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RESUMO

Índices de sobrevida equivalentes observados entre a cirurgia conservadora de mama e a mastectomia 
tornaram a primeira o tratamento padrão para muitas mulheres com câncer de mama, sendo preferível à 
mastectomia pelo benefício estético da preservação da mama. A cirurgia conservadora complementada 
pela radioterapia apresenta altos níveis de controle local da doença. O tamanho da margem tumoral 
adequado é assunto de interesse em razão da tendência de menor radicalidade cirúrgica, com manuten-
ção da segurança oncológica. É importante, também, em relação à mastectomia, devido à possibilidade 
de preservação da pele e do complexo aréolo-mamilar, o que pode significar menores margens livres. Di-
versos estudos sugerem que uma excisão adequada, com margens livres de tumor, é necessária para obter 
um controle local ótimo. Entretanto, o próprio conceito do que seja margem cirúrgica livre é controver-
so, além de ser altamente questionável se o aumento do tamanho dessa margem resulta na diminuição 
do risco de recidiva local. Ressecções mais amplas são associadas a menor recorrência local, mas os dados 
disponíveis sugerem que o aumento de milímetros da margem livre não resulta em uma diminuição 
proporcional no risco de recidiva. Atualmente, considera-se adequado o tratamento cirúrgico que ob-
tenha margem cirúrgica negativa, independentemente de seu tamanho. Diversos fatores patológicos, 
clínicos e de diferentes tratamentos também têm sido associados a um aumento do risco de recorrência 
local, entre eles a dose de radioterapia, a definição do que é margem positiva e negativa, a extensão do en-
volvimento da margem, a presença de componente intraductal extenso, o tempo de acompanhamento  
dos pacientes, a influência do tratamento sistêmico adjuvante e, com grande interesse atualmente, os 
subtipos moleculares genéticos do câncer de mama – luminal A, luminal B, Her-2 positivo e triplo-ne-
gativo. A identificação de fatores de risco para recorrência local entre pacientes com margens negativas 
é muito importante e constitui um desafio para a pesquisa clínica do desfecho do câncer de mama. 
Este artigo faz uma revisão dos estudos relacionados ao que se considera margem cirúrgica adequada e 
à influência dos subtipos moleculares na identificação do risco de recorrência locorregional bem como 
seu impacto no processo de decisão terapêutica, indo ao encontro da tendência atual de individualizar 
o tratamento com base em diversos fatores envolvidos na recidiva do câncer de mama.
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Introdução

Os conceitos de que o câncer de mama é uma doença sis-
têmica e de que as células tumorais podem estar dissemi-
nadas no momento do diagnóstico1 resultaram na hipótese 
de que, embora o tratamento locorregional seja importante 
para reduzir as complicações no local da lesão primária, as 
diferentes abordagens cirúrgicas provavelmente tenham o 
mesmo impacto na sobrevida global2. Consequentemente, 
a cirurgia conservadora, somada à radioterapia, tornou-se o 
padrão para a maioria das mulheres com tumores iniciais, 
pelos altos níveis de controle local, principalmente quando 
associada ao tratamento sistêmico, e pelo benefício estético 
com a preservação da mama3-5.

Por outro lado, a recidiva local, por significar falha do tra-
tamento, traz insegurança para o médico e o paciente, com 
consequente sofrimento físico e psíquico, necessidade de novo 
tratamento e piora da cosmese. Assim, o tratamento locorre-
gional ótimo permanece um importante componente no ma-
nejo do câncer de mama6,7.

Devido ao aparente paradoxo entre menor radicalidade 
cirúrgica e manutenção da segurança oncológica, qual mar-
gem livre tumoral é necessária é questão de grande interesse, 
inclusive em relação à mastectomia, pois, com a preservação 

da pele e do complexo aréolo-mamilar (CAM), é possível ter 
margens menores com o tratamento radical6. A própria defi-
nição do que é margem negativa e as limitações das técnicas 
patológicas em estabelecer sua negatividade e tamanho são 
questões ainda não consensuais8.

