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RESUMO 

 

Objetivos: O objetivo do estudo foi correlacionar o estadiamento pós-cirúrgico e a evolução 

clinica em um período de 3 anos com as características histopatológicas e imunoistoquímicas 

considerados fatores prognósticos e/ou preditivos nas pacientes em tratamento de câncer de 

mama do tipo triplo-negativo do Hospital Barão de Lucena. Método: O estudo foi feito com 

125 pacientes do sexo feminino portadoras de câncer de mama triplo negativo e que foram 

submetidas a tratamento cirúrgico no serviço de mastologia do Hospital Barão de Lucena no 

período de 2009 a 2012. Nessas pacientes, foram estudadas as características clínicas e 

patológicas dos tumores e correlacionadas com os subtipos basal e não-basal. A análise 

descritiva dos dados foi feita através de tabelas e/ou gráficos para variáveis qualitativas. Para 

análise de associação foi utilizado o teste Qui-quadrado para independência. Nas tabelas que 

apresentaram frequência esperada menor que 5, em mais de 20% das caselas, foi utilizado o 

teste Exato de Fisher. Além disso, foi calculada a razão de chance (OR) e o intervalo de 

confiança para OR. Em toda a análise foi considerado nível de significância de 5%.  

Resultados: A média de idade foi de 49 anos, com relação a raça, tivemos a cor negra em 83 

(66,4%). O tipo histológico mais comum foi o ductal em 111 (88,8%). O estágio patológico I/II 

foi o mais comum em 87 (69,6%) das pacientes. Em 71 (56,8%) pacientes não demonstraram 

comprometimento axilar. O Birads IV foi evidenciado em 60 (63,3%) das pacientes do tipo 

basal e em 22 (36,7%) no não-basal. Com relação ao tipo de cirurgia, a cirurgia conservadora 

foi utilizada em 57 (45,6%), desde setorectomia a técnicas de oncoplastia. A recorrência esteve 

presente em 30, sendo basal em 16 (53,3%) das pacientes e 14 (46,7%) no não-basal, onde a 

metástase óssea foi a mais frequente. Conclusão: O subtipo basal e não basal, além de serem  

entidades distintas , têm implicação  significativa no pior prognósyico e sobrevida .No follow 

up de três anos o fator de prognóstico que mais influenciou o subtipo basal e não-basal nas 

pacientes com tratamento de câncer de mama foram a idade abaixo de 40 anos, o tipo 

histológico, a citoqueratina CK5/6 e com grau de significância maior dos fatores EGFR e KI-

67. 

 

Palavras-chave: Câncer de mama. Neoplasia de mama Triplo-negativo. Metástase neoplásica.  

Neoplasia por tipo histológico. Receptor de progesterona negativo. 
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ABSTRACT 

 
 

Objectives: The objective of the study was to compare the postoperative staging and clinical 

developments outcomes in a period of three years with the histopathological and 

immunohistochemical characteristics considered prognostic factors and  or predictive in 

patients being treated for triple negative type of breast cancer Barão de Lucena Hospital. 

Method: A descriptive analysis of data was done through tables and  or graphics for qualitative 

variables. For association analysis was performed using chi-square test for independence. In 

the tables that showed less than 5 expected frequency by more than 20% of cells, we used 

Fisher's exact test. In addition, it calculated the odds ratio (OR) and the confidence interval for 

OR. Throughout the analysis was 5% significance level. The study was conducted with 125 

female patients suffering from triple negative breast cancer who underwent surgical treatment 

in mastology service Barão de Lucena Hospital from 2009 to 2012. These patients were studied 

the clinical and pathological features of the tumors and correlated with basal and not-basal 

subtypes. Results: The average age was 49 years , with respect to race, we had the black color 

in 83 (66,4%). The most common histological type was ductal in 111 (88.8%). The pathological 

stage I / II was the most common in 87 (69.6%) of pacientes. In 71 patients (56.8%) showed no 

metastasis axilar. The Birads IV commitment was evidenced in 60 (63.3%) patients the basal-

like and in 22 (36.7%) in the non basal. With the type of surgery, conservative surgery was 

performed in 57 (45.6%) from the setorectomia until oncoplastic surgery. The recurrence 

techniques were present in 30, and Basal in 16 (53.3%) patients and 14 (46.7%) in the non-

basal, where bone metastasis were the mostfrequent.  Conclusion: The basal  and non basal 

subtype besides distint entities has significant implications in the worst prognosis and survive 

of the patients.At follow up three years’ prognostic factor that most influenced the basal and 

non-basal subtype in patients with treatment of breast cancer were age below 40 years, 

histological type, cytokeratin CK5 / 6 and degree of significance EGFR and most of the factors 

KI-67. 

