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Resumo da Tese

Introducgao:

Minimizar a recorréncia tumoral na mama é clinicamente relevante, pois a
recorréncia local € associada com diminuigdo da sobrevida e sofrimento
psiquico.

Objetivos: Avaliou-se a relacdo da margem cirdrgica com o risco de
recorréncia locorregional em uma grande série retrospectiva mono-
institucional de mulheres com cancer de mama.

Material e Métodos:

Analisou-se 5.151 pacientes consecutivas com carcinoma ductal invasor
submetidas a quadrantectomia e radioterapia externa no Instituto Europeu de
Oncologia de Milédo, de janeiro de 2000 a margo de 2009. A margem tumoral
foi classificada conforme a menor distancia entre a margem cirurgica e a
neoplasia invasora ou in situ: a) 0 mm (positivas), b) >0 mme <1 mm, c) = 1
mme<10mmed) =10 mm.

Resultados:

As medianas da idade foi 52 anos e do tamanho tumoral foi 1,5 cm; em 2.995
pacientes (58,1%), a axila era negativa. A distribuicdo das margens foi:
positivas em 110 (2,1%) casos, maior que 0 e menor de1 mm em 363 (7,1%),
maior ou igual a 1 e menor 10 mm em 392 (7,6%) e maior ou igual a 10 mm
em 4.286 casos (83,2%). Apds acompanhamento com mediana de 80 meses,
observou-se 201 primeiros eventos locorregionais e 376 mortes, com
incidéncias cumulativas em 10-anos de 5,9% e 11,4%. Apds ajuste por idade,

tamanho tumoral, comprometimento linfonodal, invasdo perivascular,



multifocalidade, componente intraductal extenso e subtipos moleculares, o
tamanho da margem foi significativamente associado com a recorréncia
locorregional: tomando = 10 mm como referéncia, a razéo de risco (RR), com
intervalo de confianga (IC) de 95%, foram 2,33 (1,18; 4,19) para margens
positivas, 1,82 (1,20; 2,76) para>0e <1 mme 1,67 (1,04; 2,69) paraz1e <
10 mm. A relagdo das margens com o risco de recorréncia locorregional
diminui significativamente conforme aumenta a idade (P para interagao:
0,011). O status da margem nao impactou significativamente na sobrevida
global (RR 0,99 (95% IC 0,75-1,31) para < 10 mm vs = 10 mm).

Concluséo:

Pacientes com margens positivas e margens livres < 10 mm tiveram um
maior risco de recorréncia locorregional comparadas as com margens livres
(2 10 mm). Entretanto, o tamanho da margem cirurgica ndo teve impacto na
sobrevida global.

Palavras-chave: cancer de mama, recorréncia local, margens cirurgicas,

subtipos moleculares.
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1. Introducao

A adequada margem livre tumoral é uma importante questdo quando se
considera o balangco entre menor radicalidade cirurgica e seguranga oncologica. A
medida do tamanho da margem tumoral tem sido historicamente implicada como o fator
mais importante para predizer a presenga de tumor residual.

Existe uma ampla variacdo na avaliagdo da distancia da margem na cirurgia
conservadora do cancer de mama considerada ideal (Darby e cols., 2011), que é
associada a experiéncia individual do cirurgido, protocolos institucionais e de fatores
tumorais (Azu e cols., 2010). A margem cirurgica apropriada pode ser definida como
determinados milimetros (mm) de margem negativa ou somente auséncia de tumor na
margem corada pelo nanquim, independentemente de sua espessura (Fisher e Jeong e
cols., 2002).

Nao ha um grande ensaio clinico prospectivo randomizado especificamente
direcionado a esse assunto, a literatura disponivel € composta por grandes estudos de
coorte retrospectivos, metanalises, opinides de especialistas e painéis de consenso
(Luini e cols., 2009; Kaufmann e cols., 2010). Apesar de a margem cirurgica ser
diretamente responsavel pela recorréncia local (RL), hd muitos outros fatores
relacionados a paciente e a biologia tumoral que também influenciam no risco de
recidiva, tais como: idade, metastase linfonodal, tipo e grau tumoral, invaséo
linfovascular, presenca de componente intraductal extenso (CIE) e os subtipos
moleculares do cancer de mama. O unico fator de risco que pode ser alterado pela
cirurgia € o tamanho das margens livres, os demais fatores independem do tratamento

cirargico (Houssami e cols., 2010; Botteri e cols., 2010).
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Entretanto, o aumento da distancia das margens livres parece nao trazer
beneficio na sobrevida global (SG) nem apresentar uma diminuicdo proporcional no
indice de recidiva local e locorregional. A importédncia da margem cirurgica para o
controle local da doenga €& provavelmente superado em importancia tanto pelo
tratamento adjuvante sistémico (quimioterapia (QT), hormonioterapia (HT) e terapia alvo
anti-HER2 (Human Epidermal Growth Factor Receptor 2 ), quanto pela radioterapia
(RT) em alguns casos selecionados de canceres de mama (Fisher e cols., 1996; Park e
cols., 2000; Fisher e cols., 2001; Piccart-Gebhart e cols., 2005; Romond e cols., 2005;
Kunos e cols., 2006; Zavagno e cols., 2008; Jones e cols., 2009; Morrow, 2010;
Houssami e cols., 2010). E importante ressaltar que, atualmente, a maioria das
mulheres com cancer de mama recebem alguma forma de tratamento adjuvante
(Morrow, 2008).

Todavia, a falha no controle local pode estar associado com um pior resultado
oncoldgico, sofrimento psiquico e aumento dos custos médico-hospitalares. Portanto, o
tratamento locorregional 6timo continua sendo um importante componente no manejo
do cancer de mama (Vicini e cols., 2003)

A margem livre ideal para a cirurgia conservadora pode ser definida como a
presenca do minimo tecido normal ao redor do cancer de mama que seja associado
com o menor indice de recorréncia e a maior sobrevida global. A margem cirurgica que
nao atinge esses requisitos pode ser considerada como positiva, proxima ou exigua.
Nesses casos, frequentemente é indicada a ampliagdo das margens. Entretanto, a re-
excisdo também apresenta consequéncias negativas como o aumento do risco de

infeccao, o atraso do tratamento adjuvante, a piora da cosmese, o aumento dos custos
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médicos, a ansiedade das pacientes, muitas vezes levando-as a optar pela
mastectomia a fim de evitar o risco de uma segunda cirurgia. Morrow, 2008)

Essa tese de doutorado objetiva analisar o papel da margem cirurgica na recidiva
local, locorregional e na sobrevida global (SG) em pacientes com carcinoma ductal
invasor (CDI) de mama que se submeteram a tratamento cirurgico conservador seguido

de radioterapia (RT) (Luini e cols., 2009; Morrow, 2010).

1.1. Epidemiologia da neoplasia de mama

O cancer de mama é a segundo neoplasia maligna mais frequente no mundo e o
primeiro entre as mulheres (INCA, 2012).

Apesar dos esforgcos na detecgdo precoce e os avangos terapéuticos, a
sobrevida mundial em 5 anos situa-se em 61%. No Brasil, € o cancer que mais causa
morte entre as mulheres e o segundo mais incidente. A estimativa de novos casos em
2012 foi de 52.680, com 12.852 mortes (dados de 2010) (INCA, 2012).

E a neoplasia mais incidente entre as mulheres da regido Sul, com uma
estimativa para 2012 de 64,8 novos casos por 100 mil mulheres e no Rio Grande do

Sul, 81,07 novos casos por 100 mil mulheres (INCA, 2012).

1.2. Recorréncia local e sobrevida global

Os indices de sobrevida equivalentes observados entre a cirurgia conservadora

de mama associado a RT e a mastectomia, publicados pelos ja classicos trabalhos de

Veronesi e Fisher, atualizados em 2002 apdés 20 anos de acompanhamento tornou a
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cirurgia conservadora o tratamento padrédo em relagdo a mastectomia devido ao
beneficio estético da preservacédo da mama (Veronesi e cols., 1981; NIH consensus
conference, 1991; Veronesi e cols., 2002; Fisher e Jeong e cols., 2002; Fisher e
Anderson e cols, 2002; Morrow e cols., 2002) A cirurgia conservadora complementada
pela RT apresenta altos indices de controle local da doencga, entretanto com maior
incidéncia de RL em comparagdo com a mastectomia. A probabilidade anual para a
recidiva local &€ de aproximadamente 1% até o décimo ano (Veronesi e cols., 1995).

Entretanto, apesar de seis ensaios prospectivos randomizados, alguns com
acompanhamento que chegam a 20 anos, estabelecerem que a sobrevida é
equivalente entre as pacientes submetidas a cirurgia conservadora e a mastectomia,
independentemente das diferencas na RL (Arriagada e cols., 1996; van Dongen e cols.,
2000; Veronesi e cols., 2002; Fisher e Jeong e cols., 2002; Fisher e Anderson e cols,
2002; Poggi e cols., 2003), diversos trabalhos tem associado a falha local a diminuicéo
da SG (Fisher e cols., 1991; Veronesi e cols., 1995; Touboul e cols., 1999; Wapnir e
cols., 2006; Gentilini e cols., 2006; Punglia e cols., 2007; Anderson e cols 2009). Em
metanalise do Early Breast Cancer Trialists' Collaborative Group (EBCTCG), de 2011,
os resultados mostraram diminuicdo da SG associado a RL apdés 15 anos de
acompanhamento (Darby e cols., 2011).

Uma possivel interpretagdo desses achados é que a RL seria um marcador de
agressividade tumoral e um indicador do aumento da probabilidade de metastases a
distancia, principalmente se a recidiva for regional, e ndo a causa da metastase e da

diminuicdo da SG (Botteri e cols., 2010).

1.3 Conceito de recidiva local
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E importante distinguir entre as recorréncias locais verdadeiras, derivadas de
células cancerigenas residuais, e um novo tumor primario que surge na mama
ipsilateral. Esses dois tipos de eventos podem ter diferentes comportamentos e
prognosticos, considerando que um segundo tumor é uma nova doencga independente
do tumor primario, enquanto uma RL verdadeira denota uma doenca persistente,
radiorresistente, insensivel ao tratamento sistémico e potencialmente mais perigosa
(Huang e cols., 2002)

A classificacao de recorréncia verdadeira ou novo tumor primario é baseada na
localizac&o dos tumores primario e secundario, as margens cirurgicas iniciais e fatores
anatomo-patolégicos (AP). As margens positivas ou préximas suportam a hipétese de
recorréncia verdadeira, a recorréncia distante do tumor primario favorece a idéia de um
novo tumor, mesmo que as margens da primeira cirurgia tenham sido préximas. Por
outro lado, quando a localizagdo for proxima do leito tumoral inicial, com a margem
amplamente negativa, mas a recorréncia for morfologicamente diferente do tumor
primario, € considerada como um novo tumor primario. Entretanto, esse julgamento é
subjetivo, individualmente determinado e bastante variavel entre diferentes instituicées
(Komoike e cols., 2005).