Além disso, o câncer de mama tem sido reconhecido como 
mais heterogêneo do que se pensava previamente, sendo um 
grupo diversificado de doenças em relação a alterações mole-
culares e à composição celular, apresentando respostas variadas 
aos tratamentos. Os subtipos moleculares são classificados com 
base no perfil genético tumoral e avaliação imunoistoquímica: 
luminal A, luminal B, Her-2 positivo e triplo-negativo. Esses 
quatro subgrupos têm sido considerados de diferentes prognós-
ticos, tanto para sobrevida global quanto para recidiva locorre-
gional. Tumores triplo-negativos e Her-2 positivos são os que 
apresentam pior evolução9.

Frente a esse quadro complexo e incerto, quais os fatores de 
risco que devem ser levados em consideração, na tomada de deci-
são quanto ao melhor tratamento locorregional, são questões em 
aberto e origem de muitas controvérsias10-15. Este artigo procedeu à 
revisão de evidências disponíveis em relação à influência das mar-
gens cirúrgicas e dos subtipos moleculares do câncer de mama na 
falha locorregional, seguindo a tendência da necessidade de indi-
vidualização terapêutica.

ABSTRACT

The equivalent survival rates observed between breast-conserving surgery and mastectomy for 
breast-conserving surgery made the first the standard treatment for many women with breast cancer 
and it is preferable to mastectomy because of the aesthetic benefit of preserving the breast. Conserva-
tive surgery supplemented by radiotherapy has high levels of local control of disease. The size of the 
tumor margin is appropriate subject of interest due to the tendency of less radical surgery, while 
maintaining oncological safety. It is also important in relation to mastectomy due to the possibility 
of preserving the skin and nipple-areola complex which may mean lower margins. Several studies 
suggest that an adequate excision with margins free of tumor is required to obtain an optimal local 
control. However, the very concept of what are free surgical margins is controversial and it is highly 
questionable whether the increased size of free surgical margins results in decreased risk of local 
recurrence. More extensive resections are associated with lower local recurrence but available data 
suggest that the increase in millimeter of free margin does not result in a proportional reduction 
in risk of recurrence. Currently, the surgical treatment considered appropriate is the one that can 
obtain a negative surgical margin regardless of their size. Several pathological factors and different 
clinical treatments have also been associated with increased risk of local recurrence, including the 
dose of radiation, which is the definition of the positive and negative edge. Other factors also associ-
ated are the extent of involvement of the edge, the presence of extensive intraductal component, time 
tracking of patients, the influence of adjuvant systemic therapy and, with great interest at present, 
molecular genetic subtypes of breast cancer – luminal A, luminal B, Her-2 positive and triple nega-
tive. The identification of risk factors for local recurrence among patients with negative margins 
is very important and a challenge for the clinical outcome of breast cancer. This article reviewed 
the studies related to what is considered adequate surgical margin and the influence of molecular 
subtypes to identify the risk of locoregional recurrence as well as its impact on therapeutic decision 
making, meeting the current tendency to individualize treatment based on several factors related 
to recurrence of breast cancer.
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Conceito de margem livre tumoral e limitações 
das técnicas patológicas

A medida do tamanho da margem tumoral tem sido his-
toricamente implicada como fator importante para predi-
zer a presença de tumor residual. Não há uma definição 
universal do que constitui margem microscópica negativa.  
A única definição usada em ensaios randomizados prospec-
tivos foi a de que células tumorais não tocassem a margem 
corada pelo nanquim — é essa a definição recomendada, 
em 2010, pelo The Biedenkopf Expert Panel Members para 
o tratamento locorregional do câncer primário de mama5. 

