
Impacto Prognóstico da Recorrência Local

284

Tiezzi et al. Rev. Col. Bras. Cir.
Artigo Original ISSN 0100-6991

IMPACTO PROGNÓSTICO DA  RECORRÊNCIA  LOCAL   EM  PACIENTES COM
CÂNCER  INICIAL   DE  MAMA  SUBMETIDAS  A  TRATAMENT O CONSERVADOR

THE PROGNOSTIC IMP ACT OF LOCAL  RECURRENCE ON EARLY BREAST CANCER
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RESUMO: Objetivo: investigar o impacto da recorrência local no prognóstico de pacientes com câncer de mama em estágio inicial
tratado com cirurgia conservadora. Método: foi realizado estudo de coorte retrospectivo incluindo 192 pacientes com câncer de
mama em estágio inicial submetidas a tratamento conservador. Utilizando critérios clínicos e patológicos (tempo para recorrência,
local da recorrência e tipo histológico) classificamos as pacientes em três grupos. O grupo de recorrência local verdadeira (RLV), o
grupo de novo tumor primário (NP) e o grupo livre de recorrência local (LRL). Foi comparada a evolução entre os diferentes grupos.
Resultados: menor idade e uma maior proporção de pacientes na pré-menopausa foram observas no grupo NP. A presença de RLV
foi o mais importante fator prognóstico sendo que 40% das pacientes deste grupo desenvolveram doença metastática sincrônica à
recorrência local. Doença metastática ocorreu em 28,5% e 4,7% nos grupos NP e LRL, respectivamente (p< 0,0001). A taxa de
sobrevida global em cinco anos foi de 75% no grupo RLV, 100% no grupo NP e 98,2% no grupo LRL (p< 0,0001). Tipo histológico,
margens cirúrgicas, metástase em linfonodos axilares e expressão de receptores hormonais não foram preditores de recorrência
local. Pacientes que não foram submetidas a hormonioterapia adjuvante e a idade foram os mais importantes fatores preditores de
recorrência local. Conclusão: recorrência local verdadeira é um fator prognóstico em pacientes com câncer de mama inicial
tratado com cirurgia conservadora. A idade é o mais importante fator na recorrência local neste grupo de pacientes. O alto risco
recorrência local nestas pacientes é um fator limitante da cirurgia conservadora (Rev. Col. Bras. Cir. 2008; 35(5): 284-291).
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INTRODUÇÃO

O conceito atual sobre o tratamento local do câncer
de mama é que a intensidade do tratamento local não influ-
encia a sobrevida globa,¹,². A cirurgia conservadora da mama
(CCM) seguida de radioterapia externa fornece controle lo-
cal para 80% a 96% das pacientes com câncer de mama em
estágio inicial 3-5. Portanto, tanto a quandrantectomia ou
tumorectomia mais radioterapia adjuvante (QUART e TART,
respectivamente) são procedimentos aceitáveis como
alternativa terapêutica à mastectomia para este grupo de pa-
cientes.

Vários fatores de predição re recorrência local já fo-
ram relatados: idade 5-7, tipo e grau de diferenciação
histológicos 5,8, tamanho do tumor7, metástase em linfonodos
axilares9, margem de ressecção cirúrgica5,10, expressão de re-
ceptores hormonais7 e tratamento adjuvante sistêmico10. No

entanto, a verdadeira implicação da recorrência local no risco
de desenvolvimento de doença metastática e no impacto na
sobrevida global ainda não está claramente estabelecido. Al-
guns estudos têm demonstrado que a recorrência local é um
preditor de doença metastática com implicação direta no prog-
nóstico11-15. Por outro lado, outros estudos têm relatado bons
resultados com mastectomia de resgate16-20 e que a recorrência
local-regional isolada é uma condição potencialmente curável
com cirurgia 21.