Em estudo de Botteri e cols. (2010), que avaliou a RL do cancer de mama apoés
tratamento cirurgico conservador, dos 33 casos incluidos, 82,5% dos casos foram

classificados como recorréncias verdadeiras.

1.4 Controle local do cancer de mama apos cirurgia conservadora
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A recidiva local, que traduz a falha do tratamento, traz incertezas para o médico
e para a paciente e, consequentemente, causa sofrimento fisico e psicolégico. Além
disso, quando o tratamento de resgate for a mastectomia, € negado o principio da
conservagdo da mama para o tratamento do cancer. A RL significa uma segunda
cirurgia, novos tratamentos sistémicos e pior resultado cosmético. Portanto, o
tratamento locorregional étimo permanece como um importante componente no manejo
do cancer de mama (Ho e cols., 2011; Darby e cols., 2011).

A seguir serdo discutidos os diversos aspectos que s&o determinantes e

influenciam no controle local do cancer de mama.

1.4.1 Margem cirurgica

1.4.1.1 Carcinoma ductal invasor (CDI)

Conceitualmente, uma margem cirurgica 6tima seria a que contivesse a minima
quantidade de tecido normal circundando o cancer de mama que seja associada ao
mais baixo indice de RL e a maior SG possivel.

Nao ha uma definicdo universal do que constitui uma margem microscépica
negativa. Também n&o existem grandes ensaios clinicos prospectivos randomizados
que comparam os diferentes tamanhos das margens livres e a RL. As evidéncias
disponiveis provém de coortes retrospectivas, metanalises, opinides de especialistas e
consensos. Ha uma grande variacdo em relagdo ao tamanho das margens livres

consideradas adequadas entre as instituicbes e mesmo entre os cirurgides
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individualmente (Azu e cols., 2010). No consenso de Saint Gallen, 75% dos painelistas
consideraram o tumor n&o atingir o nanquim como a minima margem aceitavel, dos
25% restantes, a maioria considerou a margem de 1 mm como a minima adequada
(Goldhirsch e cols., 2013)

A Unica definicdo usada em ensaios randomizados prospectivos foi a de células
tumorais ndo comprometerem a margem corada pelo nanquim. E é essa a definicdo
recomendada pelo The Biedenkopf Expert Panel Members para o tratamento
locorregional do cancer primario de mama (Kaufmann e cols., 2010). J&4 quando se
consideram as margens comprometidas, a situagc&o é mais clara. Um grande numero de
estudos mostram indices mais altos de RL ipsilateral quando as margens sao positivas
(Morrow e cols., 2002; Schnitt, 2003; Vordermark e cols., 2007).

Se considerarmos que existem ensaios clinicos randomizados mostrando que o
uso de resseccdes mais amplas do tumor primario sdo associadas com menor RL em
relacdo as ressecc¢des mais limitadas (Veronesi e cols., 1994) a utilizagcdo das
chamadas técnicas oncoplasticas seria uma importante ferramenta para aumentar as
margens livres, como mostra o trabalho de Kaur e cols., (2005), no Instituto Europeu de
Oncologia (IEO), que concluiu que a cirdrgica oncoplastica aumenta a seguranca
oncoldgica do tratamento conservador porque possibilita uma excisdo de maior volume
de tecido mamario, com a obtencdo de margens negativas mais amplas, especialmente
em tumores maiores nos quais as técnicas cirurgicas convencionais tém uma maior
possibilidade de deixar margens positivas.

Entretanto, € importante considerar que esses dados ndo devem ser
interpretados como indicativos da existéncia de uma relacéo direta entre o tamanho da

margem negativa e o risco de RL. O aumento de mm da margem livre parece néo
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resultar em uma diminui¢cao proporcional no risco de RL e as evidéncias disponiveis de
que margens maiores do que a de o tumor ndo atingir o nanquim diminuam a recidiva
local tem sido questionadas em estudos mais recentes (Frazier e cols., 1989;
Singletary, 2002; Kaufmann e cols., 2010; Groot e cols., 2011).

Como exemplo, pode-se citar a metanalise publicada por Houssami e cols.
(2006), sobre o impacto das margens cirurgicas na recidiva local ap6s cirurgia
conservadora em tumores iniciais, em que o autor afirma que margens maiores
provavelmente ndo tenham beneficio adicional para o controle a longo prazo. Em outro
estudo, que avaliou a recorréncia locorregional ipsilateral, contralateral, a distancia e as
SG e sobrevida livre de doenga (SLD), de acordo com o tamanho das margens livres
(maiores ou menores que 10 mm), ndo houve diferencas associadas ao tamanho da
margem tumoral (Galimberti e cols., 2011).

Esses trabalhos sdo corroborados pelos achados de estudos em patologia, que
realizaram um exame detalhado do tecido mamario, e demonstraram a presenca de
doenga residual na mama, em 32 a 63% dos casos de mulheres com tumores
unicéntricos, sugeridos pelo exame clinico e mamografico, independentemente de as
margens de excisao serem positivas ou negativas (Rosen e cols., 1975; Holland e cols.,
1985). Portanto, a margem negativa ndo é uma garantia de que nao ha tumor residual,
mas implica que a doenga residual é limitada o suficiente para ser controlada pela
irradiagcdo da mama. Analisando a partir dessa premissa, Morrow afirma que n&o seria
surpresa que a excisdo de margens adicionais medindo entre 1 e 10 mm em espessura

nao se correlacionasse bem com os indices de controle local (Morrow, 2008).

1.4.1.2 Carcinoma ductal in situ (CDIS)
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Em relacdo ao CDIS, a situacao é diferente. O tamanho da margem cirurgica
adequada para o controle local ainda ndo esta estabelecido. As controvérsias surgem
devido a heterogeneidade da doencga, das dificuldades em distinguir o carcinoma
intraductal das variadas condi¢gbes hiperplasicas, das consideragbes anatdbmicas da
localizacdo da margem devido ao crescimento descontinuo das lesdes dentro dos
ductos, especialmente a de grau baixo e intermediario, e dos dados prospectivos
insuficientes em relagéo aos fatores prognésticos do CDIS (Kaufmann e cols., 2010).

Ha uma tendéncia a se considerar que margens maiores que 10 mm sao
adequadas e menores de 1 mm sao insuficientes. Quando compara-se margens entre 1
mm e 10 mm, associa-se maiores margens a menor recorréncia. Entretanto, ndo ha um
consenso uniforme. Em dois estudos randomizados incluindo cirurgia conservadora e
RT em CDIS, a unica margem microscépica definida empregada foi o tumor ndo atingir
a margem corada, de forma semelhante ao CDI (Wolmark e cols., 2001; Bijker e cols.,
2006). Ja em metanalise incluindo 4.660 pacientes com carcinoma intraductal tratados
com cirurgia conservadora e RT, a margem menor de 2 mm foi associada com aumento
dos indices de RL e os autores concluiram que margens maiores que 2 mm podem
comprometer o resultado estético e nao trazer beneficios adicionais no controle local
nesse grupo de pacientes (Dunne e cols., 2009).

Contrariamente, recente grande estudo retrospectivo mostrou que margens
proxima (menor ou igual a 2 mm) ndo aumentaram o indice de RL comparadas com
margens de 2 mm (Groot e cols., 2011). Outra série retrospectiva demonstrou, que em
margem maior de 10 mm, a radiagdo n&o teve beneficio adicional no controle local.

Além disso, se a margem estava entre 1 mm e menores de 10 mm, a RT levou a uma
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redugao ndo estatisticamente significativa da RL. J& em margens menores de 1 mm, a
RT reduziu de forma significativa os indices de recidiva (Silverstein e cols., 1999). Um
terceiro trabalho retrospectivo revisou 220 pacientes com CDIS tratados com cirurgia
conservadora e RT. Destas, 36% receberam boost radioterapico. Aos 46 meses,
nenhuma das 79 pacientes que receberam o refor¢o no leito tumoral tiveram RL, apesar
de serem consideradas de pior prognéstico, enquanto 8 das 141 que n&o receberam o
boost apresentaram recidiva (Wong e cols., 2012). Esses achados sugerem que o boost
de RT pode controlar a doenga localmente em pacientes com qualquer tamanho de
margem livre cirurgica.

Por ultimo, em estudo que avaliou a posicionamento dos cirurgides em relagcéo
ao tamanho da margem cirurgica do CDIS tratado com RT, indicou que eles consideram
que o tanto o CDI quanto o CDIS devem ter a mesma abordagem em relagdo as

margens cirurgicas quando for realizada a RT (Azu e cols., 2010).

1.4.1.3 Margens positivas e exiguas

A conduta cirurgica padrédo quando as margens sao positivas ou exiguas € a
ampliacdo das margens para que se tornem negativas. Estdo incluidas a radicalizagao
(quando realizada a avaliagao patoldégica das margens no mesmo ato operatorio), a re-
excisdo ou a mastectomia num segundo procedimento cirurgico (baseado no AP
definitivo).

Entretanto, esses procedimentos ndo sdo isentos de complicagdes,
principalmente quando envolvem uma nova cirurgia. Entre eles, a piora do resultado

estético, o alto custo-beneficio que envolve a segunda cirurgia, o estresse psicoldgico
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da paciente, além do aumento de chance de possiveis complicagdes operatorias e o
risco de acarretar um possivel atraso no tratamento adjuvante (Botteri e cols. 2010).
Além disso, permanecem sem uma resposta clara questdes relativas a eficacia e
beneficio de uma segunda intervencgéo, devido a dificuldade de localizar a regido a ser
excisada com precisdo (especialmente apds cirurgias conservadoras que envolvam
remodelamento mamario), com os dados mostrando a baixa incidéncia de detecg¢éo de

tumor residual e a auséncia de beneficio na SG (Azu e cols., 2010)

1.4.2 Outros fatores que influenciam a recorréncia local

E improvavel que haja um tamanho padréo Unico da margem cirlrgica que seja
apropriado para todos os pacientes no controle local da doenca. Os progressos na
individualizagao do tratamento local requerem uma mudanca de raciocinio para além da
fixagdo no simples tamanho da margem (Morrow, 2008).