Outra questão pertinente são as limitações técnicas pato-
lógicas para a avaliação microscópica das margens do tecido 
mamário excisado16-18, o que dificulta a definição do tamanho 
das margens livres tumorais e mesmo sua positividade. Como 
exemplo, podem-se citar as diferentes técnicas de corte da 
peça cirúrgica para confecção da lâmina histológica. A técni-
ca mais comum, de cortes perpendiculares em relação à mar-
gem corada pelo nanquim, tem um potencial maior de deixar 
quantidades maiores de tecido não amostrados19. A técnica 
alternativa envolve cortes de 1 a 3 mm de espessura paralelos 
à superfície da peça19,20. Com essa última abordagem, uma 
margem positiva poderia ser um tumor tocando a margem 
corada ou a uma distância de até 3 mm do nanquim, aumen-
tando o índice de positividade. As implicações dessas dife-
renças de técnicas patológicas podem aumentar a incidência 
de margens positivas de 16 para 49%, independentemente do 
tamanho real da margem tumoral. Por outro lado, a presença 
de tumor residual na reexcisão não difere entre as duas técni-
cas (27 versus 31%, respectivamente, para as técnicas comum 
e alternativa), resultado encontrado em estudo realizado no 
Memorial Sloan-Kettering Cancer Center8.

A avaliação das margens têm sido considerada uma ciência 
exata, porém, muitas questões podem alterar sua acurácia e pre-
cisão. Fatores mecânicos, como a manipulação da peça cirúr-
gica durante a radiografia intraoperatória ou o processamento 
patológico, podem diminuir o tamanho das margens21, o que 
sugere que pequenas diferenças na espessura da margem livre 
não sejam determinantes do controle local. Além disso, não se 
pode deixar de citar que os limites anatômicos da mama, espe-
cificamente as margens anteriores e posteriores, compostos pela 
pele e pelo músculo peitoral, respectivamente, podem sugerir 
margens exíguas, sendo que não possuem o mesmo potencial 
de apresentar tumor residual, caso essas mesmas margens fos-
sem de uma lesão dentro do parênquima mamário8.

Tamanho da margem livre

Cirurgia conservadora

Embora um grande número de estudos mostre índices mais 
altos de recorrência local ipsilateral quando as margens são po-
sitivas16,22-24, não há evidências consistentes de que o aumento 

das margens livres, além da simples ausência tumoral na mar-
gem corada pelo nanquim, diminua a recidiva local5,25,26.

Os ensaios clínicos randomizados têm mostrado que o uso 
de ressecções muito amplas do tumor primário são associadas 
a menor recorrência local em relação às ressecções mais limita-
das27. Seguindo esse paradigma, a utilização de técnicas onco-
plásticas constitui uma importante ferramenta para aumentar 
as margens livres, como mostra o trabalho de Kaur et al.28 no 
Instituto Europeu de Oncologia (IEO). Eles concluíram que a 
cirúrgica oncoplástica aumenta a segurança oncológica do tra-
tamento conservador, porque possibilita uma excisão de maior 
volume de tecido mamário, com a obtenção de margens negati-
vas mais amplas, especialmente em tumores maiores, nos quais 
as técnicas cirúrgicas convencionais têm maior possibilidade de 
deixar margens positivas.

Entretanto, é importante considerar que esses dados não 
devem ser interpretados como indicativos da existência de uma 
relação direta entre o tamanho da margem negativa e o risco de 
recorrência local. O aumento milimétrico da margem livre não 
resulta em uma diminuição proporcional no risco de recorrên-
cia local5,25,26,29. Cita-se, como exemplo, a metanálise, publica-
da por Houssami30, sobre o impacto das margens cirúrgicas na 
recidiva local após cirurgia conservadora em tumores iniciais, 
na qual o autor afirma que margens maiores provavelmente 
não tenham benefício adicional para o controle a longo prazo. 
Em outro estudo, que avaliou a recidiva local, nova lesão con-
tralateral, recorrência à distância, sobrevida global e livre de 
doença em pacientes com carcinoma lobular invasor, de acordo 
com o tamanho das margens livres (maiores ou menores que 10 
mm), não houve diferenças associadas ao tamanho da margem 
tumoral31.

Mastectomia

As margens cirúrgicas livres após mastectomia também 
têm sido objeto de discussão em razão do aumento das indica-
ções das mastectomias poupadoras de pele e do CAM, pois o 
uso dessas técnicas pode acarretar maiores índices de margens 
positivas ou exíguas32.

