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Margines chirurgiczny podczas
umpektomii z powodu raka
Dlersi — wiecej nie oznacza lepie
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jacej piers, polegajacej na usunigciu pierwotnego ogniska nowotworu wraz z margi-

nesem prawidlowej tkanki (lumpektomia), nast¢pnie uzupetnionej napromienianiem
calej piersi, przezycie chorych nie rézni sie od obserwowanego po mastektomii.!"¢ W praktyce
klinicznej duze znaczenie ma minimalizowanie czesto$ci nawrotéw raka w zakresie piersi (na-
wrotéw miejscowych), ktérych wystapienie moze skutkowaé skrdceniem czasu przezycia i nega-
tywnie wplywa na jego jakosé.”

Po ponad 20 latach od przeprowadzenia przytoczonych randomizowanych badan klinicz-
nych kontrowersje nadal budzi zdefiniowanie najwlasciwszego marginesu prawidtowej tkanki
(szeroko$ci marginesu chirurgicznego), ktdra nalezy usungé, aby zagrozenie miejscowym na-
wrotem byto minimalne. Stan marginesu chirurgicznego ocenia si¢ po oznaczeniu barwnikiem
powierzchni materialu usunietego podczas lumpektomii i okreSleniu podczas badania mikrosko-
powego odlegltoéci miedzy komérkami nowotworowymi a zabarwionym obszarem. Margines
uznaje si¢ za ujemny, jesli w zakresie oznaczonego obszaru nie stwierdza si¢ ani jednej komérki
nowotworowej, za dodatni za$, jeli zostanie znaleziona chocby jedna komoérka raka. Szerokosé
marginesu chirurgicznego to najmniejsza odleglo$¢ miedzy zabarwiong powierzchnig preparatu
a najblizej zlokalizowang komdrka nowotworowa. Wyniki badania ankietowego przeprowa-
dzonego wérdd chirurgdéw i radioterapeutéw wykazaly, ze dla ponad potowy z nich szeroko$é
marginesu chirurgicznego nie jest jednoznaczna.? Z tego powodu 20-30% chorych poddanych
lumpektomii wymaga ponownej operacji (wyciecia lozy po pierwotnym zabiegu), co skutkuje
ryzykiem dodatkowych dzialah niepozadanych i kosztami.1011 Blisko polowa reoperaciji jest
wykonywana u chorych z ujemnym marginesem z intencja uzyskania szerszego marginesu wol-
nego od komérek nowotworowych, co miatoby w jeszcze wigkszym stopniu zmniejszy¢ ryzyko
miejscowego nawrotu.

Wsrdd 6 randomizowanych badaf oceniajacych skuteczno$é chirurgicznego leczenia oszcze-
dzajacego pier$ polaczonego z napromienianiem jedynym, w ktdrym analizowano mikrosko-
powa szerokos$¢ marginesu po lumpektomii, byto badanie National Surgical Adjuvant Breast
and Bowel Project (NSABP) B-06.3 Kryteria wlaczenia do tego badania uwzglednialy ujemny
margines chirurgiczny, co oznaczalo, ze na obszarze oznaczonym barwnikiem nie stwierdzano
ani jednej komérki nowotworowej. Udzial w pozostatych 5 badaniach wymagal doszczetnego
makroskopowego usunigcia ogniska nowotworu, nie uwzgledniano natomiast stanu marginesu
mikroskopowego. W metaanalizie 21 retrospektywnych badai oceniano wplyw szerokosci
marginesu na ryzyko miejscowego nawrotu u 14 571 chorych na raka piersi. Stwierdzono, ze
jesli margines byt dodatni, iloraz szans na pojawienie si¢ miejscowego nawrotu wyniost 2,42

W6 prospektywnych randomizowanych badaniach wykazano, ze po operacji oszczedza-
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(p <0,001). Nie stwierdzono jednak znamiennych staty-
stycznie réznic w czesto$ci wystepowania miejscowych
nawrotéw w zaleznosci od tego, czy szeroko§¢ margi-
nesu przekraczata 1, 2 czy 5 mm, przy uwzglednieniu
opcji napromieniania z eskalacjg dawki lub leczenia hor-
monalnego. 12