Uma das preocupações a respeito da recorrência lo-
cal é a definição da natureza do tumor recorrente. A recorrência
pode ser verdadeira, definida como a progressão de células
malignas não removidas pela cirurgia primária e resistentes à
radioterapia adjuvante ou, ela pode ser decorrente de nova
neoplasia originária do tecido mamário residual22. O tratamen-
to ideal para o carcinoma da mama com recorrência local per-
manece indefinido. A consolidação do conhecimento de que
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a recorrência local e um novo tumor primário apresentam dife-
rentes comportamentos biológicos é determinante no planeja-
mento terapêutico de resgate. O objetivo deste estudo foi com-
parar o impacto da recorrência local verdadeira e de um novo
tumor primário na sobrevida livre de doença (SLD) e na
sobrevida global (SG) em pacientes com câncer de mama inici-
al submetidas a tratamento conservador da mama.

MÉTODO

Realizamos um estudo de coorte retrospectivo inclu-
indo 192 mulheres com câncer de mama em estágio inicial sub-
metidas à cirurgia conservadora no período de 1992 a 2003. A
mediana da idade foi de 56 anos (21 – 86). O estágio clínico
(EC) foi definido após exame clínico completo e exames de
rastreamento de metástase (raio-x de tórax, ultrassonografia
hepática e cintilografia óssea). Nove pacientes (4,7%) tinham
lesão não palpável da mama (EC 0), Oitenta pacientes eram EC
I (41,7%), noventa e cinco pacientes (49,4%) era EC IIa e ape-
nas oito pacientes (4,2%) eram EC IIb (T2N1M0 e T< 3cm).
Todas as pacientes foram submetidas ao tratamento cirúrgico
após diagnóstico histológico de carcinoma invasivo da mama
em material de biópsia obtido por biópsia de fragmento com
agulha grossa ou biópsia cirúrgica.

Procedimento cirúrgico. Todas as pacientes eram ele-
gíveis para tratamento conservador da mama segundo os acha-
dos clínicos e radiológicos. O objetivo da operação foi a
ressecção do tumor com margens cirúrgicas negativas na ava-
liação anátomo-patológica intra-operatória. Tanto a
tumorectomia ou a quadrantectomia podem ter sido o procedi-
mento necessário para atingir o objetivo proposto. A dissec-
ção axilar nos níveis I, II e III foi realizada em todas as pacien-
tes. A tumorectomia foi realizada em 148 (77%) pacientes. A
quadrantectomia foi realizada em 44 (33%) pacientes.

Todo os blocos de parafina de peças cirúrgicas das
pacientes submetidas à excisão do tumor em outro serviço fo-
ram revisados pelos professores do  Departamento de Patolo-
gia do nosso hospital. Todas essas pacientes foram submeti-
das à nova abordagem cirúrgica. As pacientes com margens
cirúrgicas comprometidas na avaliação histológica definitiva
foram submetidas a novo procedimento cirúrgico de ampliação
de margens. Quer por recusa de nova abordagem cirúrgica pela
paciente quer por impossibilidade anatômica de ampliação de
margens cirúrgicas, doze pacientes (6,2%) com margens cirúrgi-
cas positivas não foram submetidas a ampliação de margens.

Tratamento adjuvante sistêmico. A quimioterapia
adjuvante foi oferecida a todas as pacientes com tumor maior
que 1 cm no maior diâmetro patológico (pT1c) ou com metástase
axilar diagnosticada em estudo histológico, índice de
Karnofsky maior que 70% e idade abaixo de 70 anos. O proto-
colo de quimioterapia seguiu o esquema CMF (ciclofosfamida
600mg/m2, metorexate 60 mg/m2 e 5- fluoruracil 600 mg/m2 em
infusão endovenosa no D1 a cada 21/21 dias) para pacientes
com três ou menos linfonodos axilares positivos ou esquema
FEC (5-fluoruracil 600 mg/m2, epirrubicina 60 mg/m2 e
ciclofosfamida 600 mg/m2 em infusão endovenosa no D1 a
cada 21/21 dias) para pacientes com mais de três linfonodos
axilares positivos.