A preservação do envelope de pele nativa facilita a recons-
trução imediata. As vantagens da mastectomia poupadora de 
pele são a preservação do sulco inferior e dos contornos mamá-
rios, além de se evitarem diferenças de coloração e de textura 
de pele em relação à mama contralateral. A técnica preservado-
ra do CAM é a que leva ao melhor resultado estético33.

A segurança oncológica e a viabilidade da mastectomia 
poupadora de pele são controversas34. Por ser a pele da pare-
de torácica o local mais frequente de recidiva local após mas-
tectomia, questiona-se se uma inadequada retirada de pele 
poderia resultar no aumento do risco de falha locorregional. 
As margens adequadas para ressecção de pele não estão bem 
estabelecidas e os índices de recorrência local a longo prazo 
são desconhecidos35. Entretanto, Slavin et al. encontraram 
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resultados que sustentam que a técnica poupadora de pele é 
oncologicamente segura e uma excelente alternativa ao trata-
mento conservador, com base em estudo com índices de reci-
diva local de apenas 2% após 45 meses de acompanhamento, e 
no fato de os autores terem avaliado histologicamente a derme 
nas margens dos retalhos de pele da mama preservados e não 
terem encontrado epitélio ductal mamário em nenhum dos 32 
casos analisados35. Estudos recentes têm demonstrado seguran-
ça oncológica e baixos índices de recidiva local comparáveis 
à mastectomia tradicional, independentemente das margens 
menores de ressecção36. Por isso, a mastectomia poupadora de 
pele tem se tornado padrão em mulheres que se submetem à 
reconstrução mamária imediata6.

Já a mastectomia poupadora do CAM é mais controversa, 
apesar das recidivas serem infrequentes37. Em estudo do IEO, 
o CAM é irradiado intraoperatoriamante, com recorrência lo-
corregional de 1,4% em 19 meses de acompanhamento, sendo 
nenhuma no CAM38. Outros autores também encontraram 
baixos índices de recidiva local, associados à baixa morbidade 
e a altos níveis de satisfação das pacientes, independentemente 
da técnica reconstrutora utilizada33,34,39.

Subtipos moleculares do câncer de mama

Nos últimos anos, o câncer de mama tem sido reconheci-
do como mais heterogêneo do que se pensava previamente. 
Diferentes subtipos moleculares têm sido associados a diferen-
tes possibilidades de sobrevida. A progressão lógica é passar 
a investigar também a influência na recidiva locorregional9. 
Comparado com análises feitas em relação ao comportamento 
sistêmico, poucos trabalhos têm sido publicados examinando a 
recorrência locorregional associada aos subtipos moleculares, e 
os resultados têm sido contraditórios13,40-43.

Além disso, há discordâncias quanto à classificação mo-
lecular imunoistoquímica. Particularmente, quatro subtipos 
moleculares têm sido reconhecidos com base no perfil de 
expressão genética: Luminal A (RE e/ou RP positivo, Her-2 
negativo), Luminal B (RE e/ou RP positivo, Her-2 positivo), 
Her-2 positivo (RE e RP negativos, Her-2 positivo) e triplo-
-negativo (RE e RP negativos, Her-2 negativo)44. Entretanto, 
alguns autores utilizam os marcadores EGFR e CK 5 e 6 para 
diferenciar os tumores basais dos outros triplo-negativos, o 
Ki67 para diferenciar os tipos luminal A e B, além de classificar 
separadamente do luminal B o subgrupo receptor hormonal 
positivo e Her-2 positivo13,14.

Deve-se lembrar que uma completa análise genética é ne-
cessária para a classificação exata dos subtipos tumorais, que a 
avaliação imunoistoquímica é apenas uma aproximação e que 
discrepâncias utilizando esse método variam de 15 a 30%45-47.  
Apesar disso, a análise imunoistoquímica é considerada um 
bom método substituto para a análise genética completa9.

