesterona

*Excluidas as varidveis que ndo tiveram associagdo quando realizada analise multivariada; **os subtipos identificados foram: cribriforme, micropapilar,

papilar e solido.
CDIS: carcinoma ductal in situ.

Tabela 2. Taxas de margens comprometidas por carcinoma ductal in situ.

Critérios de
margens cirurgicas
comprometida*

Primeiro
autor
e referéncia

Taxa de margens
comprometidas (%)

Mai®? Distancia <1 mm 29

De Roos’ Critério ndo definido 51
no estudo

Melstrom!” Ausén,ci_a de célglas »
neopldsicas na tinta

*Excluidas as varidveis que ndo tiveram associagdo na andlise multivaria-
da; **dados nao apresentados pelo estudo.
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Discussao

Apés a introdugio da mamografia e a implementagao dos pro-
gramas de rastreamento, houve considerdvel incremento nos
diagndsticos das neoplasias mamdrias em estddios iniciais,
sobretudo do carcinoma ductal in situ (CDIS)*. Por se tratar
de uma neoplasia intraductal com potencial precursor para
carcinoma invasivo, o sucesso no controle locorregional ¢ fun-
damental no seu tratamento. O papel das margens cirdrgicas
nesse contexto estd bem definido na literatura como um dos
principais fatores que interferem no risco de recidiva ipsilateral.
Estudos como o NSABP B-17 e o European Organisation for
Research and Treatment of Cancer (EORTC) demonstraram,
em andlises multivariadas, aumento das recidivas quando as
margens ndo eram adequadas®". Diversos outros estudos tam-

bém obtiveram resultados semelhantes®!>2%2!,
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A extensio das margens ¢ outro item de extenso debate que,
ainda hoje, ndo apresenta unanimidade. No entanto, alguns
estudos conclufram que quanto maior a margem menor a taxa
de recorréncia’?. Uma ampla pesquisa mostrou que 34% dos
mastologistas aceitavam 1 mm ou menos como margem livre
de CDIS, 52% a partir de 2 mm e 4% com 10 mm ou mais®.
Os trabalhos selecionados nessa revisio sistemdtica nao foram
homogéneos na defini¢io das margens cirtrgicas. As taxas de
margens comprometidas também apresentaram considerdvel
variacdo: de 29 a 72%. Esses valores estio em concorddncia
com as taxas de reoperagoes descritas na literatura, que variam
entre 10,6 e 60,5%'%22.

As margens comprometidas representam maiores custos,
afetam o aspecto emocional e aumentam o risco cirtrgico-
-anestésico inerentes a um segundo procedimento. Portanto,
o reconhecimento dos fatores preditivos de margens cirtrgicas
comprometidas permite a elaboracdo de estratégias que possam
diminuir o risco de uma reabordagem cirtrgica.

Apés andlise multivariada, o grau histolégico foi asso-
ciado a maior risco de margens positivas em trés dos seis
estudos. Um deles mostrou associa¢io do baixo grau his-
tolégico como tnico fator preditor de margem comprome-
tida'. Nesse estudo, a maior parte dos CDIS de alto grau
foidiagnosticada através de bidpsia percutinea, enquanto
os de baixo grau foram diagnosticados, em sua maioria,
através de resseccao segmentar. Dessa forma, um diagnds-
tico através de bidpsia prévia a cirurgia preparou os cirur-
gides para uma ressec¢io oncolégica mais apropriada no
primeiro momento, diminuindo as taxas de margens com-
prometidas'. Portanto, a conclusio desse estudo ¢ limitada
a0 viés do tipo de diagndstico realizado. Em contrapartida,
os demais estudos mostraram que o alto grau histolégico

apresenta maior associagdo com margens cirrgicas com-
prometidas. O trabalho de Mai et al."® demonstrou que,
além do comprometimento das margens cirdrgicas, o alto
grau histoldgico esteve relacionado com les6es maiores na
mamografia e componente intraductal extenso.

O tamanho final do CDIS nas pecas ressecadas foi também
um fator preditor frequentemente associado ao comprometi-
mento das margens, relatado em trés estudos. O trabalho de
Cheng et al’, publicado em 1997, é 0 mais antigo da revisio,
apresentando um risco relativo de 2,2 de margens comprome-
tidas, quando o CDIS era maior ou igual a 2,5 cm (IC95%
1,02-4,55; p=0,001). O estudo de Dillon et al." mostrou um
risco relativo de 12,2 para margens comprometidas quando o
CDIS media mais do que 3,0 cm (IC95% 3,6-41,1; p=0,0001),
fato que os autores acreditam estar relacionado a subestimagio
da imagem na mamografia. Melstrom et al.” encontraram um
risco relativo de 2,4 quando o tumor era maior que 2,1 cm
(IC95% 1,71-3,30; p=0,0001). Esse tltimo estudo também
mostrou que volumes maiores obtidos nas pecas cirtrgicas
estiveram menos associados a margens cirdrgicas comprome-
tidas. Esses trés trabalhos mostram, apés andlise multivariada,
que essas varidveis foram fatores de risco independentes para
a ocorréncia de margens comprometidas.

Margens cirtrgicas representam, indubitavelmente, um
dos mais importantes fatores de recorréncia local no trata-
mento do CDIS. Os seus principais preditores, encontrados
nesta revisio, foram o alto grau histolégico ¢ o tamanho do
CDIS, seguidos de multifocalidade e volume da pega cirdrgica
ressecada. No entanto, sdo necessirios estudos mais amplos e
com metodologias adequadas para se estratificar com segu-
ranca os fatores de risco associados ao comprometimento das
margens cirargicas.

Tabela 3. Fatores preditivos associados com margens cirdrgicas comprometidas no carcinoma ductal in situ.

Primeiro autor

Varidveis que tiveram associaciao

0,
e referéncia t com margens comprometidas® RR (IC95%) Valor p
Cheng® 232 Tamanho da lesdo na parafina 2,2 (1,02-4,55) 0,001
Multifocalidade/Grau histologico
Mail® 104 (Alto grau histologico com pelo menos 2 focos ou * 0,025
Baixo grau histolégico com pelo menos 3 focos)
Mokbel* 100 Grau histol6gico o 0,003
(Baixo grau histologico)
Grau histologico
15 x>t
De Roos 105 (Alto grau histologico) 0.01
Dillon®s 135 Tamanho da lesao na parafina 12,2 (3,63-41,11) 0,0001
(Lesao >3,0 cm)
Tamanho da lesdo na parafina 2,38 (1,71-3,30) 0,0006
17
Melstrom >46 Volume da pega cirtrgica 0,48 (0,32-0,73) 0,0001

*Excluidas as varidveis que ndo tiveram associagdo na andlise multivariada; **dados nao apresentados pelo estudo.

RR: razdo de risco; IC95%: intervalo de confianca de 95%.
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