Contrariamente a margem cirurgica, que pode ser modificada pela radicalidade
cirurgica, outros fatores relativos a paciente, a agressividade biolégica tumoral e aos
tratamentos complementares representados pela RT, para controle local e QT, HT e
terapias alvo, para controle sistémico e local, tem papel fundamental no controle local e
sdo independentes do tratamento cirurgico.

Apesar de esses outros fatores nao serem influenciados pela margem cirurgica
diretamente, de forma inversa, eles podem influenciar na decisdo sobre a extensao da
cirurgia ou a necessidade de uma possivel ampliacdo de margens (Morrow, 2008;

Demirci e cols., 2012).
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1.4.2.1 Idade

A idade abaixo de 50 anos, especialmente menor de 35 anos é o maior fator de
risco independente para RL apds cirurgia conservadora (Kurtz e cols., 1990; Veronesi e
cols., 1995; Arriagada e cols., 2002; Wapnir e cols., 2006; Jones e cols., 2009). Essa
associacdo ndo € clara em relagdo a mastectomia, inclusive ha autores que néo
encontraram a relacao entre idade e RL em relagédo a mastectomia (Arriagada e cols.,
2002).

Especificamente em relagcdo as margens cirurgicas, ha tendéncia de se realizar
excisdes de tecido menores na cirurgia conservadora em mulheres jovens (Mazeh e
cols., 2013). Ha evidéncias que sugerem que o aumento da extensdo do tratamento
local, tanto através do uso do boost de RT (Bartelink e cols., 2001; Jones e cols., 2009,
quanto pela cirurgia com maiores margens livres podem diminuir esse risco (Neuschatz
e cols., 2003).

A associacédo da idade e recidiva local pode ser explicada pela teoria que fala
sobre a anatomia ductal da mama nas jovens, que pode facilitar a propagacao
intraductal da doenca e explicar a diferenca substancial de risco de RL associado a

idade (Mannino e Yarnold, 2009).

1.4.2.2 Critérios anatomo-patolégicos

Os fatores do risco para recidiva local estdo bem estabelecidos. Os critérios AP

sao tradicionalmente utilizados para determinar o prognéstico do cancer de mama,
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estimando o risco tanto da RL quanto recorréncia sistémica. Os marcadores
histoldgicos citados a seguir foram extensamente estudados, principalmente na década
de 1980, e ainda sao uteis na graduacgéo de risco de recidiva local (Harris e cols., 1983;
Lindley e cols. 1989; Kurtz e cols., 1990; Veronesi e cols., 1995; Arriagada e cols.,
1996; Page, 1997;)

Entretanto, eles podem diferir em importancia em relagéo a cirurgia conservadora
e a mastectomia (Veronesi e cols., 1995; Arriagada e cols., 2002). Apesar dos
resultados conflitantes quanto a importancia e independéncia de cada marcador
histolégico isoladamente, esse trabalho analisou cada critério e relagdo de risco para

ambas RL e recorréncia sistémica.

1.4.2.21 Invasao linfovascular

A metastase linfonodal inicia-se pela migracao das células tumorais pelos vasos
linfaticos e entéo transportadas aos linfonodos regionais. Partindo-se dessa premissa,
considera-se importante reconhecer a invasao linfatica peritumoral como um possivel
preditor de comprometimento linfonodal e de mau prognéstico (Arnaout-Alkarain e cols.,
2007; Freedman e cols., 2012)

A invasédo linfovascular é associada ao aumento do risco de recidiva
locorregional e também a maior recorréncia a distancia (Arnaout-Alkarain e cols., 2007;
Ito e cols., 2007; Freedman e cols., 2012). Entretanto, sua validade como fator de risco
independente ainda € fonte de controvérsia. De Mascarel e cols., (1998), em estudo
que incluiu 1.320 casos linfonodos negativos, afirmam que a inequivoca invasao

vascular peritumoral € um fator independente de mau prognéstico em relagdo a SG e
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SLD. Achados similares foram encontrados por Arnaout-Alkarain e cols., (2007),
sugerindo que a invasao linfovascular € um preditor de mau prognostico do cancer de
mama e associado a recorréncia a distancia.

Contrariamente, em trabalho recente de Freedman e cols., (2012) que incluiu
1.478 pacientes submetidos a cirurgia conservadora e RT, mostrou que a invasao
linfovascular é encontrada em associagdo com outros fatores de mau progndéstico,
como idade, tamanho tumoral, comprometimento axilar e alto grau tumoral. Foi
associada com um aumento modesto no indice de RL, mas ndo é um preditor

independente de recorréncia locorregional ou SG em analise multivariada

1.4.2.2.2 Grau tumoral

O alto grau tumoral é associado a indiferenciacéo celular e agressividade da
doencga, sendo considerado um fator de mau prognéstico. Diversos trabalhos associam
esse critério histolégico ao aumento da recidiva local e, principalmente, para recorréncia
a distancia (Harris e cols., 1983; Nixon e cols., 1996; Page, 1997). Tumores de alto grau
histologico tendem a ser maiores, com maior reagdo inflamatéria de células
mononucleares, necrose e serem receptor estrogénico negativos (Nixon e cols., 1996).

Page, (1997) afirma que a avaliacdo do grau histolégico combinada, enfatizando
a contagem mitotica e outros fatores de proliferagédo, fornecem informagdes sobre o
estadiamento tumoral. Portanto, tumores pequenos, de alto grau podem ter maior

probabilidade de recorrer do que tumores maiores de baixo grau.

1.4.2.2.3 Tamanho tumoral
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O tamanho tumoral é um dos componentes do estadiamento clinico-patologico
tumoral e um marcador histolégico fundamental para o prognéstico da doenga. E
considerado o fator prognéstico histologico mais importante quando ndo ha
comprometimento linfonodal (Quiet e cols., 1995).

Assim como em relagdo ao grau histolégico, apesar de alguns estudos
evidenciarem a importancia para o controle local da doenga (Quiet e cols., 1995; Lee e
cols., 1997; Wapnir e cols., 2006; Kunkler e cols., 2012), as evidéncias mais
consistentes enfatizam a importancia do tamanho tumoral como fator prognéstico de

recorréncia a distancia (Kurtz e cols., 1990; Veronesi e cols., 1995; Hunt e cols., 2012).

1.4.2.2.4 Comprometimento axilar

Os linfonodos axilares positivos sdo considerados o fator prognéstico AP mais
importante no cancer de mama tanto para SG quanto SLD (Giuliano e cols., 2012). E
relacionado principalmente a ocorréncia de metastase e morte (Botteri e cols. 2010).
Entretanto, tem importancia prognéstica também na RL, o comprometimento linfonodal
significa aumento do risco de recorréncia locorregional, tanto precoce quanto tardia.
(Wapnir e cols., 2006; Courdi e cols., 2006).

O numero de linfonodos comprometidos (Arriagada e cols, 1996; Arriagada e
cols, 2002; Gentilini e cols., 2009) e a invasao extracapsular (Fisher e cols., 1997)
também sdo associados a um pior prognostico, tanto local quanto sistémico. Além

disso, na correlagdo entre numero de linfonodos positivos e prognostico, tem sido

analisada a relacdo entre linfonodos positivos e linfonodos retirados. As evidéncias
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sugerem que o aumento dessa relacéo se correlaciona com pior progndéstico e talvez
seja mais importante do que simplesmente o numero de linfonodos metastaticos
(Truong e cols., 2007).

Apesar da importancia do comprometimento axilar como fator prognéstico, o
papel do esvaziamento axilar no controle locorregional da doenga tem sido
questionado. No ja classico estudo ACOSOG Z0011 (American College of Surgeons
Oncology Group), em pacientes com linfonodo sentinela (LS) positivo, nao foi
encontrada superioridade do posterior esvaziamento axilar no indice de recidiva
locorregional ou SG em relagdo a nenhuma cirurgia complementar apos a exerese do
LS. (Bear, 2008).

Esse achado corrobora o conceito da importdncia prognéstica do
comprometimento axilar, mas questiona a necessidade da “esterilizagdo” axilar durante

o tratamento cirargico como forma de controle da doenga.

1.4.2.2.5 Multifocalidade

A multifocalidade e multicentricidade do cancer de mama significam a presenca
de mais de um foco da doenga no mesmo quadrante ou em quadrantes diferentes da
mama, respectivamente. Nesses casos, a mastectomia é tradicionalmente indicada
devido ao risco de menor controle local com a cirurgia conservadora. 31 75

Entretanto, Gentilini e cols., (2009), em estudo retrospectivo incluindo 476
pacientes com doenca multifocal (421) e multicéntrica (55), ndo encontraram diferencas
quanto a RL quando margens negativas de tumor foram obtidas e concluem que, em

pacientes selecionadas com esta condi¢do, que a cirurgia conservadora mais ampla
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nao é associada a um pior controle local e pode ser considerada quando for possivel
alcancar bons resultados estéticos.

Nesse contexto, as chamadas técnicas oncoplasticas, que associam conceitos
oncoloégicos e técnicas de cirurgia plastica para realizar a excisdo tumoral mantendo ou
melhorando a cosmese da mama, adquirem papel fundamental para viabilizar a cirurgia
conservadora mantendo a seguranca oncologica nesse grupo de pacientes (Clough e

cols., 2003).

1.4.2.2.6 Componente intraductal extenso (CIE)

Considera-se um tumor com CIE quando ele ocupa 25% da area tumoral total,
incluindo o carcinoma invasor (Hurd e cols., 1997). A sua presenca tem sido associada
com maior RL apds tratamento cirdrgico conservador da mama associado a RT
(Holland e cols., 1990; Jacquemier e cols., 1990), principalmente quando o componente
intraductal for de alto grau, com comedonecrose (Lindley e cols., 1989). A raz&o dessa
associagao néo é clara, entretanto, a presenga de doenga numa maior extensdo na
mama e uma resisténcia relativa a RT em tumores com CIE podem ser possiveis
explica¢des (Holland e cols., 1990).

Estudo de Holland e cols., (1990) avaliou a presenca de doencga residual em 214
pacientes submetidas a mastectomia, com diagndstico prévio, por imagem e histologia,
de CIE. Os resultados mostraram que os tumores com diagnéstico prévio de presenca
de CIE apresentaram carcinoma residual em 71% dos casos, contra 28% dos
carcinomas sem CIE (p<0.00001). Os autores concluem que casos com CIE tem maior

possibilidade de apresentar doencga residual subclinica em maior quantidade no tecido
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mamario remanescente. Esse achado pode explicar a associagdo com maior
recorréncia nesse grupo de pacientes e a relativa resisténcia a RT.