Os estudos mais importantes publicados sobre os subtipos 
moleculares e a recorrência local mostram que o luminal A 

parece ter um excelente controle local, com recidiva de 1 a 5% 
em 10 anos. O luminal B parece ser levemente pior, apresen-
tando falha do controle local em 10 anos variando de 0 a 8% 
nessas séries. Os fenótipos triplo-negativo e Her-2 positivo pa-
recem apresentar o pior controle local, ainda que não em todos 
os estudos9,13,41-43,48,49.

Gabos et al. correlacionaram achados clinicopatológicos, 
cirurgia conservadora ou mastectomia com o painel imunois-
toquímico, e o resultado indicou maior recidiva local nas mas-
tectomias para os triplo-negativos (17%) e linfonodos positi-
vos. No grupo da cirurgia conservadora, houve maior recidiva 
entre os Her-2 positivos (26%), com tumores maiores de 2 cm 
e linfonodos positivos. A menor recidiva ocorreu nos tumores 
luminal A, tanto para cirurgia conservadora quanto mastecto-
mia (3 versus 3,7%, respectivamente). Os autores concluíram 
que o painel imunoistoquímico é uma ferramenta promissora 
para identificar pacientes com alto risco para recidiva e sugeri-
ram diferente acompanhamento e radicalidade cirúrgica para 
os subtipos tumorais15.

Kim et al.50 encontraram relação entre a idade e o subti-
po molecular como preditores de falha local. Pacientes Her-2+  
com menos de 40 anos tiveram maior risco de recorrência após 
tratamento conservador e radioterapia neste estudo, que in-
cluiu 2.102 pacientes consecutivas.

Já Meyers et al.51 estudaram recorrência relacionada aos 
subtipos tumorais em 149 pacientes com doença localmente 
avançada que realizaram quimioterapia neoadjuvante e foram 
submetidas à cirurgia conservadora ou à mastectomia. O maior 
índice de recidiva local, em 55 meses de acompanhamento, 
ocorreu entre os basais (14 versus 4 a 5% dos outros subtipos).

Em trabalho com intenção de correlacionar o impacto 
da radioterapia nos diferentes subtipos moleculares, Kyndi et 
al.40 avaliaram pacientes mastectomizadas, irradiadas ou não, 
e encontraram significativo aumento na sobrevida global nas 
receptoras hormonais positivas e Her-2 negativas irradiadas. 
Não houve benefício da radioterapia na sobrevida global nos 
outros grupos, especialmente os receptores hormonais negati-
vos e Her-2 positivos.

Discussão

A maioria dos pacientes com câncer de mama invasor subme-
tida à cirurgia terá margens livres, entretanto, se o aumento do 
tamanho da margem cirúrgica na ressecção tumoral resulta na 
diminuição do risco de recidiva local continua sendo um ques-
tionamento de resposta incerta e contraditória52.

É improvável que haja um tamanho padrão único da mar-
gem cirúrgica que seja apropriado para todos os pacientes no 
controle local da doença. O progresso na individualização do 
tratamento requer uma mudança do raciocínio para além da 
fixação no simples tamanho da margem. Outros fatores que 
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parecem mais importantes estão envolvidos como, por exem-
plo, o impacto dos tratamentos sistêmico e radioterápico no 
risco de recidiva local e, principalmente, a própria agressivida-
de biológica tumoral; tais fatores deverão influenciar na esco-
lha da extensão da terapia local e a necessidade de uma possível 
ampliação de margens8,9.

A maioria das mulheres com câncer de mama recebe algu-
ma forma de tratamento adjuvante8. Está bem documentado 
que o uso de quimioterapia e endocrinoterapia reduz o risco de 
recidiva local, tanto após o tratamento cirúrgico conservador 
quanto o radical13,53,54. Além disso, dados de ensaios clínicos 
randomizados utilizando trastuzumabe adjuvante demons-
tram a efetividade dessa terapia-alvo em reduzir a recorrência 
local nos pacientes que superexpressam a proteína c-erbB255,56.

