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“E’ rimarchevole il fatto che più di 25 anni dopo 
la dimostrazione che la sopravvivenza dopo 

chirurgia conservativa della mammella, seguita 
da radioterapia, è equivalente alla 

sopravvivenza dopo mastectomia, non ci sia 
ancora consenso su cosa costituisca un  

margine negativo adeguato“ 

N.Houssami, Ann Surg Oncol 2014 



  Questionario sottoposto a membri di ESTRO e ASTRO 
relativamente alla definizione di margini negativi e close 

<1mm <2mm <3mm <5mm <10mm 

<1mm <2mm <3mm <5mm 
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“Marging: a status report from the Annual Meeting of the American 
Society of Breast Surgeons” 

Harness J.K. et Al.   -   AnnSurgOncol 2014 

Panel costituito da componenti di: 
 
Society of Surgical Oncology 
American Society of Breast Surgeons 
ASTRO 
ASCO 
College of American Pathologists 

Ai partecipanti erano sottoposte domande a risposte multiple prima e dopo la 
descrizione, da parte dei relatori, della metanalisi di Houssami. 

  

             



“Marging: a status report from the Annual Meeting of the American Society of 
Breast Surgeons” 

Harness J.K. et Al.   -   AnnSurgOncol 2014 

Quale margine può considerarsi adeguato nella chirurgia conservativa del 
Carcinoma infiltrante della mammella? 

                                              PRIMA          DOPO 
 
>10 mm      2%        
5-10 mm      2% 
1-4 mm       21% 
0.1-1 mm      13% 
No tumor su margine    62%     96% 
inchiostrato        

Quando non vi è ragione di procedere ad una reescissione? 
 

96% riteneva sufficiente l'assenza di cellule neoplastiche sul margine 
inchiostrato 



PERCENTUALI DI REESCISSIONE 
 

31-46% per DCIS 
 
Meijen P. Ann Surg Oncol 2008 
 
Dillon M.F. Ann Surg Oncol 2008 

 
 
 11-46% per il Ca invasivo 

 
Kurniawan E.D. Ann Surg Oncol 2008 
 
Jeevan R. BJM 2012 
 
McCahill L.E. JAMA 2012 



 
 

2206 pazienti 
sottoposte a 

chirurgia 
conservativa 

% REESCISSIONE 

85.9%        nel caso di margini positivi 
 
47.9%        margini < 1mm 
 
20.2%        margini > 1 mm e < 1.9 mm 
 
6.3%        margini > 2 mm e < 2.9 mm 



906 pazienti in Stadio I-II 
sottoposte a chirurgia 
conservativa tra il 1998 
ed il 2006 

CLASSIFICAZIONE DEI MARGINI: 
 
Ampiamente negativi     > 2mm 
 
Close        > 0mm e < 2mm 
 
Positivi        presenza di cellule neoplastiche 
         sul  margine  inchiostrato 
 
Close/positivi ma non passibili di ulteriore allargamento 



41.6% sottoposte a reescissione 
 

 1.9%   margini iniziali negativi 
 36.3%   margini iniziali close 
 55.4%   margini positivi 

 
La reescissione  era  stata  decisa  non 
solo  sulla  base  dello  stato  dei  
margini ma anche in base ad ulteriori 
fattori di rischio legati al T o alla paziente 

Nel 63% dei casi il 
tessuto asportato 
con la chirurgia di 
allargamento non 
conteneva ulteriori 
foci neoplastici 

     Lo stato FINALE dei margini era: 
 
729 pz  (80%)    ampiamente 

      negativi 
 
85pz  (9%)    close 
 
92pz  (10%)    close/positivi 

      non  ampliabili Russo et Al. 
Breast Cancer Res Treat 2013 
 



90.8%   terapia farmacologica adiuvante:  75.8% OT 
           42.7% CT 

100%   WBRT 
98%   WBRT+Boost 
22%   N+             

L'incidenza cumulativa a 5 anni della LR: 
 
2.3%   se margini negativi 
3.5%   se margini close 
6.4%   se positivi/close non allargabili 

NESSUNA differenza statisticamente significativa tra i 3 gruppi. 
 

