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Il Trattamento
Conservativo
garantisce la stessa
sopravvivenza della
mastectomia ma a
lungo termine si rileva
una maggiore
Incidenza di recidive
locali nella mammella
trattata

Breast-conserving therapy

Radical mastectomy
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Incidenza della recidiva locale nella
terapia conservativa

Autore Nr. pazienti % recidiva
Fisher 1986 NSABP.B0O6 10
Veronesi 1999 2544 8
Fredriksson 7502 6.6
2003
Leong 2004 452 7.5




Fattori di rischio per la recidiva locale

1. Eta < 40 anni

2. Stato del margini

3. PresenzaE.C. .
(estesa componente intraduttale)

4. Multicentricita



Fattori di rischio per la recidiva locale

ETA

Nelle pazienti con eta < 40 anni
il rischio di recidiva locale e 5 volte
piu alto rispetto alle pazienti con
eta > 60 anni.

Arriagada R. Ann Oncol 2002



Fattori di rischio per la recidiva locale
STATO DEI MARGINI

Veronesi
Cage
Fisher
Park
Gennaro
Singletary
Newman

J Natl Cancer Inst. 1995

Cancer 1996
Cancer 1997

J Clin Oncol 2000
The Breast 2001
Am J Surg 2002

J Clin Oncol 2005

Tabella 5 - Indicatori di formazione teorica

Esecuzione congelatore lesioni diametro < 1 cm (EU)*
Orientamento pezzo
D.A. inappropriate
CDIS (EU)*
benigni
Rx pezzo operatorio in 2 proiezioni per le lesioni non palpabili
Margini indenni all’intervento definitivo (EU)*
RT dopo chirurgia conservativa (EU)*
Mastectomie nei benigni

*EU = presente nel set minimo di indicatori europei - rif. 7

Obiettivo

<5%
>95%

IA
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A che distanza dal limite
macroscopico del tumore deve
cadere la sezione del margini?
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Malattia residua dopo simulazione di trattamento

conservativo con 2 cm di margine dal tumore

Infiltrante
Autore Nr. 0% malattia
mastectomie residua
Holland 1985 130 42
Haagensen 657 27
1986
Vaidya 1996 30 47
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- -

Substantial mass Vague mass
Often palpable Often not palpable
Easy to measure Difficult to measure
Directed sampling Random sampling
Accurate margins Inaccurate margins

T tumor size = | accuracy

ASCO 2005
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Nel tumorl In Situ:

- radiografia del pezz
operatorio

- margine radiologico ?

Excerpta Medica

®
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with ductal ¢
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A che distanza dal limite macroscopico
del tumore deve cadere la sezione del
margini?

IL TRATTAMENTO CONSERVATIVO DEVE
MIRARE ALLA RIMOZIONE
MACROSCOPICA COMPLETA DEL
TUMORE OTTENENDO MARGINI LIBERI.
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C’e relazione tra tipo
Istologico e margini
POSItIVI?
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Incidenza margini positivi in relazione all’'istotipo

Moore 2000 51% (24/47) 15%(22/150)
Yeatman 1995 | 17,5%(7/40) 6,9%(28/405)
Silvertein 1994 | 59%(96/161) | 43%(489/1138)

Casistica P. 37,5%(15/40) | 8,9%(19/212)
2004
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C’e relazione tra tipo istologico e
margini positivi?

IL

ASSOCIATO AD E
MARGINI POSITIV

INFORMA

RNE LE

E1
LEVATO RISCHIO DI
PERTANTO E' NECESSARIO

PAZIENTI CHE S

SOTTOPONGONO A TRATTAMENTO
CONSERVATIVO.
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Quanto deve essere esteso

Il margine istologicamente libero
per garantire il controllo locale
della malattia?
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Table 1
Local recurrence as a function of surgical margin in patients with invasive breast carcinoma treated with breast conservation therapy

Margin assessment Author [reference] No. of patients Follow-up (months) Local recurrence (%)