Trudno§é w ocenie wplywu niewielkich réznic
(rzedu 1 mm) w szeroko$ci marginesu na ryzyko miej-
scowego nawrotu wynika z braku standaryzacji badania
histopatologicznego, a zwlaszcza przestrzegania rygory-
stycznej oceny margineséw mikroskopowych w réznych
pracowniach patomorfologii. Przyczyn braku znamien-
nych réznic w czesto$ci wystepowania miejscowych
nawrotéw migdzy chorymi z marginesem o szerokoéci
1 mm a chorymi z marginesem o szerokosci § mm12
trudno jednak doszukiwaé si¢ jedynie w odmiennej me-
todologii oceny preparatéw histopatologicznych. Przy
ustalaniu najwlasciwszej szerokosci marginesu resekgji
warto pamigtal, ze ujemny margines, niezaleznie od
szerokosci usunietych tkanek prawidlowych, nie gwa-
rantuje braku przetrwalych, niedoszczetnie usunietych
ognisk raka w obrebie piersi.!3 Sugeruje jedynie, ze
masa przetrwalego nowotworu jest prawdopodobnie
wystarczajaco niewielka, by mozliwe bylo osiagniecie
wyleczenia miejscowego po zastosowaniu radioterapii.
Nawet wykonanie mastektomii zapewniajacej najszerszy
margines nie wyklucza ryzyka powstania miejscowego
nawrotu, co wskazuje, ze masa przetrwalego nowo-
tworu nie jest jedynym czynnikiem warunkujacym miej-
scowe wyleczenie.

Od czasu opublikowania wynik6w pierwszych ran-
domizowanych badafi obserwowane odsetki miejsco-
wych nawrotéw po operacji oszczedzajacej piers ulegly
znacznemu zmniejszeniu. Podczas przeprowadzonego
w latach 70. ubieglego wieku badania NSABP B-06
czesto$¢ nawrotdéw miejscowych w ciagu 20 lat obser-
wacji wyniosla 14,3%.3 W prowadzonych w latach
90. XX w. badaniach NSABP czgsto$¢ nawrotéw po
operacji oszczedzajacej pier§ wyniosta natomiast w ciggu
10 lat obserwacji 3,5-6,5%.14 Na stwierdzona poprawe
wynikéw mogly wprawdzie wplywaé postepy w meto-
dach obrazowania piersi i patomorfologicznej ocenie
preparatéw operacyjnych, uzyskane dane dowodza
jednak, ze ryzyko miejscowego nawrotu zalezy bardziej
od biologii nowotworu i skutecznosci leczenia uzupet-
niajacego niz od rzeczywistej szeroko$ci marginesu chi-
rurgicznego.

Leczenie systemowe zmniejszajace ryzyko powsta-
nia przerzutéw odleglych redukuje tez zagrozenie wy-
stapieniem miejscowego nawrotu. Podczas badania
NSABP B-14 chore na raka piersi z ekspresja recepto-
réw estrogenowych (estrogen receptor, ER) i bez prze-
rzutéw do weztéw chtonnych przydzielono losowo do
grupy otrzymujacej tamoksyfen lub do grupy placebo.
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W ciagu 10 lat obserwagji czesto$¢ miejscowych nawro-
tow po operacji oszczedzajacej piers wyniosta 14,7%
w grupie placebo oraz jedynie 4,3% w grupie tamoksy-
fenu.!3 Uczestniczace w badaniu NSABP B-13 chore na
raka piersi pozbawionego ekspresji ER i bez przerzutéw
do weztéw chtonnych przydzielono losowo do grupy
otrzymujacej metotreksat z fluorouracylem lub do grupy
nieleczonej uzupetniajaco. Stwierdzono zmniejszenie
czesto$ci miejscowych nawrotéw w ciggu 10 lat obser-
wagcji z 13,4% w grupie nieleczonej do 2,6% w grupie
otrzymujacej chemioterapi¢.!® W obu przytoczonych
badaniach zastosowano te same kryteria NSABP okre-
§lajace margines ujemny. Wyniki badai oceniajacych
wplyw dodania trastuzumabu do chemioterapii adiu-
wantowej u chorych na raka piersi z nadekspresjg recep-
tora typu 2 ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu
(human epidermal growth factor receptor 2, HER2)
wykazaly, ze w okresie obserwacji, ktérego mediana
wyniosta 1,5-2,0 lata, ryzyko miejscowego nawrotu
zmniejszylo sie o dalsze 40%.17