Va riconsiderato il concetto che la reescissione sia sempre un 
parametro di qualità nella chirurgia conservativa del carcinoma 

mammario 
Russo et Al. 
Breast Cancer Res Treat 2013 

Tempo mediano alla LR: 52.3 mesi 



21 studi di cui 20 retrospettivi 
 
 

Gli studi erano considerati elegibili per la valutazione solo se più del 90% 
delle pazienti presentava carcinoma in forma invasiva in stadio I-II 

 ( < 10% la percentuale di DCIS o stadio III)  
 

FU mediano 104.4 mesi 



Houssami N. 
EJC      2010 

MARGINI POSITIVI:  presenza di tumore  (   invasivo   e/o 
      in situ )   sul   margine    inchiostrato 

 
MARGINI NEGATIVI: assenza di tumore nell'ambito di una     

 specifica distanza espressa in mm 
 
MARGINI COSE:  presenza di tumore all'interno di   

   questa distanza ma non sul margine     
 inchiostrato 

Alcuni studi codificavano esclusivamente la distanza necessaria per definire il 
margine negativo vs positivo non contemplando la categoria “close”. 

Per questo motivo si sono dovuti adottare 2 modelli di analisi: 

MODELLO1  
(21 studi) 
 
Positive    vs      Negative 

MODELLO 2 
(16 studi) 
 
Positive  vs  Close  vs  Negative 



Houssami N. 
EJC      2010 

IMPATTO DEI MARGINI SULLA LR 
MODELLO1 
La probabilità di LR presenta un'associazione statisticamente significativa con lo 
stato dei margini: 
P<0.001 positivi/close vs negativi. 
 
Non vi è invece associazione con la distanza dei margini (nessuna significatività): 
5 mm  vs  1 mm  P=0.12 
2 mm  vs  1 mm  P=0.58 
5 mm  VS  2 mm  P=0.16 
 

L a p r o b a b i l i t à d i L R 
d iminu isce l ievemente 
quanto più aumenta la 
distanza necessaria per 
cons ide ra re i marg in i 
negativi, ma non vi è alcuna 
significatività statistica 



Houssami N. 
EJC      2010 

IMPATTO DEI MARGINI SULLA LR 

MODELLO 2 
La probabilità di LR presenta un'associazione statisticamente significativa con lo 
stato dei margini: 
P<0.001 positivi  vs close  vs  negativi. 
 
Anche in questo caso la probabilità di LR non è associata alla distanza dei 
margini: 
5 mm  vs  1 mm  P=0.10 
2 mm  vs  1 mm  P=0.37 
5 mm  VS  2 mm  P=0.21 

Sia nel Modello 1 che nel Modello 2 i dati si confermano anche dopo 
correlazione con tutte le altre variabili 



Houssami N. 
EJC      2010 

 
 

1mm rappresenta la minima distanza per dichiarare un 
margine negativo. 

 
Adottare margini più ampi di 1mm non fornisce vantaggi 

in termini di riduzione della LR. 
 
  



33 STUDI contenenti i dati di 28.162 pazienti 

In 18 studi   100%  stadio I-II 

In 15 studi   >90%  stadio I-II 

FU mediano  79.2 mesi 



Houssami N. 

Ann Surg Oncol 2014 

 

IMPATTO DEI MARGINI SULLA LR 
MODELLO 1 

Dati  relativi  a  33  studi 

LR in 1506 pz su 28.162 

La probabilità di LR è correlata in modo statisticamente significativo alla stato dei 
margini: positivi      vs  negativi (P<0.001) 

 

Vi è una debole associazione con l’ampiezza dei margini (P=0.06): il rischio di LR 
diminuisce quanto più aumenta la distanza stabilita per dichiarare i margini 
NEGATIVI 

 

Tuttavia, se i dati sovrariportati vengono corretti in relazione al tempo del FU non 
vi è più alcuna correlazione con l’ampiezza dei margini (P=0.12) 

(differenza rispetto al lavoro del 2010) 



MODELLO 2 

Dati relativi a 19 studi 

LR in 753 pz su 13.081 

 

La probabilità di LR è correlata in modo statisticamente significativo alla stato dei 
margini: positivi  vs  close      vs  negativi (P<0.001) 

Si riscontra una lieve tendenza all’aumento del rischio di LR al diminuire 
dell’ampiezza dei margini che tuttavia diviene inconsistente se i dati vengono 
corretti in base al tempo del FU 

Houssami N. 