Esses estudos têm mostrado que os índices de recorrência lo-
cal são extremamente baixos em pacientes tratados com terapias-
-alvo efetivas, como nos casos dos tumores de mama receptores 
hormonais positivos que recebem endocrinoterapia ou tumores 
Her-2 positivos tratados com trastuzumabe, havendo pouca 
justificativa para a ampliação baseado apenas no tamanho da 
margem livre. É altamente provável que melhorias adicionais no 
controle local, após cirurgia conservadora ou mastectomia, de-
penderão da disponibilidade de novas terapias-alvo8.

Existe a expectativa de que a integração do perfil molecular 
tumoral aos parâmetros tradicionais clínicos e histopatológicos 
possa personalizar a estimativa do risco de recidiva, otimizan-
do o tratamento locorregional, tanto cirúrgico quanto radiote-
rápico, bem como o sistêmico13,14, pois parece haver uma inte-
ração entre subtipo molecular tumoral com controle local41 e, 
possivelmente, isso seja mais importante do que os parâmetros 
clínicos e patológicos tradicionais51. Nesse contexto, o tama-
nho da margem livre tumoral perde importância5.

Os trabalhos realizados até o momento citam os subti-
pos moleculares Her-2 positivo e triplo-negativo como tendo 
maiores índices de recidiva e o Luminal A associado à menor 
recorrência locorregional, independentemente do tipo de ci-
rurgia, conservadora ou radical. Entretanto, ainda são relati-
vamente poucos e heterogêneos esses estudos que associam os 
subtipos moleculares de câncer de mama à falha no controle 
locorregional13,51. 

Por isso, nesse momento, a aplicação indiscriminada das 
ferramentas moleculares para detectar subtipos com maior ris-
co pode levar ao aumento desnecessário no número de mastec-
tomias, sem melhorar os resultados na sobrevida global ou livre 
de doença, de forma análoga ao que acontece atualmente com a 
utilização da ressonância magnética de mama57.

Os marcadores patológicos ou moleculares que identifi-
cam um subgrupo de pacientes de alto risco para recorrência 
local, que justifiquem uma decisão por mastectomia, ao in-
vés de cirurgia conservadora, ainda não foram identificados. 
Diferenças no índice de recidiva local baseadas no status dos 
receptores hormonais e do Her-2 são associadas tanto à cirurgia 

conservadora quanto à radical. Atualmente, as informações 
disponíveis sobre subtipos moleculares e risco de recidiva lo-
cal podem ser usados para refinar estimativas de benefício do 
tratamento em situações controversas, tais como radioterapia 
pós-mastectomia, decisão pelo boost de radioterapia, radiote-
rapia em mulheres pós-menopáusicas e, o mais importante, o 
tamanho da ressecção cirúrgica adequada para cada caso8.

A utilização dos subtipos moleculares no processo de tomada 
de decisão quanto ao tratamento local e sistêmico é muito pro-
missora, mas são necessários mais estudos para identificar quais 
pacientes podem se beneficiar de um tratamento cirúrgico mais 
ou menos conservador. Em relação à margem cirúrgica, o que se 
pode afirmar é que não há benefício evidente com o aumento das 
margens até o momento e que se considera livre a margem que 
não é tocada pelo tumor, o que possivelmente seja o necessário e 
suficiente para a maioria dos casos. Identificar a minoria dos casos 
que necessitariam ampliação é o grande desafio que os próximos 
estudos baseados nos subtipos moleculares terão que enfrentar.

Conclusão

Chegou o momento de a comunidade científica identificar 
quais subgrupos de pacientes, com base na biologia tumoral, 
idade e potencial biológico da doença residual, serão benefi-
ciados por uma margem cirúrgica mais ampla, além de deixar 
claro às pacientes que margens cirúrgicas maiores não repre-
sentam necessariamente maior segurança oncológica.

O objetivo de futuras pesquisas deverá ser o de otimizar e 
individualizar o tratamento locorregional baseado em marca-
dores biológicos e moleculares que ainda devem ser identifica-
dos e que, possivelmente, são muito mais importantes que a de-
finição de margem cirúrgica negativa e o tamanho das margens 
livres no laudo histopatológico.
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