A hormonioterapia adjuvante com tamoxifeno 20 mg
via oral foi oferecida para todas as pacientes com expressão
positiva de receptores hormonais ou pacientes menopausadas
(menopausa há mais de um ano ou ooforectomia bilateral) com
receptores hormonais desconhecidos por um período de 60
meses ou até recorrência da doença. A hormonioterapia
adjuvante foi iniciada após a quimioterapia adjuvante ou após
a ressecção nas pacientes que não receberam quimioterapia.

Radioterapia adjuvante. A radioterapia foi adminis-
trada com técnica padrão utilizando campos medial e lateral
tangenciais até atingir uma dose total de 50Gy, com uma dose
de 2 Gy por fração, em todo o tecido mamário residual. O trata-
mento foi diário, cinco dias por semana por cinco semanas e
iniciado após o término da quimioterapia ou após a recupera-
ção da cirurgia em pacientes que não foram submetidas a
quimioterapia adjuvante. A fossa supra-clavicular foi irradia-
da em todas as pacientes com mais de três metástases em
linfonodos axilares.

Obtenção dos dados relativos à peça cirúrgica. As
seguintes variáveis a respeito da peça cirúrgica foram anota-
das: dimensão do tecido mamário ressecado, maior diâmetro
do tumor, tipo e grau de diferenciação histológica, presença
ou ausência de componente intraductal extenso (CIE) e mar-
gens cirúrgicas no exame macroscópico e à microscopia de
luz. Margens negativas foram definidas se a distância mais
próxima entre o tumor e a margem fosse maior que 1 mm. O
volume total de tecido mamário excisado foi estimado em 186
pacientes onde três dimensões da peça cirúrgica foram
aferidas. A fórmula para cálculo de um corpo elipsóide foi uti-
lizada [(4/3) x pi x diâmetro1 x diâmetro2 x diâmetro3]. A expres-
são de receptores hormonais foi avaliada em 100 pacientes
(estudo imunohistoquímico). Avaliação histológica padrão de
todos os linfonodos foi realizada e o número de linfonodos
positivos foi anotado.

Seguimento. Todas as pacientes foram orientadas para
permanecer em seguimento em nosso serviço. As consultas
médicas foram realizadas a cada três meses durante dois anos,
a cada semestre entre o terceiro e quinto ano e anual após
quinto ano. A mamografia foi realizada seis meses após a
ressecção e anualmente após os exames de rastreamento de
metástase foram realizados anualmente nos cinco primeiros
anos de seguimento. O diagnóstico de recorrência local foi
confirmado por avaliação histológica em material obtido por
biópsia de fragmento ou biópsia cirúrgica. O tempo médio de
seguimento foi de 67,5 meses.

Critérios de classificação para recorrência local ver-
dadeira (RLV) e novo tumor primário (NP). A classificação se-
gundo o padrão de recorrência local foi baseada no local do
tumor primário e da recorrência, o tempo decorrente entre a
cirurgia primária e a recorrência e o tipo histológico das le-
sões. Nós consideramos pacientes com recorrência verdadei-
ra aquelas com tumor recorrente no mesmo quadrante que o
tumor primário, do mesmo tipo histológico e que tenha sido
diagnosticado nos cinco primeiros anos após a ressecção pri-
mária.

Para comparar o impacto da recorrência local verda-
deira e de um novo tumor primário na sobrevida livre de doen-
ça (SLD) e na sobrevida global (SG) em pacientes com câncer
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de mama inicial tratadas com cirurgia conservadora foram
aplicadas as curvas de sobrevida de Kaplan-Meier. As cur-
vas de sobrevida foram comparadas utilizando o teste Log-
Rank e o hazardous ratio (HR) foi obtido. A SLD foi estima-
da de acordo com o diagnóstico de doença metastática con-
firmado por exame radiológico ou estudo histológico ou
citológico da lesão. Também foi avaliado o impacto das ca-
racterísticas clínicas e histo-patológicas no prognóstico. Para
comparação entre três ou mais variáveis, utilizamos o Log-
Rank for trend.