Ann Surg Oncol 2014 

 



Tale tendenza si annulla completamente quando il dato 
venga corretto considerando l'impiego di OT adiuvante o 
del boost di Radioterapia:  
nessuna differenza tra margine > 5mm e margine = 1mm 

Questa, che rappresenta la principale differenza rispetto ai dati del 2010, trova 
la sua spiegazione nel fatto che i numerosi studi aggiunti in questa metanalisi 
erano cronologicamente più recenti e prevedevano pertanto l'impiego nella 
terapia sistemica adiuvante di inibitori dell'aromatasi e di trastuzumab oltre che 
un più ampio utilizzo di taxani  RIDUZIONE GLOBALE DELLA LR 

Houssami N. 

Ann Surg Oncol 2014 

 



CONCLUSIONI 
 

 
L'ottenimento di margini negativi rimane fondamentale nella pratica clinica 

in quanto impatta in modo statisticamente significativo il rischio di LR 
 

 
Il valore prognostico dello stato dei margini (positivi vs negativi) NON E' 
diminuito dalla globale riduzione delle % di LR determinato negli ultimi 

anni dagli avanzamenti della terapia adiuvante 
 
 

L'adozione di distanze più ampie per definire un margine negativo non 
sembra fornire vantaggi in termini di LR a lungo termine 

Houssami N. 

Ann Surg Oncol 2014 

 



Panel riunitosi a Luglio 2013 
 
Revisione dei dati dei 33 studi presi in considerazione dalla metanalisi di 
Houssami 
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Un  margine  positivo ,  definito  come presenza  di Carcinoma invasivo o 
DCIS  sul   margine   inchiostrato,  si   associa   ad    un   incremento  di   IBTR 
( Ipsilateral Breast Tumor Recurrence) di almeno 2 volte. 

Moran M.S. 
Int J Radiat Oncol 2013 
 



RIDUZIONE GLOBALE DELLA LR 



L'impiego di un boost di 16 Gy sul letto tumorale nel caso di MARGINI NEGATIVI 
riduce la % di IBTR a 10 anni: 
 
10.2% ( no boost)     6.2% (boost)      P<0.001 
 
 
Tuttavia nel caso di MARGINI POSITIVI  l'incidenza di IBTR a 10 anni: 
 
17.5% (boost 10Gy)    10.8% (boost 26Gy)       

In caso di margini positivi anche aumentando la dose del boost NON si 
riesce a ridurre la % di IBTR ai valori che si ottengono realizzando un 

boost a dose totale più bassa in caso di margini negativi 



   

Le pazienti con margini positivi che 
presentino fattori biologici favorevoli, quale 
una forte espressione dei recettori per gli 
estrogeni, rimangono comunque a più alto 
rischio di IBTR rispetto alle pazienti con 
analoghe caratteristiche ma con margini 
negativi 

MARGINI POSITIVI 

Dei 19 studi che indicavano la profondità dei 
margin i , 15 includevano informazioni 
dettagliate sullo stato ER: 
 
ER+ margini+   vs      ER+ margini- 
 
% IBTR significativamente più elevata nel 
primo gruppo (P<0.001) 
   

Moran M.S. 
Int J Radiat Oncol 2013 
 



La terapia sistemica adiuvante e la realizzazione di un boost di Radioterapia  
 

hanno un impatto positivo sulla riduzione della IBTR, ma NON annullano l'aumento 
 

 del rischio determinato dalla positività dei margini, anche quando i dati vengono 
 

 aggiustati in relazione alle altre variabili. 
 

Nemmeno fattori biologici favorevoli sono in grado di annullare tale aumento del  
 

rischio. 
 