W okre$laniu ryzyka wystapienia miejscowego na-
wrotu raka piersi wazna role odgrywajg tez biologiczne
cechy nowotworu. Najwicksze ryzyko, zaréwno po
leczeniu oszczedzajagcym pier$, jak i po mastektomii,
dotyczy chorych na raka pozbawionego ekspres;ji re-
ceptoréw ER, progesteronowych (progesterone re-
ceptor, PR) i HER2 (tzw. rak potrdjnie receptorowo
ujemny).18-20 W retrospektywnych badaniach nie
stwierdzono zwiekszenia czesto$ci miejscowych wy-
leczedi po wykonaniu mastektomii w poréwnaniu
z obserwowang po lumpektomii skojarzonej z napro-
mienianiem, nawet w podgrupie chorych na najbar-
dziej agresywne nowotwory potrdjnie receptorowo
ujemne.21-22 Wplyw biologii nowotworu na powstawa-
nie miejscowych nawrotéw wyraznie wykazano w ba-
daniu oceniajgcym przydatnos$¢ skali ryzyka nawrotow
wykorzystujacej analize 21-genéw (Oncotype DX),
pozwalajacej przewidzie¢ progresj¢ miejscows i regio-
nalng.23 Skale te opracowano z intencja przewidywania
wystgpienia przerzutéw odleglych u chorych leczonych
tamoksyfenem z powodu raka piersi z ekspresja ER
i bez przerzutéw do wezléw chlonnych.2* Mamounas
i wsp.23 stwierdzili, ze bez zastosowania leczenia sys-
temowego miejscowa lub regionalna progresja nowo-
tworu wystepuje u 18,4% chorych z wysoka punktacja
w skali nawrotéw. Podanie tamoksyfenu jedynie mi-
nimalnie zmniejszalo czesto§¢ nawrotéw (do 15,8%).
Natomiast skojarzenie tamoksyfenu z chemioterapig,
czyli postepowanie najskuteczniej zmniejszajace ryzyko
wystapienia przerzutéw odleglych w grupie chorych
z najwyzszg punktacjg w skali nawrotéw, skutkowalo
ograniczeniem odsetka miejscowych nawrotéw do
7,8%. W analizie wieloczynnikowej po uwzglednieniu
cech molekularnych nowotworu na podstawie punktacji
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w skali nawrotéw okazalo sie, ze rodzaj operacji (lum-
pektomia vs mastektomia) nie jest niezaleznym czynni-
kiem przepowiadajacym miejscowy nawrét raka piersi.

Wyniki obserwacji prowadzonej za pomocg rezo-
nansu magnetycznego (MR) dostarczaja dodatkowych
danych sugerujacych, ze je$li masa nowotworu zostata
zmniejszona do poziomu, w ktdrym mammografia nie
wykazuje podejrzanych ognisk, a margines chirurgiczny
jest ujemny, na wynik leczenia wplywaja biologiczne
cechy nowotworu oraz skuteczno$é adiuwantowe;j te-
rapii systemowej. Metaanaliza wykazala, ze wykonanie
MR piersi skutkowato wykryciem dodatkowych ognisk
nowotworu nierozpoznanych w mammografii u 16%
chorych na raka piersi (95% przedzial ufnosci 6-34),
co bylo przyczyna radykalizacji lumpektomii lub zasta-
pienia operacji oszczedzajacej mastektomig u wiekszosci
z nich.2% Chociaz zastosowanie MR skutkuje zmniejsze-
niem subklinicznej masy nowotworu u chorych pod-
dawanych operacji oszczedzajacej pier$, wyniki badan
retrospektywnych nie wykazaly w tej grupie redukcji
ryzyka miejscowych nawrotéw w poréwnaniu z ob-
serwowanym u kobiet, u ktérych w ramach leczenia
oszczedzajacego nie wykonywano badania MR.26:27

Wyniki badania Z0011 American College of Sur-
geons Oncology Group réwniez potwierdzily, ze
wspOlczesnie, przy stosowaniu wielu metod leczenia,
minimalizowanie subklinicznej masy przetrwalego no-
wotworu nie decyduje o zmniejszeniu czestoSci wyste-
powania miejscowych nawrotow.28 Uczestniczace w tym
badaniu chore z przerzutami raka piersi do jednego lub
dwoch wartowniczych weztéw chtonnych poddane
operacji oszczedzajacej, biopsji wezla wartowniczego
i napromienianiu calej piersi przydzielono losowo do
grupy, w ktdrej usuwano wezty chlonne pachowe lub
do grupy, w ktérej nie podjeto dodatkowego leczenia
chirurgicznego w zakresie dotu pachowego. Wszystkie
chore otrzymaly leczenie systemowe. W grupie pod-
danej limfadenektomii pachowej dodatkowe przerzuty
w weztach chtonnych stwierdzono wprawdzie u 27,0%
chorych, ale tylko u 0,9% chorych z przerzutem w wezle
wartowniczym, u ktérych nie podjeto dodatkowego le-
czenia chirurgicznego, nawrét regionalny byl pierwsza
przyczyna progresji NOwotworu.