Com o intuito de avaliar o papel do volume de
ressecção do tecido mamário no controle local da doença, nós
utilizamos o volume da peça cirúrgica e o maior diâmetro na
avaliação histopatológica do tumor correspondente. Utilizan-
do o coeficiente de correlação de Pearson, nós estimamos a
relação da ressecção de tecido sadio da mama com o tamanho
do tumor pela razão entre a raiz cúbica do volume da peça
(calculo para normalização de valores) e o maior diâmetro do
tumor.

O risco de recorrência local foi avaliado de acordo
com parâmetros clínico (idade, estágio clínico, menopausa,
tipo de cirurgia e tratamento adjuvante) e histo-patológicos
(tipo histológico, grau de diferenciação, tamanho do tumor,
volume da peça cirúrgica, margem de ressecção e expressão
de receptores hormonais). As variáveis descritas acima foram
analisadas com tabela de contingência (teste do qui-quadra-
do ou teste exato de Fisher) ou teste não paramétrico para
análise de variância (Kruskall-Wallis, com pós-teste de
Dunnett’s). Para risco de morte pela doença, as variáveis
identificadas como fatores de predição em teste univariado
foram testadas em análise multivariada de acordo com a re-
gressão linear. Os softwares GraphPad Prism versão 4.00 para
Mac OS X (GraphPad Software, San Diego California USA) e
JMP 6.0 para Mac OS X foram usados para os cálculos estatís-
ticos. Nós consideramos diferença estatística para p< 0,05.

As características clínicas (idade, estágio clínico,
estado da menopausa, tipo de cirurgia realizada e tratamento
adjuvante) e histopatológicas (tipo histológico, grau de dife-
renciação histológica, tamanho do tumor, metástase axilar,
margens cirúrgicas e expressão de receptores hormonais) fo-
ram avaliadas como possíveis fatores de prognóstico.

RESULTADOS

Recorrência loco-regional e sobrevida livre de doen-
ça e sobrevida global. A taxa de recorrência loco-regional ob-
servada foi de 11,4% (vinte e duas pacientes). Em duas paci-
entes a recorrência ocorreu na mama contra-lateral. A
recorrência ipsi-lateral ocorreu em 10,4% dos casos. De acor-
do com nosso critério, em sete pacientes (3,6%) a recorrência
local foi classificada como um novo tumor primário (grupo
NP) e em quinze pacientes (7,8%) a recorrência local foi classi-
ficada como verdadeira (grupo RLV). O tempo médio para
recorrência loco-regional foi de 49,9 meses para o grupo NP e
31,4 meses para o grupo RLV.

A taxa de recorrência à distância foi de 8,8% e a morte
por progressão da doença foi observada em 5,7% das pacien-
tes. A presença de recorrência local verdadeira foi o fator prog-

nóstico mais importante. Em 40% das pacientes com recorrência
local verdadeira foi observada doença metastática sincrônica.
A doença metastática ocorreu em 28,5% e em 4,7% das pacien-
tes do grupo NP e LRL, respectivamente (p< 0,0001; teste
Log-Rank). A taxa de sobrevida global em 5 anos foi de 75%
no grupo RLV, 100% no grupo NP e 98,2% no grupo LRL (p<
0,0001; teste Log-Rank). As figuras 1 e 2 mostram as curvas
de Kaplan-Meier para a sobrevida livre de doença e sobrevida
global paras os grupos RLV, NP e LRL.

Características das pacientes. Nós comparamos as
características clínicas e histopatológicas entre as pacientes
dos grupos NP, RLV e LRL. A mediana de idade no grupo NP
foi 34 anos (24 – 55), no grupo RLV a mediana da idade foi 59
anos (31 – 72) e no grupo LRL ela foi 57 anos (21 – 86). A
mediana da idade foi menor no grupo NP (p= 0,0001; one-way
ANOVA). De acordo o estado menopausal, o grupo NP apre-
sentou mais pacientes na pré-menopausa (p= 0,014; qui-qua-
drado). Não houve diferença no estado menopausal entre os
grupos RLV e LRL (p= 1,0; Fisher). O estágio clínico II foi o

NP= novo tumor primário; RLV= recorrência loco-regional verda-
deira; LRL= livre de recorrência local.