 

Moran M.S. 
Int J Radiat Oncol 2013 
 



Margini negativi ( assenza di tumore sul 
m a r g i n e i n c h i o s t r a t o )  r i d u c o n o 
significativamente il rischio di IBTR.  
Margini più ampi di quanto sopra descritto 
NON riducono ulteriormente questo rischio ed 
un loro ottenimento non è pertanto indicato.   

Moran M.S. 
Int J Radiat Oncol 2013 
 

MARGINI NEGATIVI 



  IMPATTO DELLA TERAPIA SISTEMICA 

Studio NSABP  B14 

  TAM  vs  No TAM   in ER+ N0 

IBTR    5%  vs     11.6%   P<0.001 

Studio NSABP B13 

Chemio   vs   No Chemio in N0 

IBTR  5.4%  vs  15.3%   P<0.001  
  

   TAM  vs  No TAM   in  ER+ 

IBTR a 10 aa  8.7%  vs  18.6% 



National Surgical Adjuvant Breast and Bowel 
Project trial B-31 

The North Central Cancer Treatment Group 
trial N9831 

In entrambi gli studi l’impiego nelle pazienti HER2+ di Trastuzumab in 
aggiunta alla chemioterapia riduce le percentuali di IBTR in modo 

statisticamente significativo. 



Le percentuali di IBTR vengono ridotte 
dall'impiego della terapia sistemica. 

 Nel caso in cui  la  paziente non riceva terapia 
sistemica, non vi sono evidenze che sia 

vantaggioso ottenere margini più ampi dell' 
assenza di tumore sul margine inchiostrato  

IMPATTO DELLA TERAPIA SISTEMICA 

Moran M.S. 
Int J Radiat Oncol 2013 
 



535 pz affette da TNBC 

Ad una valutazione a 60 mesi dell’incidenza di 
IBTR: 

Margine < 2mm    Margine > 2mm 

 

  7.3%     5.1% 

NESSUNA differenza statisticamente significativa 

SOTTOTIPI  BIOLOGICI 



SOTTOTIPI BIOLOGICI 

Moran M.S. 
Int J Radiat Oncol 2013 
 

Margini più ampi dell’assenza di tumore  sul 
margine inchiostrato non sono indicati sulla 

base del sottotipo biologico 



CARCINOMA LOBULARE INFILTRANTE 

     IDC  e  ILC 
DFS a 5aa   79%   83%   
 
LRFS a 5aa   94%   96% 

     

Se margini negativi: 



Non vi sono differenze statisticamente significative in termini di LR nel caso 
dell'ottenimento di margini > 1cm o < 1cm 

7% 6% 



CARCINOMA LOBULARE INFILTRANTE 

Il Carcinoma lobulare infiltrante non necessita di margini 
più ampi dell'assenza di tumore sul margine inchiostrato 

Moran M.S. 
Int J Radiat Oncol 2013 
 



ETA' 

La giovane età alla diagnosi (<40 aa) si 
associa sia ad un incremento di IBTR 
dopo BCT sia a quello di recidiva di 

parete dopo mastectomia.  
Non ci sono evidenze che un aumento 

dell'ampiezza dei margini riesca ad 
annullare questo aumentato rischio.  

Moran M.S. 
Int J Radiat Oncol 2013 
 



In questo, come in altri studi atti a valutare 
l’efficacia dell’aggiunta del boost alla WBRT, 
erano reclutate solo le pazienti con margini 
negativi e per  margine negativo si 
intendeva l’assenza di tumore sul margine 
inchiostrato.  

5318 pz sottoposte a BCS 

I risultati a 10 anni hanno mostrato 
una riduzione della LR del 41% 

 (dal 10.2% al 6.2%) 

RADIOTERAPIA 



509 pz sottoposte a BCT + WBRT 

BOOST 
 
10Gy    FMS >  5mm 
14Gy    FMS  2-5mm 
20Gy    FMS <  2mm o POSITIVI 

Le percentuali di LR a 5 e 10 anni erano complessivamente basse, 
rispettivamente < 3% ed < 8%. L'escalation di dose del boost non è in grado di 
compensare adeguatamente l'impatto prognosticamente sfavorevole del FMS. 