Celem tej dyskusji nie jest kwestionowanie zasadnosci
zapewnienia szerokiego marginesu wolnego od komérek
nowotworowych u wszystkich chorych. Prawdopodo-
biefistwo zagrozenia nawrotem z powodu przetrwalego
raka piersi zalezy od histologicznego typu nowotworu2’
oraz od rozlegtoéci zmian w poblizu marginesu chirur-
gicznego.30 U czesci chorych konieczne jest uzyskanie
szerszego marginesu wolnego od nowotworu przez wy-
konanie ponownej operacji. Dobrym przyktadem jest
kobieta w wieku ponizej 60 lat z inwazyjnym rakiem
przewodowym i znaczng komponenta raka przewodo-
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wego in situ (ductal carcinoma in situ, DCIS), u ktorej
badanie histopatologiczne materiatu usunietego podczas
lumpektomii wykazato liczne ogniska DCIS w odleglo-
$ci ponizej 1 mm od zabarwionego marginesu, widoczne
w wiekszosci przekrojow preparatu. W takim przypadku
przetrwata masa nowotworu najprawdopodobniej stwa-
rza istotne zagrozenie,3! a poszerzenie marginesu wol-
nego od nacieku nowotworowego zmniejsza ryzyko
powstania miejscowego nawrotu.>2 W takiej sytuacji nie
nalezy natomiast stosowac cze§ciowego napromieniania
piersi, poniewaz maksymalna dawka podawana na loze
po usunietym ognisku nowotworu i bezpo$rednio ota-
czajace ja tkanki powinna dotyczy¢ calej piersi.

Podsumowujac, dostepne dane nie potwierdzaja
stusznosci pogladu, ze szerszy margines wolny od na-
cieku nowotworu (niekoniecznie margines ujemny)
zmniejsza ryzyko powstania miejscowego nawrotu po
lumpektomii wykonanej z powodu inwazyjnego raka
piersi. Dobrze udokumentowano natomiast wptyw cech
biologicznych nowotworu i leczenia systemowego na
miejscowa wyleczalno§é. Konieczna jest zatem zmiana
pogladéw na zalezno$é¢ miedzy szerokoscia marginesu
chirurgicznego a ryzykiem wystgpienia miejscowego
nawrotu, ktéra znaczaco wplynie na postepowanie
w praktyce klinicznej. Odstapienie od zasady zachowy-
wania marginesu chirurgicznego wynoszacego u wszyst-
kich chorych 2,5 mm lub o innej ustalonej arbitralnie
szeroko$ci powinno istotnie zmniejszy¢ czesto$¢ ponow-
nych operacji powszechnie wykonywanych u chorych
z ujemnym marginesem. 10 Nie tylko zmniejszy to koszty
leczenia, lecz réwniez poprawi estetyczny wynik opera-
¢ji oszczedzajacej pierS. Od dawna wiadomo bowiem,
ze usuniecie wiekszej objetosci prawidlowej tkanki gru-
czolu jest gléwnym czynnikiem pogarszajacym wyglad
piersi po zabiegu.33 Wprowadzono pojecie chirurgii
onkoplastycznej majace poprawié¢ wynik estetyczny po
rozlegtym usunieciu prawidtowej tkanki piersi, a u§wia-
domienie sobie, ze taka operacja nie jest konieczna,
powinno zmniejszy¢ czesto§¢ wykonywania duzych
i kosztowniejszych operacji odtworczych, dotyczacych
niekiedy obu piersi. Dostepne dane §wiadcza rowniez,
ze rutynowe wykorzystywanie tak czulych technologii
jak MR, prowadzace do wykrywania niewielkich subkli-
nicznych ognisk nowotworu niedostrzegalnych w mam-
mografii, nie jest konieczne.