Figura 2 - Sobrevida global (SG). As pacientes foram divididas em
grupos de acordo com o padrão de recorrência loco-regional.

NP= novo tumor primário; RLV= recorrência loco-regional verda-
deira; LRL= livre de recorrência local.

Figura 1 - Sobrevida livre de doença (SLD). As pacientes foram
divididas em grupos de acordo com o padrão de recorrência loco-
regional.
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mais freqüente em todos os grupos e não foi observado dife-
rença na distribuição entre os grupos (p= 0,09, qui-quadrado).

A quadrantectomia foi realizada em 3 pacientes
(42,8%) do grupo NP e em 29 pacientes (24,1%) no grupo LRL.
Nenhuma paciente do grupo RLV foi submetida a
quadrantectomia sendo todas tratadas com tumorectomia. Foi
observado diferença na proporção de quadrantectomias reali-
zadas entre os grupos RLV e LRL (p= 0,045, Fisher).

O volume médio das peças cirúrgicas foi calculado. No
grupo NP a mediana do volume foi 40,5 cm3 e, nos grupos RLV e
LRL, as medianas do volume foram 60 cm3 e 54.75 cm3, respectiva-
mente. Embora a mediana do volume das peças cirúrgicas tenha
sido menor no grupo NP, a diferença não foi significante (p= 0,2;
Kruskall-Wallis) e a comparação entre os grupos NP e LRL e os
grupos RLV e LRL também não identificou diferenças (p>0,05
para ambas comparações; comparação múltipla de Dunnett’s).

O tamanho histológico do tumor (p= 0,2; Kruskall-
Wallis), o grau de diferenciação histológica (p= 0,5; qui-qua-
drado), as margens de ressecção cirúrgica (p= 0,16; qui-qua-
drado) e o estado da axila (p= 0,7; qui-quadrado) foram simila-
res em todos os grupos. A análise de correlação entre o volu-
me de ressecção cirúrgica e o maior diâmetro do tumor de-
monstrou que existe uma correlação positiva tanto para as
pacientes que apresentaram recorrência loco-regional (p=
0.005) como para aquelas livre de doença (p< 0,0001).  As
figures 3 e 4 mostram os gráficos de dispersão para a correla-
ção entre o volume normalizado da peça cirúrgica e o maior
diâmetro histológico do tumor para pacientes que apresenta-
ram recorrência local e para o grupo LRL, respectivamente.

A expressão dos receptores hormonais foi avaliada
em cem pacientes (66,7%) e,  na maioria das pacientes que
apresentaram recorrência local, o estudo imunohistoquímico
não foi realizado. Não observamos diferença significante na
expressão de receptores hormonais entre os grupos do estu-
do (p= 0,38; qui-quadrado). A tabela 1 descreve as caracterís-
ticas das pacientes e suas associações com o controle local.

Tratamento sistêmico adjuvante. Foi comparado o
tipo de tratamento sistêmico adjuvante nas pacientes dos
grupos NP, RLV e LRL. Nós observamos que a terapia
hormonal adjuvante foi oferecida para um número maior de
pacientes do grupo LRL. A hormonioterapia foi oferecida
para 110 pacientes deste grupo (64,7%). No grupo NP, a tera-
pia hormonal foi oferecida para uma paciente (14,2%) e, no
grupo RLV ela foi oferecida para cinco pacientes (33,3%).
Existe uma diferença significante entre os grupos (p= 0,002;
qui-quadrado). Por outro lado, no grupo NP, a quimioterapia
adjuvante foi oferecida para um maior número de pacientes
que nos grupos RLV e LRL (p= 0,02; qui-quadrado). Todas
as pacientes do grupo NP receberam quimioterapia. Este tra-
tamento foi oferecido para doze pacientes (80%) no grupo
RLV e em 97 pacientes (57%) do grupo LRL. A Tabela 2 lista
os resultados do tratamento adjuvante nas pacientes dos
grupos NP, RLV e LRL.