Il dato della LR in relazione al FMS si conferma anche a 12 anni: 
 
17%     FMS  POSITIVO 
9%     FMS  <  2mm 
5%     FMS  >  2mm 
0%     FMS  >  5mm 
 
 

Inoltre: 

L'escalation di dose del boost non è 
in grado di compensare il valore 
prognost icamente detr imentale 
dell'età alla diagnosi. 



Dati relativi a 2093 pz sottoposte a BCS 
+ WBRT (50Gy/25 fraz.) 

La dose del boost veniva stabilita sulla 
base dello stato finale dei margini 
(FMS): 
 
10 Gy    FMS  >  5mm 
16 Gy    FMS   2-5  mm 
20 Gy    FMS  <  2mm* 

* o nel caso di margini POSITIVI non passibili di reescissione 

MARGINI POSITIVI:  presenza di tumore invasivo su 1 
    o più margini 

 
MARGINI CLOSE:  < 2mm 
 
MARGINI NEGATIVI:  > 2mm 



Ad un FU mediano di 5.2 anni le % di LR: 
 
2.3%     FMS  <  2mm 
 
2.6%     FMS   2-5mm 
 
1.8%     FMS  >  5mm 

P= 0.46 

Lo stato finale dei margini non ha un impatto significativo sulla LR 

Un'escalation di dose del boost sembra ridurre 
l'impatto del FMS sulla LR  

TUTTAVIA....... Livi l. et al. 
Radiotherapy and Oncology 2013 



…........non è in grado di superare l'impatto sfavorevole determinato 
dall'età alla diagnosi, da un  G elevato, da stadio T alto e dal TNBC. 

In questi   sottogruppi   di   pazienti,   il   riscontro   di   margini  
POSITIVI o < 2 mm renderebbe OPPORTUNA la reescissione  

Livi l. et al. 
Radiotherapy and Oncology 2013 

S  
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1725 pz sottoposte a BCT 
+ WBRT  

251 pz presentavano resezione incompleta 
e sono state randomizzate a ricevere boost 

di: 
 

10 Gy    vs     26 Gy 

LR a 10 anni  17.5%  vs  10.8% 
    

P>0.1  Nessuna differenza statisticamente significativa 

Il confronto a 10 anni tra il gruppo a margini negativi e le 251 pz a resezione 
incompleta evidenzia che queste ultime hanno un rischio doppio LR ( 15% vs 8%).  

La positività dei margini rappresenta un indubitabile fattore prognostico negativo. 



RADIOTERAPIA 

La scelta delle tecniche di realizzazione della WBRT, il 
frazionamento e la dose del boost non dovrebbero 

dipendere dall'ampiezza dei margini 

Moran M.S. 
Int J Radiat Oncol 2013 
 





CONCLUSIONI 

Secondo le LINEE GUIDA di SSO, ASTRO L’OTTENIMENTO DI 
MARGINI NEGATIVI, INTESI COME ASSENZA DI TUMORE SUL 

MARGINE INCHIOSTRATO, E’ L’UNICO OBIETTIVO CHE DEBBA 
ESSERE PERSEGUITO      NELL’INTENTO DI RIDURRE LE 

PERCENTUALI DI IBTR. 

TUTTAVIA……….  

LA TERAPIA SISTEMICA ADIUVANTE  

( ORMONOTERAPIA, CHEMIOTERAPIA, ANTICORPI MONOCLONALI) 
MIGLIORA IL CONTROLLO GLOBALE DI MALATTIA MA 

 RIDUCE ANCHE LE % DI IBTR 

LA RADIOTERAPIA, SPECIE SE REALIZZATA CON BOOST SU LETTO 
TUMORALE, RIDUCE IN MODO SIGNIFICATIVO IL RISCHIO DI IBTR 



CONCLUSIONI 
Età < 40 anni 

G elevato 

T alto  

Her2+ 

TNBC 

Si associano a più alte % di IBTR  

PERTANTO: 
 

In presenza di tali fattori di rischio 
dovrebbe essere considerata l’opportunità 

di ottenere margini più ampi. 

L’ASCO pur avvallando le linee guida di ASTRO ed SSO ne raccomanda 
l’applicazione con “flessibilità” per un periodo adeguato a verificarne 

l’outcome 



Grazie 