Wielu chirurgdéw odstapito od usuwania weztéw
chtonnych pachowych u chorych z mikroprzerzutami
lub ograniczonymi przerzutami makroskopowymi
z uwagi na mozliwo$¢ wykorzystania wielu innych
metod leczenia zapewniajacych wyleczenie regionalne.
Wydaje si¢ wiec nielogiczne ograniczanie do minimum
chirurgicznego leczenia klinicznych lub subklinicznych
zmian w obrebie weztéw chtonnych dotu pachowego,
a jednoczesnie dazenie do wyeliminowania takich sa-
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mych zmian w zakresie piersi przez stosowanie kosz-
townych metod obrazowania i poszerzanie marginesu
chirurgicznego.

Autorzy niniejszego doniesienia proponuja, by za
standardowg definicje wlasciwego marginesu chirurgicz-
nego przyja¢ definicje marginesu ujemnego stosowang
w badaniach NSABP. Subiektywne opisy patomorfo-
logiczne bliskiego marginesowi naciekania przez no-
wotwor, interpretowane przez chore i lekarzy jako
niedoszczetnos¢ resekeji, powinno byé zastapione poda-
niem wyniku pomiaru odlegloéci komérek nowotworo-
wych od zabarwionej powierzchni preparatu. Autorzy
zalecajg tez chirurgom, radioterapeutom i zespotom
leczacym chore na raka piersi rezygnacje z rutynowego
dazenia do uzyskania marginesu szerszego niz margines
ujemny. Nalezy réwniez odstapi¢ od oceny jakosci wyni-
koéw leczenia na podstawie odsetkéw ponownych ope-
racji, poniewaz mogloby to sprzyja¢ nieuzasadnionemu
wykonywaniu rozleglych resekeji (poza wieloma innymi
problemami).3* Wydaje sie, ze sita dotychczasowych do-
wodo6w jest wystarczajgca dla rozpoczecia wprowadzania
tych zmian juz teraz.

Prospektywne randomizowane badania majace na
celu ostateczne rozstrzygniecie omawianych zagadnien
wymagaja uczestnictwa wyjatkowo duzej liczby chorych
i co najmniej 10-letniej obserwacji z uwagi na niewielki
odsetek miejscowych nawrotéw wystepujacych czesto
w odleglym czasie po operacji. Konieczne jest tez wy-
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réznienie i analiza podgrup chorych w zaleznosci od
stanu ekspresji ER, PR i HER2. Bardziej praktyczne
bytoby zastosowanie standaryzowanej oceny patomor-
fologicznej marginesu i prospektywne gromadzenie
danych dotyczacych jego szeroko$ci w trakcie badan
dotyczacych leczenia adiuwantowego, w wynikach
ktérych rutynowo podawane s3 informacje o wyleczal-
no$ci miejscowej. Warto byloby réwniez uzgodnié
wspdlne stanowisko oparte na dowodach okreSlajace,
w jakich sytuacjach szerszy margines wolny od na-
cieku nowotworowego moglby rzeczywiscie skutkowad
zmniejszeniem czesto$ci wystepowania miejscowych
nawrotéw. Modyfikacje zmierzajace do bardziej wybi6r-
czego ustalania wskazafi do wykonywania ponownych
operacji s3 waznym krokiem w ograniczaniu zakresu le-
czenia miejscowego. Sa one wprowadzane do postepo-
wania oszczedzajgcego pier§ dzieki lepszemu poznaniu
biologii raka piersi oraz udoskonaleniom leczenia syste-
mowego, dokonanym w ciggu ostatnich 25 lat.

Formularze dotyczgce konfliktéw intereséw dostarczone
przez autorow sg dostepne wraz z petnym tekstem
niniejszego artykutu na stronie NEJM.org.

From The New England Journal of Medicine 2012; 367:
79-82. Translated and reprinted in its entirety with permission
of the Massachusetts Medical Society. Copyright ©
2012 Massachusetts Medical Society. All rights reserved.

PISMIENNICTWO

1. Arriagada R, L& MG, Rochard F, Contesso G. Con-
servative treatment versus mastectomy in early breast can-
cer: patterns of failure with 15 years of follow-up data.
J Clin Oncol 1996;14:1558-64.

2. Blichert-Toft M, Rose C, Andersen JA, et al. Danish
randomized trial comparing breast conservation therapy
with mastectomy: six years of life-table analysis. ] Natl
Cancer Inst Monogr 1992:19-25.