Kurtz e cols., (1990) encontraram maior prevaléncia de CIE em mulheres abaixo
de 40 anos de idade, o que pode ser uma das justificativas para a maior RL nesse
grupo de pacientes e vai ao encontro com a teoria de Mannino, sobre as
especificidades da anatomia ductal nas jovens, que poderia facilitar a propagacgao
intraductal da doenga nesse grupo de pacientes (Mannino e Yarnold, (2009).

Por outro lado, Hurd e cols., (1997) ndo encontraram maiores indices de RL, nem
efeitos adversos na SG e SLD, quando as margens cirurgicas foram negativas, mesmo
nos casos com CIE. Achados semelhantes foram descritos por O’Sullivan e cols.,
(2007) que associaram o CIE a multiplas reexcisdes em cirurgias conservadoras, mas
isso ndo significou diminuicdo dos indices de RL quando a margem cirurgica foi
negativa e, por Leong e cols., (2004), que demonstraram ser apenas as margens
cirurgicas e idade fatores de risco independentes para recidiva local. Pacientes com CIE

com margens negativas n&o representaram diminuigdo do controle local.

1.4.2.3 Fatores envolvendo a biologia tumoral

1.4.2.3.1. Marcadores imuno-histoquimicos (IHQ)

Os marcadores IHQ, pela ligacao a receptores celulares especificos, identifica a

expressao protéica e avalia indiretamente a funcionalidade genética tumoral. Os

marcadores mais estudados no cancer de mama séo os receptor de estrogénio (RE) e
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receptor de progesterona (RP), HER2 e o antigeno Ki-67 (Ki67). Esses marcadores sao
utilizados para identificar os subtipos moleculares tumorais (Goldhirsch e cols., 2013).
Deve-se lembrar que uma completa analise genética € necessaria para a classificagdo
exata dos subtipos tumorais e que a avaliacdo IHQ € uma aproximagdo e que
discrepancias utilizando este método variam de 15 a 30% (Parker e cols., 2009; Cheang
e cols., 2009; Gianfrocca e cols., 2009), apesar de analise IHQ ser considerado um bom
meétodo substituto para a analise genética completa (Demirci e cols., 2012).

O RE e RP pertencem a uma superfamilia de receptores hormonais (RH) que
inclui diversos receptores hormonais esterdides, além de incluir os receptores do
horménio da tiredide, da vitamina D e do acido retindico. Essas proteinas funcionam
como fatores de transcricdo quando se ligam a seus respectivos ligantes (Levin, 2005).

As pacientes com RE positivo apresentam intervalos livres de doengca maiores
que as de receptor negativo, sdo geralmente bem diferenciados e com indice de
proliferacdo baixo (Clark e McGuire, 1988; Dunnwald e cols., 2007). E um fator preditivo
de resposta a HT, principalmente com tumores que expressam ambos RH A presenca
do RP indica resposta ao estrogénio intacta, pois sua produgao deve-se a estimulagao
estrogénica. A auséncia da expressdo do RP com RE positivo pode contribuir para a
resisténcia ao tamoxifeno (Arpino e cols., 2005).

O gene c-erb-B2 (HER2/neu) € um membro da classe dos oncogenes associado
a proteina tirosina quinase. Esta localizado no 17921 e é expresso em niveis baixo nas
células epiteliais e mioepiteliais do tecido mamario normal (Natali e cols., 1990). E
codificado por genes que néo sofreram mutacdo mas que estdo superexpressos em 18-

31% dos casos. E reconhecido nos mecanismos de promogao tumoral, de resisténcia
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da doenca a terapia e de vigilancia da imunidade do cancer de mama (Pritchard e cols.,
2006).

O Ki67 é um gene que codifica um antigeno nuclear que é fortemente ligado ao
ciclo celular. E um marcador de proliferacéo celular e seu aumento é considerado um
fator de mau prognoéstico do cancer de mama. A expressao imunoistoquimica do Ki67
correlaciona-se diretamente com o grau histolégico, indice mitético e a fragéo celular na

fase S (Tan e cols., 2005).

1.4.2.3.2. Subtipos moleculares

Ha varios parametros, além do exame histopatoldgico tradicional, que podem ser
Uteis para determinar quais pacientes com margens negativas podem ter um risco
aumentado para recidiva local e o estudo da expressao de marcadores moleculares e
biolégicos no tumor primario sdo ferramentas importantes na identificacdo desses
casos.

Parece haver uma interacédo adicional entre o subtipo tumoral, identificado pela
expressao genética, e a possibilidade de controle local (Nguyen e cols., 2008). Em
estudo de Emma Niméus-Malmstrom e cols., (2008) foi realizada a analise da
expressao genética de tumores de mama com margens livres e linfonodos negativos e
os autores afirmaram que no subgrupo que expressa o receptor de estrogénio (RE) é
possivel identificar os pacientes que terdo recidiva local apés RT daquelas que nao
terdo recidiva, com ou sem RT adjuvante. No subgrupo RE negativo essa diferenciacao
de risco foi estatisticamente significativa, apesar de n&o ter a mesma magnitude. Ja

Nuyten e cols., (2006) usaram o perfil de expressdo genética pela analise microarray
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para identificar o perfil genético que pode ajudar a individualizar a previsdao da RL.
Utilizaram a assinatura do 70 genes e concluiram que o perfil da expressao genética
pode identificar subgrupos de pacientes com risco aumentado de recidiva local apos
cirurgia conservadora.

Os subtipos moleculares do cancer de mama podem ser poderosos preditores
tanto de RL quanto de metastase a distancia. Nos ultimos anos o cancer de mama tem
sido reconhecido como mais heterogéneo do que se pensava previamente. Os
diferentes subtipos moleculares tém sido associados com diferentes possibilidades de
sobrevida. A progressdo logica € investigar também a influéncia na recidiva
locorregional (Demirci e cols., 2012). Existe a expectativa de que a integragdo do perfil
molecular tumoral aos parametros tradicionais clinicos e histopatolégicos possa
personalizar a estimativa risco de recidiva, melhorando o tratamento locorregional, tanto
cirargico quanto radioterapico, bem como o sistémico (Voduc e cols., 2010; Wang e
cols., 2011), pois parece haver uma interagdo entre o subtipo tumoral, identificado pela
expressao genética, e a possibilidade de controle local (Nguyen e cols., 2008) e que
isto seja possivelmente mais importante que os parametros clinicos e patoldgicos
tradicionais (Meyers e cols., 2011). Nesse contexto, perde importancia o tamanho da
margem livre tumoral (Kaufmann e cols., 2010).

Quatro subtipos moleculares tém sido reconhecidos com base no perfil de
expressao genética, corroborados pelo consenso de Saint Gallen de 2013 (Goldhirsch e
cols., 2013): Luminal A, Luminal B, HER2 positivo e triplo negativo. Entretanto, ha
discordancias quanto a classificacdo IHQ dos subtipos moleculares e alguns autores
utilizam os marcadores Epidermal growth factor receptor (EGFR) e citoqueratinas (CK)

5 e 6 para diferenciar os tumores basais dos outros triplo negativos, além de classificar
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separadamente do luminal B o subgrupo receptor hormonal positivo e HER2 positivo
(Voduc e cols., 2010; Wang e cols. 2011).

Entre os estudos mais importantes publicados sobre a influéncia dos subtipos
moleculares e recorréncia local, o luminal A parece ter um excelente controle local, com
menor indice de recidiva, de 1-5% em 10 anos. O luminal B parece ser levemente pior,
apresentando falha do controle local em 10 anos variando de 0-8% nestas séries. Os
fendtipos triplo negativo e HER2 positivo parecem apresentar o pior controle local,
ainda que ndo em todos os estudos (Haffty e cols., 2006; Nguyen e cols., 2008;
Freedman e cols., 2009; Millar e cols., 2009; Voduc e cols., 2010; Albert e cols., 2010;
Demirci e cols., 2012). O painel imuno-histoquimico parece ser uma ferramenta
promissora para identificar pacientes com alto risco de recidiva, e sugere diferente
acompanhamento e radicalidade cirurgica para os subtipos tumorais (Gabos e cols.,
2010).

Entretanto, ainda sao relativamente poucos e heterogéneos esses estudos que
associam os subtipos moleculares de cancer de mama a falha no controle locorregional
e o0s resultados tem sido contraditorios (Kyndi e cols., 2008; Nguyen e cols.,
2008;.Freedman e cols., 2009; Millar e cols., 2009; Voduc e cols., 2010) Por isso, neste
momento, a aplicagdo indiscriminada das ferramentas moleculares para detectar
subtipos com maior risco de recorréncia locorregional, pode levar ao aumento
desnecessario no numero de mastectomias sem melhorar os resultados na SG ou SLD,
de forma semelhante ao que acontece atualmente com a utilizacdo da ressonancia
magnética de mama (Morrow, 2013).

Os marcadores patolégicos ou moleculares que identificam um subgrupo de

pacientes de alto risco para RL que justifiquem uma decisdo por mastectomia ao invés
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de cirurgia conservadora ainda n&do foram identificados. As diferencas no indice de
recidiva local baseados no status dos RH e do HER2 sado associados tanto a cirurgia
conservadora quanto a radical. Atualmente, as informacdes disponiveis sobre subtipos
moleculares e risco de recidiva local podem ser usados para refinar estimativas de
beneficio do tratamento em situagdes controversas, tais como RT pos-mastectomia,
deciséo pelo boost e a indicagcdo em mulheres pds-menopausicas e, 0 mais importante,
o tamanho da ressecgéo cirurgica adequada para cada caso (Morrow, 2008).

A utilizacdo dos subtipos moleculares no processo de tomada de decisdo quanto
ao tratamento local e sistémico € muito promissora, mas sao necessarios mais estudos
para identificar quais pacientes podem se beneficiar de um tratamento cirdrgico mais ou
menos conservador. Embora o risco de recorréncia locorregional esteja relacionada a
agressividade biolégica da doenca, refletida no seu subtipo molecular intrinseco, ndo ha

evidéncias que uma cirurgia mais extensa ira compensar esse risco (Morrow, 2008).

1.4.2.3.2.1. Luminal A

O subtipo molecular luminal A é considerado o de melhor prognéstico (Voduc e
cols., 2010). Conforme o consenso de Saint Gallen 2013 (Goldhirsch e cols., 2013),
para classificar-se um tumor como luminal A, deve haver positividade para RE e
receptor de progesterona (RP), ser HER 2 negativo e apresentar Ki67 baixo (a maioria
dos componentes do painel considerou o Ki67 baixo quando menor de 20%).