 

 

 

Keyword: Breast cancer. Neoplasm breast triple-negative. Metastasis neoplasm. Neoplasic 

type histhologic. Receptor progesterone. 
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INTRODUÇÃO 

 
1.1 Caracterização do problema 

 

O câncer de mama é uma doença de liderança no mundo em termos de incidência e 

mortalidade em mulheres. A cada ano que passa, tem sido observado um aumento da incidência 

desta doença. Nos últimos anos as pesquisas tiveram uma grande evolução, porém o problema 

ainda é devastador. O número de casos de câncer vem aumentando em todo o mundo. Porém, 

a incidência e a mortalidade por esta causa apresentam diferenças relevantes segundo as regiões 

geográficas(1,2). 

Nos últimos anos estimam a ocorrência de 1 milhão de casos de câncer de mama e que 

acima de 9% das mulheres desenvolverão a doença durante suas vidas. A maior parte dos casos 

ocorre em países desenvolvidos, tendo a Holanda maior incidência (90,2/100.000), seguido 

pelos Estados Unidos com taxa de (86,9/100.000). Conforme relatório da Organização Mundial 

da Saúde (OMS), a mortalidade global no ano de 2007 foi de cerca 548.000 óbitos, dos quais, 

72% ocorreram em países subdesenvolvidos ou em desenvolvimento World Health 

Organization (WHO)(3). Em 2015, são estimados 231.840 novos casos de câncer de mama 

invasivo e são esperados 60.290 casos novos de carcinoma ductal in situ. Aproximadamente 

40.290 mulheres americanas irão morrer de câncer de mama nesse ano. Nestes países, tanto a 

incidência como a mortalidade elevaram-se consideravelmente devido ao envelhecimento 

populacional, mudanças nos padrões reprodutivos, maior exposição aos fatores de risco e 

problemas relacionados ao acesso oportuno para detecção e diagnóstico precoce bem como para 

tratamento adequado(4). 

O câncer de mama figura como o segundo mais comum no mundo e a mais frequente 

neoplasia a acometer a população feminina, compreendendo 16% de todos os cânceres 

documentados em mulheres causando, só em 2004, tiveram aproximadamente 519.000 óbitos 
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nas mulheres. Levantamento do Projeto Globocam reportou 11.5000 novos casos de câncer de 

mama na América Latina em 2008. É a neoplasia maligna que mais incide em mulheres em 

países desenvolvidos e de alguns em desenvolvimento(5) (Figura 1). 

 

 

Figura 1. Levantamentos do Projeto Globocam de câncer de mama na América Latina(5) 

 

 

A detecção precoce do câncer de mama é fator decisivo na determinação do 

prognóstico. Os estudos epidemiológicos em diferentes regiões do Brasil são importantes para 

o desenvolvimento de melhores programas de prevenção e rastreamento. 

O câncer de mama é uma doença que não possui sintomas e sinais patognomônicos. A 

doença manifesta-se sob diversas formas clínico-patológicas, o que por vezes pode dificultar o 

seu diagnóstico em fases iniciais. Para que haja a detecção precoce do câncer de mama deve-se 

realizar o exame clínico das mamas e a mamografia. O diagnóstico precoce da neoplasia 

permite que o tratamento seja instituído em tempo hábil, o que ocasiona a redução da 

mortalidade(6). A maioria desses tumores é derivada das células: da unidade ducto-lobular 

terminal da glândula mamária, luminais secretoras e/ou basais e mioepiteliais(7).  

Caracterizam-se como neoplasias heterogêneas, com alguns subtipos histopatológicos, 

além de apresentações clínicas diferentes com diversas variações de resposta ao tratamento(8,9). 
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Um dos maiores desafios para o estudo e tratamento do carcinoma de mama é sua 

heterogeneidade tumoral(10). A atual classificação histológica dos carcinomas invasivos da 

mama da OMS, representa uma extensa lista da qual os tipos histológicos mais frequentes são 

o carcinoma ductal invasivo (50 a 75%) e carcinoma lobular invasivo (5 a 15%). Os restantes, 

considerados tipos especiais, são menos frequentes e incluem o carcinoma tubular, mucinoso, 

medular e metaplásico, entre outros(11). 

O grau de diferenciação histológica também é uma medida de grande utilidade na 

clínica e reflete o potencial de malignidade do tumor, indicando a sua maior ou menor 

capacidade de metastatização. Segundo a OMS os tumores classificam-se em: grau I (bem 

diferenciado), grau II (moderadamente diferenciado) e grau III (pouco diferenciado)(12). A 

classificação anatomopatológica é insuficiente para caracterizar os carcinomas de mama, uma 

vez que os tumores com mesmo grau, estádio e tipo histológico podem apresentar diferentes 

prognósticos e resposta à terapia(13). 