3. Fisher B, Anderson S, Bryant J, et al. Twenty-year
follow-up of a randomized trial comparing total mastec-
tomy, lumpectomy, and lumpectomy plus irradiation for
the treatment of invasive breast cancer. N Engl ] Med
2002;347:1233-41.

4. Poggi MM, Danforth DN, Sciuto LC, et al. Eigh-
teen-year results in the treatment of early breast car-
cinoma with mastectomy versus breast conservation
therapy: the National Cancer Institute Randomized Trial.
Cancer 2003;98:697-702.

5. van Dongen JA, Voogd AC, Fentiman IS, et al.
Long-term results of a randomized trial comparing
breast-conserving therapy with mastectomy: European
Organization for Research and Treatment of Cancer
10801 trial. ] Natl Cancer Inst 2000;92:1143-50.

6. Veronesi U, Cascinelli N, Mariani L, et al. Twenty-
-year follow-up of a randomized study comparing

www.podyplomie.pl/onkologiapodyplomie

breast-conserving surgery with radical mastectomy
for early breast cancer. N Engl ] Med 2002;347:
1227-32.

7. Darby S, McGale B, Correa C, et al. Effect of radio-
therapy after breast-conserving surgery on 10-year recur-
rence and 15-year breast cancer death: meta-analysis of
individual patient data for 10,801 women in 17 randomi-
sed trials. Lancet 2011:378:1707-16.

8. Azu M, Abrahamse B, Katz SJ, Jagsi R, Morrow M.
What is an adequate margin for breast-conserving sur-
gery? Surgeon attitudes and correlates. Ann Surg Oncol
2010;17:558-63.

9. Taghian A, Mohiuddin M, Jagsi R, et al. Current
perceptions regarding surgical margin status after bre-
ast-conserving therapy: results of a survey. Ann Surg
2005;241:629-39.

10. McCahill LE, Single RM, Aiello Bowles EJ, et al.
Variability in reexcision following breast conservation
surgery. JAMA 2012:307:467-75.

11. Morrow M, Jagsi R, Alderman AK, et al. Surgeon
recommendations and receipt of mastectomy for treat-
ment of breast cancer. JAMA 2009;302:1551-6.

12. Houssami N, Macaskill B, Marinovich ML, et al.
Meta-analysis of the impact of surgical margins on local
recurrence in women with early-stage invasive breast can-
cer treated with breast-conserving therapy. Eur ] Cancer
2010;46:3219-32.

13. Holland R, Veling SH, Mravunac M, Hendriks JH.
Histologic multifocality of Tis, T1-2 breast carcinomas:
implications for clinical trials of breast-conserving sur-
gery. Cancer 1985;56:979-90.

14. Anderson SJ, Wapnir I, Dignam JJ, et al. Prognosis
after ipsilateral breast tumor recurrence and locoregional
recurrences in patients treated by breast-conserving the-
rapy in five National Surgical Adjuvant Breast and Bowel
Project protocols of nodenegative breast cancer. J Clin
Oncol 2009;27:2466-73.

15. Fisher B, Dignam J, Bryant J, et al. Five versus more
than five years of tamoxifen therapy for breast cancer
patients with negative lymph nodes and estrogen
receptor-positive tumors. ] Natl Cancer Inst 1996;88:
1529-42.

16. Fisher B, Dignam J, Mamounas EB, et al. Sequen-
tial methotrexate and fluorouracil for the treatment of
node-negative breast cancer patients with estrogen recep-
tor-negative tumors: eight-year results from National Sur-
gical Adjuvant Breast and Bowel Project (NSABP) B-13
and first report of findings from NSABP B-19 comparing
methotrexate and fluorouracil with conventional cyc-
lophosphamide, methotrexate, and fluorouracil. J Clin
Oncol 1996;14:1982-92.

17. Romond EH, Perez EA, Bryant ], et al. Trastuzumab
plus adjuvant chemotherapy for operable HER2-positive
breast cancer. N Engl ] Med 2005;353:1673-84.

Tom 10 Nr 1, 2013 * Onkologia po Dyplomie 29



http://www.podyplomie.pl/onkologiapodyplomie

Margines chirurgiczny podczas lumpektomii

18. Kyndi M, Serensen FB, Knudsen H, Overgaard M,
Nielsen HM, Overgaard J. Estrogen receptor, progeste-
rone receptor, HER-2, and response to postmastectomy
radiotherapy in high-risk breast cancer. J Clin Oncol
2008;26:1419-26.