O ponto de corte do Ki67, para se considerar alto e baixo, varia entre os
laboratérios. Considera-se que o Ki67 menor que 14% se correlacione melhor com a

expressao genética para se considerar um tumor luminal A, apesar de ser um achado
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baseado nos resultados de um unico laboratoério de referéncia (Cheang e cols., 2009).
De forma similar, baseado em estudo isolado, o ponto de corte do RP que parece
melhor diferenciar o subtipo luminal A do luminal B é a coloragcéo IHQ do Ki67 de 20%
ou mais dos nucleos celulares (Prat e cols., 2013).

E interessante ressaltar que, embora nem o escore de recorréncia baseado nos
21 genes (Oncotype) nem a assinatura genética dos 70 genes (Mammaprint) tenham
sido desenhados para definir subtipos moleculares, um estudo de concordancia
observou que mais de 90% dos casos com 21 genes - baixo risco de recorréncia e
quase 80% dos casos considerados de baixo risco pela assinatura do 70 genes foram

classificados como luminal A (Prat e cols., 2012).

1.4.2.3.2.2. Luminal B

Consiste num subtipo diagnosticado por exclusdo. Sdo considerados luminal B
os tumores que expressam RH mas que n&do podem ser classificados como luminal A.
Portanto, incluem-se nesse subgrupo as neoplasias que apresentam alto valor do Ki67
e baixa expressdo ou auséncia do RP, conforme descrito anteriormente. Também
considera-se luminal B os tumores receptores estrogénio positivos que superexpressam
a proteina HER 2 concomitantemente, independentemente da expressao do Ki67 ou do
RP. Sao os chamados luminal B HER 2 positivos (Goldhirsch e cols, 2013).

Os tumores incluidos nesse subgrupo sédo considerados de pior prognéstico
quando comparados aos luminal A e geralmente de alto risco para recidiva, quando
realizada analise multigénica (Cheang e cols., 2009; Prat e cols., 2013; Goldhirsch e

cols, 2013).
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1.4.2.3.2.3. HER2 positivo

Sao os tumores que superexpressam o fator de crescimento HER 2 na auséncia
de positividade dos RH, os chamados HER 2 n&o-luminais ou HER 2 puros (Goldhirsch
e cols., 2013).

Kim HJ e cols., (2011) encontrou relagédo entre a idade e subtipo molecular como
preditores de recidiva local, os pacientes HER2 positivo abaixo de 40 anos tiveram
maior risco de recorréncia apds tratamento conservador e RT neste estudo, que incluiu
2.102 pacientes consecutivas.

Em trabalho que correlacionou o impacto da RT nos diferentes subtipos
moleculares, Kyndi e cols., (2008) (The Danish Breast Cancer Cooperative Group)
avaliaram pacientes mastectomizadas, irradiadas ou nao, e encontraram significativo
aumento na SG nas RH positivas e HER2 negativas irradiadas. Ndo houve beneficio da

RT na SG nos outros grupos, especialmente os RH negativos e HER2 positivos.

1.4.2.3.2.4. Triplo negativo

E possivel que este seja o grupo mais heterogéneo entre os subtipos
moleculares. De forma geral, estdo incluidos nesse subtipo os tumores que né&o
expressam nem receptores hormonais nem a proteina HER 2. Existe uma sobreposicao
de 80% entre os triplo-negativos e os subtipos basal-like intrinsecos. Alguns autores
utilizam os marcadores Epidermal growth factor receptor (EGFR) e as citoqueratinas

(CK) 5 e 6 para diferenciar os tumores basais dos outros triplo negativos. (Voduc e
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cols., 2010; Wang e cols., 2011) Alguns casos com baixa positividade para o RE podem
ser reclassificados como subtipos n&o-luminais na analise da expresséo genética. Os
triplo-negativos também incluem alguns subtipos histolégicos especiais, como o0s
tumores adendides cisticos (Goldhirsch e cols., 2013).

Meyers e cols., (2011) estudaram a recorréncia relacionada aos subtipos
tumorais em 149 pacientes com tumores localmente avancados que realizaram QT
neoadjuvante e submetidas a cirurgia conservadora ou mastectomia. Os autores
encontraram maior indice de recidiva local, em 55 meses de acompanhamento, nas

pacientes com o subtipo molecular basal-like (14% x 4-5% dos outros subtipos).

1.5 Radioterapia

E padronizada a irradiacdo de toda a mama com uma dose total de 45 a 50
Grays (1,8-2,0 Gy por sessao) para as pacientes tratadas com cirurgica conservadora.
Uma dose adicional (boost), tanto para o carcinoma invasor quanto para o intraductal,
de 10 a 16 Gy reduz a RL em aproximadamente 50%, entretanto o beneficio absoluto é
maior em mulheres abaixo dos 50 anos e em mulheres com mais de 50 anos e com
tumores de alto grau e invasao linfovascular (Bartelink e cols., 2007).

O impacto da RT na diminuicdo das recidivas locorregionais e no controle local
do cancer de mama em cirurgias conservadores é indiscutivel, inclusive a RT
complementar a cirurgia foi responsavel pela viabilizagdo desta técnica cirurgica e a
tornou o tratamento padrao para o tratamento do cancer de mama inicial, substituindo a

mastectomia (Veronesi e cols., 2002; Fisher e Anderson e cols., 2002).
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Diversos estudos tém considerado a RL como um marcador de agressividade e
associada a metastase a distadncia e morte, principalmente quando ocorre recorréncia
locorregional precoce, nos primeiros dois anos apés cirurgia (Veronesi e cols., 1995;
Haffty e cols., 1996; Touboul e cols., 1999; Wapnir e cols., 2006;.Punglia e cols., 2007;
Anderson e cols., 2009). Entretanto, ainda permanece o questionamento se a recidiva
local é a causa de metastases a distancia ou apenas um marcador de risco (Punglia e
cols., 2007). Fisher e cols., (1991) associam a recidiva local a doenga a distancia, mas
afirmam ser um marcador de risco e n&o a causa do evento.

Entretanto, o impacto da RT na SG e SLD ainda esta sendo avaliado e é fonte de
intenso debate entre os pesquisadores. Estudos mais recentes, especificamente o
conduzido pelo The Early Breast Cancer Trialists Collaborative Group Overview afirma
que a cada quatro recorréncias locais prevenidas pela RT é prevenida uma morte ap6s
15 anos do diagnéstico (Clarke e cols., 2005). Portanto, espera-se que a RT aumente a
sobrevida em subgrupos onde a redugéo absoluta de risco para RL for maior ou igual a
10%. Nesse grupo de pacientes incluem-se a maioria das mulheres com cancer de
mama infiltrante tratados com cirurgia conservadora.

Outro aspecto importante que tem sido objeto de investigacdo sdo as
possiveis diferencas na eficacia da RT em relagdo aos diferentes subtipos moleculares.
Em trabalho que correlacionou o impacto da RT nos diferentes subtipos moleculares,
Kyndi e cols., (2008) (The Danish Breast Cancer Cooperative Group) avaliaram
pacientes mastectomizadas, irradiadas ou néo, e encontraram significativo aumento na
SG nas RH positivas HER2 negativas irradiadas. Ndo houve beneficio da RT na SG nos

outros grupos, especialmente os receptores hormonais negativos e HER2 positivos.
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1.6 Tratamento sistémico

A maioria das mulheres com cancer de mama recebem alguma forma de
tratamento adjuvante atualmente (Morrow, 2008). Estd bem documentado que o uso
efetivo de QT e HT reduzem o risco de recidiva local, tanto apds o tratamento cirurgico
conservador quanto o radical, quando comparado a pacientes nao tratados (Fisher e
cols., 1996; Fisher e cols., 2001; Voduc e cols., 2010). Além disso, dados de ensaios
clinicos randomizados utilizando trastuzumab adjuvante demonstram a efetividade
dessa terapia alvo em reduzir a RL nos pacientes que superexpressam a proteina
HER2 (Piccart-Gebhart e cols., 2005; Romond e cols., 2005; Kiess e cols., 2012).

Esses estudos tém mostrado que os indices de RL sao extremamente baixos em
pacientes que sdo tratados com terapias alvo efetivas, como nos casos dos tumores de
mama RH positivos que recebem HT ou tumores HER2 positivos tratados com
trastuzumab, havendo pouca justificativa para a ampliagdo baseado apenas no
tamanho da margem livre. E altamente provavel que melhoras adicionais no controle
local, ap6s cirurgia conservadora ou mastectomia, dependerdo da disponibilidade de

novas terapias alvo (Morrow, 2008).

1.7. Limitagoes das técnicas patolégicas na avaliagao da margem cirurgica

Outra questao pertinente e que deve ser considerada sao as limitagcbes técnicas
patoldgicas para a avaliagdo microscépica das margens do tecido mamario excisado
(Wright e cols., 2007;Povoski e cols., 2009; Sneed e Duncan, 2011), o que dificulta a

definicdo do tamanho das margens livres tumorais e mesmo da sua positividade. Sao
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diversos aspectos que envolvem desde o pré-operatoério, passando pelo intra-operatoério
e inclui protocolos pos-operatorios para a correta orientagéo, fixagdo e analise da peca
operatoria, que podem distorcer e diminuir a acuracia do diagnostico patolégico da
margem em relag&o a cirurgia conservadora de mama.

Considerando o diagnéstico precoce proporcionado pelos exames de imagem e
a identificagcao de lesbes impalpaveis, a localizagédo pré-operatéria é fundamental para a
adequada excisédo da pega cirurgica com todas as margens livres (Armstrong e Davies,
1991). No intra-operatério, diversos aspectos devem ser avaliados para a determinacao
correta das margens cirurgicas. A marcacgao tridimensional correta da peca proporciona
a adequada avaliacdo de todas as margens. Além disso, a mamografia da peca
operatéria nas lesdes impalpaveis é fundamental, como forma de orientar a localizagao
exata da lesdo e o local onde devem ser feitos os cortes histologicos (Armstrong e
Davies, 1991). Por outro lado, a compressao tecidual para realizar o exame pode
distorcer a margem tecidual (Graham e cols., 2002; Clingan e cols., 2003). Outro
aspecto que pode influenciar no diagnostico do tamanho das margens cirurgicas é se a
peca cirurgica € retirada em bloco unico ou fragmentada. O envio de mais de um setor
mamario apos retirada de lesdo unica pode dificultar a avaliagcdo das margens e
subestima-la (Clingan e cols., 2003).