Os tumores triplo-negativos são aqueles que, somados a uma macro e molecular 

características, são negativos para receptores de estrogênio, de progesterona e HER-2. Além 

disso, para serem considerados “carcinomas basais” devem ser positivos para os anticorpos que 

identificam este grupo celular, que apresentam um pior prognóstico. Os tumores triplo-

negativos ocorrem em torno de 10 a 20% do câncer invasivo de mama, sendo mais prevalente 

na pré-menopausa(14). Esses tumores são conhecidos por terem pobre resultado com o uso da 

hormonioterapia, com altas taxas de recorrências e sobrevida inferior, como também 

apresentam características histológicas desfavoráveis, tais como a pobre diferenciação e grau 

histológico aumentado(15). 

Devido à heterogeneidade dos tipos tumorais e suas características morfológicas e da 

biologia molecular através da imunohistoquímica, existe uma dificuldade para estabelecer uma 

relação entre os achados clínicos e sua avaliação prognóstica, no grau de recorrência que pode 

levar com o passar dos anos após o tratamento adjuvante. 
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1.2 Justificativa do estudo 

 

Estudos demonstram o valor prognóstico e/ou preditivo dos exames histopatológico 

ou imunohistoquímico na definição do tratamento adequado do câncer de mama(13,15). Em nossa 

região não há estudos institucionais correlacionando os tumores triplo-negativo com o 

imunofenótipo basal e não-basal, e com suas prováveis implicações prognósticas.  O subtipo de 

tumores triplo-negativo pouco compreendido, sendo atualmente alvo de intensa pesquisa, 

sobretudo nos grandes centros. Aparentemente constitui grupo de tumores heterogêneos, nem 

sempre de pior prognóstico a despeito da não resposta a tratamento hormonal e a terapia alvo. 

 

1.3  Definição dos objetivos  

 

1.3.1  Objetivo geral 

                

Analisar os carcinomas invasivos da mama triplo-negativo de imunofenótipos basal –

like e não-basal quanto aos seus aspectos clínico-patológico e evolução clínica das pacientes 

com seguimento de três anos. 

 

1.3.2 Objetivos específicos 

 

1. Avaliar o follow-up das pacientes num período de três anos;(Metástase e Recidiva) 

2. Avaliar o indicador de prognóstico através do exame histopatológico de rotina: tipo 

e grau histológico, linfonodos axilares, tamanho tumoral, estadiamento patológico 

e imunohistoquímica.(CK 5/6,EGFR,KI-67 e HER-2) 
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REVISÃO DA LITERATURA 

 
2.1 Epidemiologia 

 

O câncer de mama é uma doença complexa e com diversos padrões de comportamento, 

evolução e resposta terapêutica, representando um problema de saúde pública em escala global. 

A incidência apresenta uma grande variabilidade geográfica. Nos últimos anos, aumentou 20%, 

representando um em cada quatro cânceres na população feminina, sendo o tipo de câncer mais 

comum entre as mulheres em 140 de 184 países analisados(16). As taxas de incidência mais altas 

foram observadas na América do Norte e na Europa Ocidental, geralmente em países 

economicamente ricos e desenvolvidos, enquanto são 10 vezes mais baixas a taxas na África, 

na Ásia e nos países do terceiro mundo. Existe grande disparidade entre os países desenvolvidos 

e em desenvolvimento(16-18). O câncer de mama é a mais comum entre as mulheres americanas, 

exceto o câncer de pele. Aproximadamente 1 em 8 (12%) das mulheres nos Estados Unidos 

irão desenvolver câncer de mama invasivo durante sua vida(4). 

O câncer de mama é uma das causas de maior mortalidade e morbidade no mundo. Ele 

figura como o segundo mais comum tipo de câncer no mundo e a mais frequente neoplasia a 

acometer a população feminina, compreendendo 16% de todos os cânceres documentados em 

mulheres e causando aproximadamente 519.000 mulheres óbitos em 2004(5). Levantamento do 

Projeto Globocan reportou 115.000 novos casos de câncer de mama na América Latina em 2008 

e de 14,1 milhões de novos casos de câncer, e um total de 8,2 milhões de mortes por este 

diagnóstico(3,5). De acordo com a estimativa do Globocan, foram esperados para o ano de 2015, 

1,79 milhões de casos de câncer de mama em todo mundo(3,5,19). 