19. Millar EK, Graham PH, O’Toole SA, et al. Predic-
tion of local recurrence, distant metastases, and death
after breast-conserving therapy in early-stage invasive
breast cancer using a five-biomarker panel. J Clin Oncol
2009;27:4701-8.

20. Nguyen PL, Taghian AG, Katz MS, et al. Breast
cancer subtype approximated by estrogen receptor,
progesterone receptor, and HER-2 is associated with local
and distant recurrence after breast-conserving therapy.
J Clin Oncol 2008;26:2373-8. [Erratum, J Clin Oncol
2008;26:3110.]

21. Abdulkarim BS, Cuartero J, Hanson J, Deschénes
J, Lesniak D, Sabri S. Increased risk of locoregional
recurrence for women with T1-2NO triple-negative
breast cancer treated with modified radical mastectomy
without adjuvant radiation therapy compared with
breast-conserving therapy. J Clin Oncol 2011;29:
2852-8.

22. Ho AY, Gupta G, King TA, et al. Favorable pro-
gnosis in patients with T1a/bNO triple-negative breast
cancers treated with multimodality therapy. Cancer 2012
March 5 (Epub ahead of print).

23. Mamounas EB, Tang G, Fisher B, et al. Association
between the 21-gene recurrence score assay and risk of
locoregional recurrence in node-negative, estrogen recep-
tor-positive breast cancer: results from NSABP B-14 and
NSABP B-20. ] Clin Oncol 2010;28:1677-83.

24. Paik S, Tang G, Shak S, et al. Gene expression and
benefit of chemotherapy in women with node-negative,
estrogen receptor-positive breast cancer. J Clin Oncol
2006;24:3726-34.

25. Houssami N, Ciatto S, Macaskill B et al. Accuracy
and surgical impact of magnetic resonance imaging in
breast cancer staging: systematic review and meta-analysis
in detection of multifocal and multicentric cancer. J Clin
Oncol 2008;26:3248-58.

26. Hwang N, Schiller DE, Crystal B, Maki E, McCre-
ady DR. Magnetic resonance imaging in the planning
of initial lumpectomy for invasive breast carcinoma: its
effect on ipsilateral breast tumor recurrence after breast-
-conservation therapy. Ann Surg Oncol 2009;16:3000-9.
27. Solin L], Orel SG, Hwang WT, Harris EE, Schnall
MD. Relationship of breast magnetic resonance imaging
to outcome after breast-conservation treatment with
radiation for women with early-stage invasive breast
carcinoma or ductal carcinoma #n situ. ] Clin Oncol
2008;26:386-91.

28. Giuliano AE, Hunt KK, Ballman KV, et al. Axillary
dissection vs no axillary dissection in women with inva-

sive breast cancer and sentinel node metastasis: a rando-
mized clinical trial. JAMA 2011;305:569-75.

29. Holland R, Connolly JL, Gelman R, et al. The pre-
sence of an extensive intraductal component following
a limited excision correlates with prominent residual
disease in the remainder of the breast. J Clin Oncol
1990;8:113-8.

30. Vicini FA, Goldstein NS, Pass H, Kestin LL. Use
of pathologic factors to assist in establishing adequacy
of excision before radiotherapy in patients treated with
breast-conserving therapy. Int ] Radiat Oncol Biol Phys
2004;60:86-94.

31. Schnitt SJ, Connolly JL, Khettry U, et al. Pathologic
findings on re-excision of the primary site in breast cancer
patients considered for treatment by primary radiation
therapy. Cancer 1987:59:675-81.

32. Gage I, Schnitt SJ, Nixon AJ, et al. Pathologic mar-
gin involvement and the risk of recurrence in patients
treated with breast-conserving therapy. Cancer 1996;78:
1921-8.

33. Vicini FA, Eberlein TJ, Connolly JL, et al. The
optimal extent of resection for patients with stages I or
II breast cancer treated with conservative surgery and
radiotherapy. Ann Surg 1991;214:200-4.

34. Morrow M, Katz SJ. The challenge of develo-
ping quality measures for breast cancer surgery. JAMA
2012;307:509-10.

www.podyplomie.pl/onkologiapodyplomie


http://www.podyplomie.pl/onkologiapodyplomie