No pos-operatério também sdo importantes alguns passos protocolares para
manter a pecga cirurgica intacta, da qual fazem parte a correta fixagado tecidual e a
correta amostragem do tecido, guiada pelo numero de cortes histolégicos realizados
(Sneed e Duncan, 2011). Entretanto, talvez o mais importante de todos os passos para
o correto diagnostico e delimitagdo das margens cirurgicas passa pela técnica usada e

padronizada dos cortes histolégicos (Sneed e Duncan, 2011). Como exemplo, pode-se
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citar as diferentes técnicas de corte da peca para a confec¢ao da lamina histologica. A
técnica mais comum, de cortes perpendiculares do setor mamario, em relacédo a
margem corada pelo nanquim, tem um potencial maior de deixar quantidades maiores
de tecido ndo amostrados (Carter, 1986). A técnica alternativa envolve cortes de 1-3
milimetros de espessura paralelas a superficie da peca excisada e define a presenca
de tumor no corte histolégico como envolvimento de margem (Carter, 1986; Schnitt e
Connolly, 1992). Com esta ultima abordagem, uma margem positiva poderia ser tanto o
tumor atingindo a margem corada como até a uma distancia de até 3 mm do nanquim,
aumentando o indice de positividade de margens. As implica¢des dessas diferengas de
técnicas patoldgicas no processamento das laminas podem aumentar a incidéncia de
margens positivas de 16 para 49%, sendo o diagnéstico de positividade relacionado
apenas a técnica patoldgica, independentemente do tamanho real da margem tumoral.
Por outro lado, a possibilidade de tumor residual na re-excisdo néo difere entre as duas
técnicas (27 x 31%, respectivamente), resultado encontrado em estudo realizado no
Memorial Sloan-Kettering Cancer Center (Morrow, 2008).

A avaliagdo das margens tém sido considerada como uma ciéncia exata, porém,
ainda outras questdes podem alterar a acuracia e precisdo da medida das margens.
Fatores mecanicos, como a manipulagdo da peca cirurgica durante a radiografia intra-
operatéria ou o processamento patoldgico podem diminuir o tamanho das margens
(Graham e cols., 2002), o que sugere que pequenas diferencas na espessura da
margem livre ndo sejam grandes determinantes do controle local da doenca. Além
disso, ndo pode-se deixar de citar que os limites anatdmicos da mama, especificamente
as margens anteriores e posteriores, compostos pela pele e pelo musculo peitoral,

respectivamente, que podem sugerir margens exiguas nestas areas, sendo que né&o
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possuem o mesmo potencial de apresentar tumor residual comparados com lesdes
dentro do parénquima mamario, considerando-se as mesmas distancias das margens

cirargicas (Morrow, 2008).
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2. Objetivos

Principal

Determinar se o tamanho da margem livre tumoral influencia no risco de

recorréncia local ap6s tratamento cirurgico conservador do cancer de mama.

Secundario

Determinar se os diferentes subtipos moleculares tumorais determinados pelos
marcadores imuno-histoquimicos c-erbB2, RE, RP, Ki67 e CK 5/6 tém relacdo com o

risco de recidiva tumoral.
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ABSTRACT:

PURPOSE: To determine the impact of surgical margins on loco-regional
recurrence and overall survival in patient with ductal invasive breast cancer
treated with breast-conserving surgery and radiotherapy.

PATIENTS AND METHODS: We studied 5151 women treated between 1997
and 2007. Margins were coded as: (1) positive: 0 mm (n = 110; 2.1%), (2) close:
>0 mmand <1 mm (363; 7.1%); (3) proximal: 2 1 mm and <10 mm (392; 7.6%);
(4): widely negative: 2 10 mm (4,286; 83.2%). Cumulative incidence of loco-
regional recurrence and deaths were calculated. The effect of margin status was
evaluated by the Gray’s test and the Cox proportional hazards regression model.
RESULTS: After a median follow-up of 80 months, we observed 201 locoregional
first events and 376 deaths, corresponding to 10-year cumulative incidences of
5.9% and 11.4%. After adjusting for age, tumor size, lymph nodal involvement,
peritumoral vascular invasion, multifocality, extensive in situ component and
molecular subtype, margin status was significantly associated with the risk of
locoregional recurrence. Compared to widely negative margins the hazard ratios
(HRs) with 95% confidence intervals (Cls) were 2.33 (1.18; 4.19) for positive
margins, 1.82 (1.20; 2.76) for > 0 and <1 mm and 1.67 (1.04; 2.69) for 2 1 and <
10 mm. Margin status had no impact on overall survival.

CONCLUSION: We provide support for the view that wider cancer-free surgical
margins reduce the risk of local recurrence after breast conservative surgery for

invasive breast cancer.



INTRODUCTION

Loco-regional recurrence (LR) after breast conservative surgery is associated
with reduced survival and potential emotional distress (1). The most appropriate
minimal distance between surgical margins and breast cancer (the surgical
margin width) remains controversial. In clinical practice the surgical margins are
assessed by applying ink to the surface of the surgical specimen and determining
the microscopic distance between tumor cells and the inked margin (2). Several
studies assessed the impact of positive or close margins on LR in patients with
early breast cancer. These retrospective analyses have shown conflicting results,
ranging from no to high correlation (3-13). A recent meta-analysis evaluated
impact of margin status on LR (14). Based on 21 studies (including 14,571
women) margin status has a prognostic effect in all women treated for invasive
breast cancer (14). Since data are conflicting on what represents a safe margin
and on potential impact of margin status on prognosis, we assessed the risk of
LR and death by margin status in a large cohort of women with early-stage ductal
invasive breast cancer treated with breast conservative surgery and external
radiotherapy at European Institute of Oncology in Milan between 1997 and 2007.
We assessed the risk in the context age, tumor size, lymph nodal involvement,
peritumoral vascular invasion, multifocality, extensive in situ component and
molecular subtype.

PATIENTS AND METHODS

- Study population

We analyzed data from 5,151 consecutive patients with primary invasive ductal

breast cancer who underwent quadrantectomy and external radiotherapy at the



European Institute of Oncology in Milan, Italy, from January 2000 to March 2009.
We excluded patients who received neoadjuvant treatment, with bilateral breast
tumours, with previous invasive tumors and patients without all the information to
determine molecular subtype. Data on the patient’s medical history, clinico-
pathological features, margin status, and adjuvant treatment received were
retrieved and analyzed. Women were usually followed up by physical
examination every 6 months and mammography with or without breast ultrasound
(US) annually. In symptomatic cases or when clinically indicated, bone scan,
chest X-ray, liver US or computed tomography scan were carried out.

- Definitions of end points

Local recurrence was defined as a recurrence in the original tumor bed (breast
tissue, skin and chest wall) with the same histopathological features of the
primary tumor. Regional recurrence was defined as a metastatic disease in the
ipsilateral axillary, internal mammary or supraclavicular or infraclavicular nodes,
with or without involvement of the ipsilateral breast tissue. Locoregional
recurrence was the accumulation of either local or regional recurrence including
synchronous lesion.

- Categorization of surgical margins

Margin status was classified in four categories, according to the smallest distance
from surgical margins to invasive or ductal in situ neoplasia: a) 0 mm (i.e. positive
margins), b) >0 mm and <1 mm, ¢) 21 mm and < 10 mm and d) = 10 mm.

The tumor cells that presence at the margin were also grouped as invasive or in
situ tumor cell. The 0 mm margin status was defined when the tumor cell
presence at surgical margin regardless to amount of the cells.

- Pathological and subtype stratification



ER/PgR status, HERZ2 protein and Ki-67 antigen were assessed with the following
primary antibodies: the monoclonal antibody (MAb) to ER (Dako, Glostrup.
Denmark at 1/100 dilution), the MAb to PgR (Dako at 1/800 dilution), the MIB-1
MADb to the Ki-67 antigen (Immunontech, Marseille France, 1/2000) and the
polyclonal antiserum (Dako at 1/3200 dilution) to the HER2 protein. Intense and
complete membrane staining in >10% of the tumor cells qualified for HER2
expression (3p). For this analysis, HER2 scores of 0 and 1p were considered
negative. HER2 IHC 3p and FISH-amplified tumors were considered positive. All
IHC 2p tumors and tumors for which IHC was not assessable were also tested
for gene amplification by FISH. The value ki-67 labeling index was divided into
low (<14%) and high (>14%).

According to the St. Gallen breast cancer subtype approximations13, 14 we
identified five tumour subtypes: estrogen receptor (ER) and/or progesterone
receptor (PgR) positive, HER2 negative, and low Ki67 (< 14%) (i.e., luminal A);
ER and/or PgR positive, HER2 negative and high Ki67 (=2 14%) (ie, luminal
B/HER2 negative); ER and/or PgR positive, any Ki67 and HER2 positive (ie,
luminal B/ HER2 positive); ER negative, PgR negative and HER2 positive (i.e.,
HER?2 positive/non luminal); and ER negative, PgR negative and HER2 negative
(i.e., triple negative)).

- Statistical Analysis

Cumulative incidence curves for local recurrence, regional recurrence and death
were estimated according to methods described by Prentice.15 The overall
survival distribution was estimated using the Kaplan—Meier method. The
prognostic impact of several factors on event-specific cumulative incidence was

evaluated one variable at a time, using Gray’s test.16 Variables reaching a P



value <0.05 in the univariate analysis were regressed on the cause-specific
hazard, using multivariate Cox proportional hazards model. The effect of each
factor was expressed as hazard ratio (HR) with 95% confidence intervals (ClIs).
The homogeneity of HRs among local recurrence, regional recurrence and death
was assessed using methods described by Putter et al.17 All analyses were
carried out with the SAS software (SAS Institute, Cary,NC) and the R software
(http://cran.r-project.org/) with  cmprsk library developed by Gray
(http://biowww.dfci.harvard.edu/ gray). All reported P values were two-sided.
RESULT

From 5,151 patients, the median age was 52 years and median tumor size was
1.5 cm; 2,995 (58.1%) women had a node negative disease. After a median
follow-up of 80 months, we observed 129 local event, 201 locoregional events
and 376 deaths, corresponding to 10-year cumulative incidences of 3.9%, 5.9%
and 11.4%. Margin status distribution was as follows: 0 mm (positive margins) in
110 (2.1%) cases, > 0and <1 mmin 363 (7.1%),= 1 and < 10 mm in 392 (7.6%)
and = 10 mm in 4,286 (83.2%). Characteristics of the study population are shown
in table 1.

Age, tumor size, the presence of extensive in situ component, multifocality,
number of positive axillary node and perivascular invasion were association with
margins status (Table 2).

From multivariate analysis (Table 3), presence of multifocality, positive lymph
nodes and perivascular invasion were associated with increase LR and LRR.
Luminal A and wider margin than 10 mm were associated with decrease LR and

LRR.