Entre todas as características clínicas, apenas a ida-
de teve influência na sobrevida livre de doença (p= 0,009;
HR= 3,88 com IC 95%= 1,64 a 38,7; teste Log-Rank). Dentre as
características histo-patológicas avaliadas, apenas a presen-
ça de metástase axilar influenciou a sobrevida livre de doença
(p= 0,035; Log-Rank for trend). O grau de diferenciação
histológica (p= 0,03; Log-Rank for trend), o acometimento axi-
lar (p=0,03; Log-Rank for trend) e a expressão de receptores
hormonais (p= 0,03; HR= 8,6 e IC 95% = 1,28 a 423,8) influenci-
aram a sobrevida global. Em análise multivariada, apenas a
expressão de receptores hormonais teve correlação com o ris-
co de morte pela doença (p= 0,04; regressão linear).

DISCUSSÃO

A cirurgia conservadora da mama tem sido utilizada
como procedimento padrão para o tratamento local do câncer
de mama em estágios iniciais. Como conseqüência da preser-
vação de tecido mamário, a recorrência ipsi-lateral em parte

Figura 4 - Gráfico de dispersão da correlação entre o volume da
peça cirúrgica (NV) e o tamanho histológico do tumor (Tp) em 163
pacientes com câncer de mama inicial tratadas com cirurgia conser-
vadora e que não apresentaram sem recorrência loco-regional.

Figura 3 - Gráfico de dispersão da correlação entre o volume da
peça cirúrgica (NV) e o tamanho histológico do tumor (Tp) em 22
pacientes com recorrência loco-regional de câncer de mama subme-
tidas a tratamento conservador da mama.
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das pacientes é previsível. Nós observamos uma taxa de
recorrência ipsi-lateral de 10,4% em um período médio de
seguimento de 67,5 meses. Esta taxa de recorrência local está
dentro da faixa descrita por outros autores que varia de 5% a
10% em cinco anos 23-25. Usando um critério baseado na loca-
lização e no tipo histológico do tumor recorrente e no perío-
do de tempo entre o diagnóstico do tumor primário e secun-
dário, nós identificamos dois grupos de tumores recorren-
tes. De acordo com esse critério, a recorrência local verda-
deira foi de 7,8% e a ocorrência de um novo tumor primário
foi de 3,6%.

Nós observamos que as pacientes que apresentaram
recorrência verdadeira (grupo RLV) apresentaram prognósti-
co pior que as pacientes com novo tumor primário (grupo NP)
e as pacientes livre de recorrência local (grupo LRL). As paci-
entes que apresentaram um novo tumor primário não tiveram

redução da sobrevida global quando comparadas com as pa-
cientes do grupo LRL. Esta observação foi descrita em outro
estudo recente26 e suporta a efetividade do critério de classifi-
cação que utilizamos e o conceito de que essas duas apresen-
tações clínicas apresentam comportamentos biológicos dis-
tintos 19, 27-29. Além disso, a presença de um novo tumor primá-
rio está relacionado com menor idade e o estado pré-meno-
pausa. Por outro lado, não encontramos diferenças clínicas
entre os grupos de pacientes com recorrência verdadeira e
aquelas pacientes livres de recorrência local.

Essas observações são importantes para o planeja-
mento terapêutico de pacientes que apresentam recorrência
local. Uma meta-análise do Early Breast Cancer Trialists’
Collaborative Group (EBCTCG) apresentou os resultados de
78 estudos clínicos randomizados avaliando a extensão da
cirurgia e o uso da radioterapia no impacto na mortalidade

Tabela 1 - Características clínicas e histopatológicas das 192 pacientes.