Negative margin Positive margin

(=}

Negative >1 mm Assersohn et al, 1999 [41] 184 a7
Recht et al, 1996 [40] 134 58
Schnitt et al, 1994 [42] 181 60
Gage et al, 1996 [43] 343
Park et al, 2000 [44] 533
Negative >2 mm Hallahan et al, 1989 [45] 219
Solin et al, 1991 [46] 697
Markiewicz et al, 1998 [47] 210
Petersen et al, 1999 [48] 1021
Freedman et al, 1999 [49] 480
Wazer et al, 1999 [50] 509
Touboul et al, 1999 [51] 528
Smitt et al, 1995 [52] 303
Dewar et al, 1995 [53] 663
Obedien et al, 1999 [54] 984
Kini et al, 1998 [55] 400
Negative >3 mm Pittinger et al, 1994 [56] 183
Negative >5 mm Horiguchi et al, 1999 [57] 161
Schmidt-Ulrich et al, 1989 [19] 108
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Singletary SE. Am J Surg 2002
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1 Nelle pazienti con
margini positivi
I'incidenza della
recidiva aumenta con
Il tempo.

i Nelle pazienti con
margini negativi
rimane stabile nel
tempo.

Local Recurrence

Follow-up (months)

Singletary SE Am J Surg 2002
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Local recurrence as a function of surgical margin in patients with ductal carcinoma in situ treated with breast conservation therapy

Margin assessment Author [reference] No. of Follow-up Local recurrence (%)
patients (months)

Negative Positive
margin margin

Positive versus negative* Fisher et al, 1995 [66] 299 60 4 10%
Negative >1 mm Holland et al, 1998 [67] 129 35 2 36
Cheng et al, 1997 [68] 232 45 4 5
Silverstein et al, 1999 [65] 173 92 29§
Negative >2 mm Fowble et al, 1997 [69] 110 64 5§
Vicini et al, 2001 [64] 148 86 13
Weng et al, 2000 [70] 88 100 31
Solin et al, 2001 [71] 418 113 24
Negative =10 mm Silverstein et al, 1999 [65] 113 92 29§

Positive margins are defined as tumor cells appearing directly at the cut edge of the excised specimen.
* Negative margins not defined quantitatively.

T Positive or unknown margins.

{ Negative margins 1 to <10 mm wide.

§ Close or positive.

Singletary SE Am J Surg 2002
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Malattia residua in pazienti con trattamento

conservativo e margini liberi

Smitt 1995 2/8 25%
Beron 1996 5/38 13%
Saarela 1997 4/26 15%

Beck 1998 23/105 22%
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Quanto deve essere esteso Il margine
Istologicamente libero per garantire Il
controllo locale della malattia?

| MARGINI NEGATIVI NON GARANTISCONO LA
COMPLETA RIMOZIONE DELLA MALATTIA.
TUTTAVIA IL RISCHIO DI MALATTIA RESIDUA
E' BASSO ANCHE SE NON ANNULLATO.
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C’e relazione fra I'estensione
dell’infiltrazione istologica del
margine e la persistenza di
malattia locale?
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Pazientl con margini positivi ma senza

malattia residua dopo re-intervento

Haga 1995 7123 30%
Beron 1996 29/41 71%
Wazer 1997 71/160 449%
Saarela 1997 5/8 62%

Beck 1998 16/39 41%
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Cage 9% 28%

Park 14% 2 7%
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|| fattore predittivo di malattia
residua piu importante € |l

Papa MZ J Surg Oncol 1999
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C'e relazione fra estensione dell’infiltrazione
Istologica del margine e persistenza di malattia

locale?

| MARGINI POSITIVI NON SONO
NECESSARIAMENTE ASSOCIATI A MALATTIA

RESIDUA, TUTTAV

NTERESSA PIU D

A IL RISCHIO E' ELEVATO

SE L'INFILTRAZIONE E" ESTESA ED

UN MARGINE.
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C’e relazione fra la recidiva
locale e lo stato del margini?
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Local recurrence as a function of surgical margin in patients with invasive breast carcinoma treated with breast conservation therapy

Margin assessment Author [reference] No. of patients ~ Follow-up (months) ~ Local recurrence (%)

Negative margin ~ Positive margin

Positive versus negative* Cooke et al, 1995 [28] 44 50 3 13
Pierce et al, 1997 [29] 396 60 3] 10
Heimann et al, 1996 [30] 869 60 2 1
Burke et al, 1995 [31] 306 60 2 15
Slotman et al, 1994 [32] 514 68 3 10
LeBorgne et al, 1995 [33] 817 75 9 6
Veronesi et al, 1995 [34] 289 79 9 17
Van Dongen et al, 1992 [35] 431 96 9 20
Fourquet et al, 1989 [36] 518 103 8 29
Clarke et al, 1985 [37] 436 120 4 10
DiBiase et al, 1998 [38] 453 120 13 31
Mansfield et al, 1995 [39] 704 120 8 16

Singletary SE. Am J Surg 2002
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C'erelazione fralarecidiva locale e
lo stato del margini?