After adjusting for age, tumor size, lymph nodal involvement, perivascular
invasion, multifocality, extensive in situ component and molecular subtype,
margin status was significantly associated with the risk of LR and LRR (Figure 1a
and 1b).For the LRR, when taking =2 10 mm as reference category, hazard ratios
(HRs) with 95% confidence intervals (Cls) were 2.33 (1.18; 4.19) for positive
margins, 1.82 (1.20; 2.76) for > 0 and <1 mm and 1.67 (1.04; 2.69) for =2 1 and <
10 mm. The similar pattern of LRR was found when invasive or in situ cell were
found at the margin (Figure 2a and 2b). It is important to observe the late rising
of LR and LRR in >0 and <1 mm and = 1 and < 10 mm group, as their LR and
LRR were as low as that of 2 10 mm group in early 3-4 years and then raised to
reach that of 0 mm group at 8-10th year.

Age is the only significant factor on the risk of LRR in the margins status less than
10 mm vs 2 10 mm (Figure 3). However, the effect of margins on LRR risk
significantly decreased as the age of the patients increased (P for interaction:
0.011, Figure 4). Margin status had no statistically significant impact on overall
survival (HR 0.99 (95% CI 0.75-1.31) for < 10 mm vs =2 10 mm, Figure 5).
DISCUSSION

The 3.9% and 5.9% 10 year cumulative incidence of LR and LRR in primary
invasive ductal breast cancer who underwent quadrantectomy and external
radiotherapy is comparable to other series, especially when compare with the
large cohort of early breast cancer group treated with BCS.1, 5, 6, 8, 10, 18, 19
Tumor size, number of positive axillary node, Ki-67, perivascular invasion, ER,
PgR and HER2/neu were significantly associated with both LR and LRR (p value

<0.001). These results were compatible with the previous report.8, 19, 20



Younger age, bigger tumor size, the presence of extensive in situ component,
multifocality, number of positive axillary node and perivascular invasion
significantly associated with margin less than 10 mm.8, 21

Recently Demirci et. al. reported a results of BCS (surgical excision plus
radiotherapy) in 1,058 early breast cancers with median follow up of 9.8 years.
They showed 10-year locoregional control rate at 94%. Their in-breast recurrence
and nodal failure was only 5% and 1% which is slightly higher than our
outcomes.18 They also revealed the worst cause-specific survival (CSS) and
locoregional control (LRC) in basal subtype group and the best in luminal A
subtype, but had no statistically significant. In contrast to our study, even they
found worse LRC in positive margin compare to close and negative margin status
but there was no statistically significant and they concluded that negative margin
does not influence their outcome.

A meta-analysis of BCT in early breast cancer emphasized on surgical margin
and LR was performed by Houssami et. al. in 2010 5. The odds of LR were
associated with margin status but not with the margin distance. The subgroup
analysis of women = 40 years old shown trend of significant but it was later
removed when adjusted for covariates (radiation boost or endocrine therapy).
The same trend was demonstrated in our younger patients. The age related factor
on LR has been explained by many theory, the one that is extremely interesting
is the breast-duct anatomy that may limit the degree of intraductal spread and
explain the substantial age-related difference in risk of LR.22

A subgroup analysis of the EORTC boost versus no boost trial has found

insignificant effect of the surgical margin status.7 The same study group also



emphasizes the role of boost radiotherapy in reduction of LR especially in young
age patient and high grade invasive ductal carcinoma.

In first 4 year the {0 mm} group has significantly raised the LR whilst {between >
0 mm and < 1 mm}, {between =2 1 mm and < 10 mm} and {= 10 mm} group had
the same lower rate of LR and LRR. Then at approximately 8th year the LR and
LRR of {between >0 mm and <1 mm} and {between =1 mm and < 10 mm} group
climbed up to reach the LR of {0 mm} group. The catch up is more rapid in
invasive neoplasia at the margin but the presence of invasive ductal or intraductal
cell at the margin did not affect the LRR.

Margin effect on locoregional recurrence significantly declines with age increase.
But ,there is no different in the cumulative incidences of deaths from any cause
between {< 10 mm} group and {= 10 mm} group. (P-value: 0.229, HR {< 10 mm}
and {= 10 mm} group: 0.99 (95% CI 0.75-1.31). This finding also similar to
previous report.18, 19 However, as a meta-analysis from EBCTCG claimed that
a breast cancer related death at 15 years can be prevented by reduce four LRs.23
Our median follow up is 6.8 years and the effect of margin on survival should be
analyzed again at longer follow up.

Although margin status showed a predictive value of LR, however one should
bewares that there are many factors that influence margin assessment and
report. Intra-op localization, resection method, intraoperative specimen
examination, pathologic tissue fixation and sectioning protocol (e.g., tangential vs
perpendicular section) can influence the margin status report as well.24 The
accuracy of the margin status report should also be validated.25

The heterogeneity of breast cancer and its subtype stratification leads the

systemic treatment to the personalised systemic treatment era. The local therapy



especially type and extent of surgery should also be tailored as well. Surgeon
should consider the option of surgery regards tumor biology and there should not
be only one margin policy that employ across all individual tumors.

This retrospective study has some limitations. There was neither analysis on
details and technique of radiotherapy nor systemic treatment. Different adjuvant
systemic regimens were given according to clinical protocols as clinically
indicated.

CONCLUSION

Patients with 0 mm (positive) margins as well as those with a clearance of tumor
at the surgical margin < 10 mm had a higher risk of locoregional recurrence
compared to patients with wider cancer-free surgical margins (2 10 mm). Margin
effect on locoregional recurrence significantly declines with age increase.
However, margin status had no impact on overall survival.
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Table 1. Characteristics of the study population and association with local and loco-
regional events

Number at

Local events

Loco-regional

Variable Category risk (col %) (10 _yea: Gray Test events _(10 year Gray Test
cum inc %) P-value cum inc %) P-value
Total 5151 1292 (3.9) 2012 (5.9)
Age <35 220 (4.3) 10 (4.9) 0.016 18 (9.3) <0.001
35-49 1982 (38.5) 61 (4.6) 93 (7.2)
50-64 2040 (39.6) 40 (3.4) 64 (4.9)
265 909 (17.7) 18 (3.3) 26 (4.5)
Tumor Size <1.0cm 1146 (22.3) 20 (2.8) <0.001 27 (3.5) <0.001
1.1-2.0 cm 2475 (48.1) 50 (3.6) 84 (5.5)
>2.0cm 1530 (29.7) 59 (5.1) 90 (8.6)
Extensive in situ Absent 4336 (84.2) 104 (3.6) 0.296 164 (5.6) 0.347
component Present 815 (15.8) 25 (5.5) 37 (7.4)
Multifocality Absent 4524 (87.8) 108 (3.7) 0.067 166 (5.6) 0.005
Present 627 (12.2) 21 (5.1) 35 (8.0)
Number of 0 2995 (58.6) 57 (3.3) <0.001 97 (5.0) <0.001
positive LNs 1-3 1498 (29.3) 49 (4.8) 63 (6.0)
24 616 (12.1) 22 (4.3) 37 (8.3)
Ki-67 <14 1254 (24 .4) 13 (2.4) <0.001 18 (3.4) <0.001
14-20 983 (19.1) 11 (2.8) 16 (3.6)
>20 2904 (56.5) 105 (4.9) 167 (7.8)
Periascular
invasion Absent 3642 (70.7) 70 (3.3) <0.001 107 (4.7) <0.001
Focal 990 (19.2) 35 (5.2) 53 (8.2)
Extensive 519 (10.1) 24 (5.6) 41 (10.8)
ER Negative 817 (15.9) 48 (7.6) <0.001 65 (10.0) <0.001
Positive 4334 (84.1) 81 (3.1) 136 (5.1)
PgR Negative 1300 (25.2) 62 (6.8) <0.001 87 (9.1) <0.001
Positive 3850 (74.8) 67 (2.8) 114 (4.7)
HER2/neu Not overexpressed 4347 (84.4) 86 (3.2) <0.001 136 (5.0) <0.001
Overexpressed 804 (15.6) 43 (7.2) 65 (10.4)
Molecular Lum A 1207 (23.5) 11 (1.9) <0.001 16 (3.0) <0.001
Subtype Lum B HER2 not over. 2590 (50.4) 51 (3.4) 88 (5.6)
Lum B HER2 over 534 (10.4) 19 (4.8) 33(7.9)
HER2 270 (5.3) 24 (11.4) 32 (14.8)
Triple Negative 542 (10.5) 24 (5.8) 32 (7.5)
Distance surgical 0 mm (Positive) 110 (2.1) 6 (6.8) 0.013 9(10.4) <0.001
margins-neoplasia | >0and <1 mm 363 (7.1) 15 (6.3) 27 (12.4)
21and <10 mm 392 (7.6) 11 (5.9) 20 (9.9)
210 mm 4286 (83.2) 97 (3.5) 145 (5.0)
Distance surgical 0 mm (Positive) 82 (1.6) 4 (6.2) 0.051 7(11.1) 0.002
margins-invasive >0and <1 mm 233 (4.5) 9 (5.0) 15(9.9)
neoplasia 21and <10 mm 349 (6.8) 9(6.1) 18 (10.6)
210 mm 4487 (87.1) 107 (3.7) 161 (5.3)
Distance surgical 0 mm (Positive) 53 (1.0) 4 (8.3) 0.028 5(11.4) 0.004
margins-in situ >0and <1 mm 242 (4.7) 9 (6.6) 17 (13.9)
neoplasia =1 and <10 mm 187 (3.6) 5(5.8) 8 (8.6)
210 mm 4669 (90.6) 111 (3.7) 170 (5.4)

a Breast relapse (n=123), skin relapse (n=6), regional nodes relapse (n=59), synchronous local and
regional nodes relapse (n=13).




Table 2.