 NP RLV LRR p Teste

Mediana idade em anos 34 (24 - 55) 59 (31 - 72) 57 (21 - 86) 0,0001 ANOVA
Estado menopausal (n)      
Pré 6 5 55
Pós 1 10 155 0,014 Qui-quadrado
Estágio Clínico (n)
0 0 1 8   
I 1 2 77
IIa 6 12 77
IIb 0 0 8 0,3 Qui-quadrado
Cirurgia (n)      
Tumorectomia 4 15 129
Quadrantecttomia 3 0 41  0,045 Qui-quadrado
Volume peça cirúrgica (cm3) 39,9 61,4 77,7 0,48 Kruskall-Wallis

Tamanho tumor (cm) 2,0 2,2 1,8 0,18 Kruskall-Wallis

Histologia (n)      
Ductal 7 12 154
Outros 0 3 16 0,28 Qui-quadrado
Grau histológico (n)      
I 2 3 57
II 5 8 90
III 0 3 13 0,5 Qui-quadrado
Desconhecido 0 1 10
Margens cirúrgicas (n)      
Negativa 7 11 149
Positiva 0 4 21 0,16 Qui-quadrado
Axila (n)      
Negativa 5 9 122
Positiva: 1- 3 2 4 32
Positiva: >3 0 2 14 0,7 Qui-quadrado
Receptores Hormonais (n)      
Positivo 1 4 75
Negativo 1 2 17 p= 0,38 Qui-quadrado
Desconhecido 5 9 78   

 NP= novo tumor primário; RLV= Recorrência loco-regional verdadeira; LRR= Livre de recorrência local; n= número de pacientes.
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pelo câncer de mama. Este estudo demonstrou que um aumen-
to no controle local nos primeiros cinco anos de tratamento
resulta em significante aumento tanto na sobrevida livre de
doença como na sobrevida global aos 15 anos pós-tratamen-
to30. Esse cenário condiz com o que nós observamos neste
estudo. A recorrência loco-regional verdadeira se deve, pro-
vavelmente, à progressão de uma neoplasia resistente ao tra-
tamento inicial onde as células remanescentes são resultado
de uma seleção clonal induzida pela quimioterapia e pela radi-
oterapia e a sua associação com o desenvolvimento de doen-
ça sistêmica e morte pela doença é reflexo de seu fenótipo
agressivo.

Por outro lado, é esperado que o desenvolvimento
de um novo tumor primário não tenha influencia na
sobrevida global, pelo menos até certo período de obser-
vação. Provavelmente, se ampliarmos o tempo de segui-
mento, é esperado que as pacientes que apresentaram um
novo tumor tenham uma redução na sobrevida se compara-
das com as pacientes livre de doença. Isso seria resultado
do fator prognóstico da nova neoplasia. Portanto, nós acre-
ditamos que as pacientes que desenvolvem um novo tumor
primário devem ser tratadas com mastectomia de resgate
seguida de terapêutica adjuvante de primeira linha. Por outro
lado, pacientes que apresentam recorrência local verdadei-
ra devem ser consideradas refratárias ao tratamento de pri-
meira linha. Nossos dados demonstraram que a progressão
local está associada com doença metastática sincrônica em
40% das pacientes. Assim, acreditamos que estas pacien-
tes teriam maior benefício com quimioterapia sem resistên-
cia cruzada de segunda linha em adjuvância à mastectomia
de resgate.

É amplamente aceito que as margens cirúrgicas te-
nham um papel importante no controle local do câncer de
mama31. A técnica da quadrantectomia consiste da ressecção
ampla de tecido mamário sadio ao redor do tumor com a pele
e a fáscia do músculo peitoral maior correspondente32. Por
motivos lógicos, esse procedimento tende a remover um
volume maior de tecido mamário que a tumorectomia. Nós
observamos que todas as pacientes do grupo RLV foram
submetidas a tumorectomia sugerindo que o volume de
ressecção seja um importante fator na recorrência verdadei-
ra. No entanto, quando comparamos o volume das peças

cirúrgicas e a taxa de ressecção baseada na relação do volu-
me da peça com o maior diâmetro do tumor entre os grupos
RLV e LRR, não foi observado diferença significante. Esta
observação suporta a hipótese de que a recorrência local
verdadeira não foi resultado de uma ressecção cirúrgica
inapropriada. Provavelmente, a presença de doença residual
se deve a um padrão multifocal onde a avaliação clínica e
radiológica não foi capaz de identificar.