IL RISCHIO DI RECIDIVA LOCALE E’
CORRELATO ALL'ESTENSIONE
DELL'INFILTRAZIONE DEI MARGINI,
PERTANTO E' BASSO SE E' FOCALE E
CONFINATA AD UN SOLO MARGINE.

RUOLO DELLE TERAPIE ADIUVANTI



Il problema dei margini: il parere del chirurgo

Come ridurre il rischio
di margini positivi

i1 Esatta stadiazione
preoperatoria del T

8  Precisa localizzazione
preoperatoria

1 Intervento adeguato

i Controllo
intraoperatorio

% Corretta gestione del
pezzo operatorio
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Come ridurre il rischio
di margini positivi

B Esatta stadiazione
preoperatoria del T

- ricerca multifocalita
- RMN
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Come ridurre il rischio
di margini positivi

B Precisa
Iocallzzazmne
preoperatoria

- R.O.L.L.
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Come ridurre |l
rischio di
margini positivi

B Intervento
adeguato

- resezione
ecoguidata

- tecniche chirugiche
oncoplastiche
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Come ridurre il rischio di
margini positivi

B Controllo intraoperatorio

- radiografia pezzo
operatorio
- esame Istologico

estemporaneo sul
margini

- “touch prep” analysis
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Come ridurre il rischio di
margini positivi

B Corretta gestione
del pezzo
operatorio

- Orientamento del
pezzo operatorio

- Marcatura con
Inchiostro di
china
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INDICAZIONI AL RE-INTERVENTO

- Glovane eta

- Fattori prognostici sfavorevoli
- Margine estesamente infiltrato
- Piu di un margine infiltrato
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INDICAZIONI ALLA RADIOTERAPIA +/-
TRATTAMENTO ADIUVANTE

- Eta avanzata
- Fattori prognostici favorevoli

- Un solo margine focalmente
Invaso



U.O. Senologia A.U.S.L. Forli
2003 — 2004

Quadrantectomie 360

Margini positivi 43 (11.6%)



U.O. Senologia A.U.S.L. Forli
2003 - 2004

Tumore Primitivo

Duttale infiltrante 212 58
Duttale in situ 67 18.6
Lobulare 40 11.2
Infiltrante
Lobulare in situ 5 1.3

Miscellanea 36 10.1




U.O. Senologia A.U.S.L. Forli
2003 -2004

Rapporto Istotipo / Margine +

Duttale infiltrante 19/212 8.9%
Duttale in situ 6/67 8.9%
Lobulare 15/40 37.5%

Infiltrante




U.O. Senologia A.U.S.L. Forli
2003 — 2004

Trattamento pazienti con margini +

Re-Intervento 27 (62,8%)

Allargamento 1 (+2)
Mastectomia 26



U.O. Senologia A.U.S.L. Forli
2003 — 2004

Malattia residua dopo Re-intervento

Duttale infiltrante 4
DCIS 6
_obulare infiltrante 6
_CIS 1
ADH 1



U.O. Senologia A.U.S.L. Forli
2003 - 2004

Trattamento pazienti con margini +

Non operate 16 (37.2%)

LCIS 12
DCIS 4(3G,1G,)
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CONCLUSIONI 1

1 Nel va prospettata la
possibilita di un re-intervento precoce per
margini positivi e il rischio di recidiva locale
tardiva.

1 L’obiettivo del chirurgo e comunque
I'ottenimento di margini chirurgici indenni da
neoplasia.

1 Per migliorare la qualita dei trattamenti scelti e
iIndispensabile Il monitoraggio deil risultati e
‘approccio multidisciplinare.
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CONCLUSIONI 2

Grazie per l'attenzione
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