Characteristics of the study population and association with margins status

) Num_ber at Margins less than Chi-square I_Vlu_ltivariable_
Variable Category risk 10 mm test P-value logistic regression
(col %) (row %) P-value
Total 5151 865 (16.8)
Age <35 220 (4.3) 48 (21.8) <0.001 Significant
35-49 1982 (38.5) 363 (18.3)
50-64 2040 (39.6) 324 (15.9)
=65 909 (17.7) 130 (14.3)
Tumor size <1.0cm 1146 (22.3) 184 (16.1) 0.006 Significant
1.1-2.0 cm 2475 (48.1) 380 (15.4)
>2.0cm 1530 (29.7) 301 (19.7)
Extensive in situ Absent 4336 (84.2) 648 (14.9) <0.001 Significant
component Present 815 (15.8) 217 (26.6)
Multifocality Absent 4524 (87.8) 682 (15.1) <0.001 Significant
Present 627 (12.2) 183 (29.2)
Number of 0 2995 (58.6) 480 (16.0) <0.001 Significant
positive LNs 1-3 1498 (29.3) 229 (15.3)
24 616 (12.1) 146 (23.7)
Ki-67 <14 1254 (24.4) 180 (14.4) 0.019 Not significant
14-20 983 (19.1) 174 (17.7)
>20 2904 (56.5) 510 (17.6)
::S':‘;?:r‘:”'ar Absent 3642 (70.7) 572 (15.7) <0.001 Significant
Focal 990 (19.2) 172 (17.4)
Extensive 519 (10.1) 121 (23.3)
ER Negative 817 (15.9) 123 (15.1) 0.147 -
Positive 4334 (84.1) 742 (17.1)
PgR Negative 1300 (25.2) 203 (15.6) 0.188 -
Positive 3850 (74.8) 662 (17.2)
HER2/neu Not overexpressed 4347 (84.4) 707 (16.3) 0.018 Not significant
Overexpressed 804 (15.6) 158 (19.7)
Molecular Lum A 1207 (23.5) 174 (14.4) 0.002 Not significant
Subtype Lum B HER2 not over. | 2590 (50.4) 461 (17.8)
Lum B HER2 over 534 (10.4) 106 (19.9)
HER2 270 (5.3) 52 (19.3)
Triple Negative 542 (10.5) 71 (13.1)

When the association between margins status and molecular subtype was tested, ER, PgR, Ki-67 and

Her/Neu were excluded from the multivariable logistic regression model, and vice versa.

Fig 1a. Cumulative incidence of local relapse according to the smallest distance
between surgical margins and cancer cells
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Fig 1b. Cumulative incidence of loco-regional relapse according to the smallest
distance between surgical margins and cancer cells
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Table 3. Multivariable analysis



Local events

Loco-regional events

Perivascular
invasion
Molecular
subtypes

Margins
status

Focal vs Absent

Extensive vs Absent

Lum B Her2- vs Lum A

Lum B Her2+ vs Lum A
HER2 vs Lum A

Triple Negative vs Lum A

0 mmvs 210 mm
>0and<1mm vs 210 mm
21 and< 10 mm vs 210 mm

>0 and< 10 mm vs 210 mma?

Variable Comparison HR (95% Cl) HR (95% Cl)
Age 1 year increase 0.99 (0.97; 1.01) 0.98 (0.97; 0.99)
Tumor size 1.1-2cmvs <1cm 0.94 (0.55; 1.62) 1.22 (0.78; 1.92)
>2cmvs <1cm 1.49 (0.87; 2.58) 1.81(1.14; 2.87)
Multifocality Present vs Absent 1.46 (0.90; 2.36) 1.53 (1.05; 2.23)
Positive 1-3vs 0 1.53 (1.01; 2.29) 1.02 (0.72; 1.44)
lymph nodes |24 vsO 1.32 (0.76; 2.32) 1.09 (0.70; 1.68)

1.68 (1.09; 2.62)
1.92 (1.14; 3.28)
1.85 (0.95; 3.60)
2.89 (1.35; 6.20)
8.81 (4.25; 18.2)
4.22 (2.02; 8.83)
2.58 (1.13; 5.92)
1.63 (0.94; 2.82)
1.56 (0.83; 2.93)
1.60 (1.03; 2.47)

1.74 (1.22; 2.48)
2.34 (1.54; 3.55)
2.13 (1.23; 3.67)
3.32 (1.80; 6.12)
7.72 (4.18; 14.2)
3.75 (2.02; 6.96)
2.33(1.18; 4.59)
1.82 (1.20; 2.76)
1.67 (1.04; 2.69)
1.76 (1.25; 2.45)

a[>0and< 1 mm] and [= 1 and< 10 mm] margins were grouped together as [= 1 and< 10 mm)]
margin and the new combined category was tested in a different multivariable model; all the
other estimates, up to the second decimal place, did not change.

ER pos

Fig 2a. Cumulative incidence of loco-regional relapse according to the smallest
distance between surgical margins and invasive neoplasia
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Fig 2b. Cumulative incidence of loco-regional relapse according to the smallest
distance between surgical margins and in situ neoplasia
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Figure 3. Effect of margins (less than 10 mm vs >10 mm) on the risk of loco-regional
recurrence in different groups

Variable Subgroup HR (95% ClI) P
Overall i = 1.82 (1.33; 2.50)
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Hazard ratios and 95% confidence intervals (Cl) in each stratum were obtained from a
Cox multivariate regression model. The dashed vertical line indicates a hazard ratio of
1.0, which represents the null-hypothesis of no effect of margins status.



Figure 4. Effect of margins on the risk of loco-regional relapse according to patients
age
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The solid curve represents the continuous relationship between age and the effect of margins (less than
10 mm vs >10 mm) on the occurrence of loco-regional recurrence. Dashed curves represent 95% confidence
intervals. HR is plotted on a log scale. HR=1 represents the null hypothesis of no interaction between age and

margins status.



Figure 5. Cumulative incidence of deaths from any cause according to the smallest
distance between surgical margins and cancer cells
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HR is adjusted for age, tumor size, lymph nodal involvement, multifocality, perivascular
invasion and molecular subtypes.



4. Consideragoées finais

O presente estudo “A relagdo das margens cirurgicas com a
recorréncia locorregional do carcinoma ductal infiltrante de mama apoés
cirurgia conservadora.”, aprovado pelos Comités de Etica em Pesquisa (CEP)
da UFCSPA (Parecer N° 1300/11), da Santa Casa de Misericérdia (Parecer N°
315/11) e do GHC (Parecer N° 11-091). Deste projeto surgiu a oportunidade de
realizar o doutorado sanduiche no Instituto Europeu de Oncologia de Mildo, Italia.

O Instituto Europeu de Oncologia € um centro de referéncia mundial no
tratamento do cancer de mama e a reconstrucdo mamaria, tanto apés a cirurgia
conservadora quanto a radical. A possibilidade de acompanhar o Servico de
Cirurgia Plastica Reconstrutiva e desenvolver projetos de pesquisa, incluindo
publicacdes, além de participar das cirurgias reparadoras da mama, foi
altamente proveitoso tanto no aspecto de aprimoramento técnico cirurgico, mas
principalmente no desenvolvimento desta tese de doutorado.

Em relagdo ao tema desenvolvido neste trabalho, a maioria dos
pacientes com cancer de mama invasor submetidos a cirurgia terdo margens
livres de tumor, entretanto, se o aumento do tamanho da margem cirurgica livre
na ressecc¢ao tumoral resulta na diminuicdo do risco de recidiva local continua
sendo um questionamento de resposta incerta e contraditéria.

Considera-se o tratamento cirurgico conservador adequado quando
temos margem cirurgica negativa, embora essa definicdo varie entre as
instituicbes. Portanto, a identificacdo de fatores de aumento ou diminuigao de

risco para recorréncia local entre pacientes com margens negativas € muito



importante e um desafio para a pesquisa clinica do desfecho do cancer de
mama.

O objetivo de futuras pesquisas devera ser otimizar e individualizar o
tratamento locorregional baseado em marcadores biolégicos e moleculares que
ainda devem ser identificados e que possivelmente sdo muito mais importantes
que a simples definicdo de margem cirurgica negativa e o tamanho das margens

livres no laudo histopatoldgico.
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Abstract

The appropriate width of the free surgical margin in breast conservative
treatment of cancer is a subject of interest due to the tendency of less radical
surgery, while maintaining oncological safety.

Several studies suggest that an adequate excision with free margins of
tumor is required to obtain an optimal local control. However the definition of
proper free a surgical margin is controversial and it is highly questionable whether
the increased width of free surgical margins results in decreasing local recurrence
rate (LR). Currently, it is considered appropriate surgical treatment to obtain a
negative surgical margin, or inked free margin regardless of their width.

Several pathological factors and different clinical treatments are
dependently associated with LR, including tumor size, lymph node involvement,
the presence of extensive intraductal component, vascular invasion, and the
influence of systemic treatment and radiotherapy.

The identification of LR among patients with negative margins is very
important and a challenge for the clinical outcome of breast cancer. Many
guidelines for safe surgical margin for invasive carcinoma and intraductal
carcinoma are different; moreover the presence of intraductal component may
affect the LR.

Recently the molecular genetic subtype of breast cancer is also known as
an important prognostic factor. It expands the concept of tumor heterogeneity of
breast cancer, bringing the concept of individualization of treatment, both
systemic and locoregional treatment.

We reviewed the evidence of literature based on the adequate surgical
margin and the influence of different tumor type and biology including molecular
subtypes in identifying the risk of locoregional recurrence, bringing to discuss the
possible need for different widths of free surgical margins.

Keyword: molecular subtype; breast cancer; surgical margin; breast
conservative surgery; mastectomy; oncoplasty



Introduction

Due to the apparent paradox between less radical surgery and oncological
safety, the adequate free tumor margin is a matter of great interest. Not only for
breast conserving surgery but also for mastectomy, because of the preservation
of the total skin envelop and nipple-areola complex which can result in narrower
margins in skin sparing mastectomy or nipple sparing mastectomy. (1) However,
there is no consensus about the definition of proper marginal width as well as the
limitations and variation of pathologic techniques to establish their negativity and
width. (2)

On the other hand, local recurrence, that means failure of local disease
control treatment, brings uncertainty for the physician and patient and
consequently causes physical and psychological suffering. It may require second
operation or adjuvant treatment and resulting in worsen cosmetic outcome.
Therefore, the optimal locoregional treatment remains an important component
in the management of breast cancer. (1, 3)

Several factors influence the risk of local recurrence. For instance,
chemotherapy and endocrine therapy reduces the risk of recurrence locoregional
after both conservative (4) and radical surgery (5-7), and other targeted therapy
systemic treatment. (2) Radiation therapy is also an integral and indispensable
component for locoregional control. (3, 8) The prognostic role of traditional clinical
and histopathological criteria remains reliable, for example the axillary
involvement, tumor size, histological type, presence of extensive intraductal
component, angiolymphatic invasion, age and menopausal status of patients. (8-
10)

However, the essential appropriate surgical treatment is obtaining free
margins of disease, and there is no consensus about which is the width of the
necessary surgical margin to have the optimum oncological safety. (2, 11-13)

Furthermore, the breast cancer has seemed to be more heterogeneous
than it was previously thought, presenting itself as a diverse group of diseases in
relation to molecular changes and cell composition with different responses to
treatment. (13, 14) Different molecular subtypes classified based on molecular
genetic profile of tumors and on immunohistochemical analysis are

acknowledged. These subgroups have been considered different prognoses for