O benefício da terapia sistêmica adjuvante no câncer
de mama inicial está bem demonstrado. As mulheres na pós-
menopausa com tumores de baixo grau de diferenciação
histológica e com expressão positiva de receptores hormonais
são as que mais se beneficiam de terapia endócrina. Por outro
lado, o maior benefício da quimioterapia é observado em paci-
entes jovens com tumores indiferenciados com expressão ne-
gativa de receptores hormonais33. Nós observamos que paci-
entes com recorrência local, incluindo tanto as pacientes do
grupo RLV com as do grupo NP, foram mais propensas a serem
submetidas a quimioterapia adjuvante sendo evitada a
hormonioterapia adjuvante.  Esses achados reforçam a sus-
peita de que as mulheres com câncer de mama de alto risco,
incluindo mulheres jovens com tumores de alto grau e recep-
tores hormonais negativos, são aquelas com mais alto risco
de desenvolver recorrência loco-regional sugerindo que o tra-
tamento conservador no câncer de mama inicial deve ser utili-
zado com cautela para este grupo de pacientes. A informação
criteriosa expondo os riscos e benefícios das opções terapêu-
ticas devem ser sempre lembrada antes da indicação cirúrgica
definitiva.

Para aquelas pacientes que apresentam recorrência
local, a definição entre recorrência local verdadeira e o desen-
volvimento de um novo tumor primário é um importante passo
para a definição do tratamento de resgate. Pacientes com
recorrência tardia ou em outro quadrante ou na mama contra-
lateral devem ser consideradas como tendo um novo tumor
primário e o tratamento adjuvante de primeira linha seguido da
mastectomia é a opção terapêutica de escolha. Para pacientes
com recorrência ipsi-lateral no mesmo quadrante que ocorreu
durante os cinco primeiros anos de seguimento, o tratamento
de segunda linha  mais agressivo deve ser considerado, no
entanto, estudo clínicos randomizados devem ser realizados
para confirmar esta hipótese.

Tabela 2 - Terapia adjuvante 192 pacientes com câncer de mama inicial submetidas à cirurgia conservadora. As pacientes
foram dividas em três grupos conforme a recorrência local.

NP (n) RLV (n) LRL (n) p Teste

Hormonioterapia      
Sim 1 5 110
Não 6 10 60 0,0023 Qui-quadrado
Quimioterapia      
Sim 7 12 97
Não 0 3 73 0,02 Qui-quadrado

NP= novo tumor primário; RLV= recorrência loco-regional verdadeira; LRL= livre de recorrência local; n= número de pacientes.
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ABSTRACT

Background: In order to investigate the impact of local recurrence on breast cancer patient prognosis, we developed this study.
Method: A retrospective cohort study including 192 patients with early stage breast cancer subjected to breast conserving
surgery (BCT) was performed to evaluate the local recurrence pattern and its role on disease progression. Using clinical and
pathological criteria (time for recurrence, site of local recurrence and histological type) we classified patients as true local
recurrence (TR group), new primary tumor (NP group), and patients free of local recurrence (FLR group). We compared the
clinical course among these groups. Results: Patients classified as NP are associated with young age and pre-menopausal
status. The presence of TR is the most important predictive factor of prognosis and 40% of patients presented synchronic
metastatic disease. The metastatic disease occurred in 28.5% and 4.7% of patients in the NP and FLR groups, respectively (p<
0.0001). Five-year overall survival rate was 75% in the TR group, 100% in the NP group and 98.2% in the FLR group (p<
0.0001). The Histological type and grade, margins status, lymph node metastasis and hormonal receptors were not predictive
factors of local recurrence. Patients who were not submitted to hormonal therapy and young age are the most important
predictive factors of local recurrence. Conclusion: True local recurrence had an influence on overall survival in patients with
early breast cancer and the main risk factor for local recurrence was young age. The high-risk incidence for recurrence after
BCT in such patients is a limiting factor of therapy.

Key words: Breast neoplasms; Surgery; Neoplasm Recurrence, local; Prognosis.
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