É importante destacar que quase 70% dos casos fatais de câncer de mama são 

observados em países em desenvolvimento(5). Segundo Lee(20), a sobrevivência de pacientes 

cinco anos após o diagnóstico decresce de 80% em países desenvolvidos para 60% em países 

em desenvolvimento e 40% nos subdesenvolvidos. 
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Esse prognóstico desfavorável em países em desenvolvimento, grupo do qual o Brasil 

faz parte, está relacionado à falta de acesso a meios de diagnóstico precoce e sensível e a 

estratégias terapêuticas com mecanismos mais personalizados e menos efeitos colaterais(21).  

O número de casos de mama esperados no Brasil em 2016, é de 57.960, com risco 

estimado de 57,2 casos para cada 100 mil mulheres, aponta para uma ocorrência de 

aproximadamente 579 mil casos de câncer, mostrando a importância deste problema no país. 

No Nordeste, o INCA estimou em 2015, 10.490 casos, com risco de 36,74 casos por 100 mil 

mulheres. Em Pernambuco, o número de casos nesse mesmo ano é estimado de 2.450, com um 

risco estimado de 51,64 casos por 100 mil mulheres, que corresponde ao estado com a sétima 

maior incidência no nosso país(22) (Figura 2). 

 

 

                             Figura 2.  Incidência de câncer de mama no Brasil(22) 
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Na atualidade, não existem mais dúvidas de que o câncer de mama está aumentando a 

incidência em grande parte dos países desenvolvidos. Parte desse aumento tem sido atribuída 

ao diagnóstico mais precoce em função da realização de exames de rotina e da mamografia. 

Isso pode ser atribuída ao aumento da sobrevida das mulheres e à diminuição da mortalidade 

por outras causas. Nos Estados Unidos, tem-se levantado a hipótese de que a triagem por meio 

da mamografia possa ter sido a causa do aumento observado na incidência do câncer de 

mama(4). 

No Brasil, as taxas de mortalidade são elevadas devido, à detecção da doença em 

estádio avançado(23), o que demonstra a falta de um programa de rastreamento que inclua a 

realização de exame clínico das mamas, mamografia anual e a identificação de grupos 

populacionais com risco elevado para o desenvolvimento da doença(24).  

As taxas de mortalidade por câncer de mama continuam elevadas no Brasil, muito 

provavelmente porque a doença ainda é diagnosticada em estágios avançados. A sobrevida em 

um, cinco, 10 e 20 anos, em países desenvolvidos, como Inglaterra, é de 96%; 85%; 77% e 64% 

respectivamente. O estudo do INCA, apresentou, para câncer de mama, uma sobrevida de 

80%(22).  

Nos Estados Unidos é a segunda causa de morte nas mulheres, perdendo apenas para 

o câncer de pulmão. A chance que um câncer de mama irá ser responsável pela morte nas 

mulheres é um em 36 (cerca de 3%). A taxa de mortalidade vem diminuindo desde 1989, em 

mulheres jovens abaixo de 50 anos. Acredita-se que esta queda seja resultado do diagnóstico 

precoce da doença. Estima-se que a sobrevida média geral cumulativa, após cinco, 10 e 15 anos, 

seja de 89%, 83% e 78% nos países desenvolvidos e de 56% nos países em desenvolvimento(22). 

No nosso pais, as taxas de mortalidade são elevadas (23), o que demonstra a falta de um 

programa de rastreamento que inclua a realização de exame clínico das mamas, mamografia 

anual e a identificação de grupos populacionais com risco elevado para o desenvolvimento da 

doença(24). Estima-se que a sobrevida média na população mundial após cinco anos de doença 

é de 61%, sendo que essa sobrevida aumenta em 73% nos países desenvolvidos e de 56% nos 

países em desenvolvimento(6). 

Apesar de países desenvolvidos, como os Estados Unidos, terem maior proporção de 

casos diagnosticado em fase inicial, no ano de 2015, cerca de  60.290 mulheres terão câncer de 

mama in situ, porém é estimado 231.840 casos de câncer invasivo. Cerca de 40.290 mulheres 
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morrerão de câncer de mama, o que comprova a grande problemática envolvida nessa doença 

o que torna um problema de saúde pública mundial(4). 

 

2.2 História natural do câncer de mama 

           

              A mama normal apresenta um conjunto complexo de interações entre as células 

luminais, mioepiteliais, membrana basal e células estromais. Este complexo é dinâmico e 

exibem modificações fisiológicas próprias da mama, como por exemplo, a formação normal de 

novos pontos de ramificação ductal e lobular durante a puberdade, gravidez e algumas fases do 

ciclo menstrual. A anulação da membrana basal, proliferação aumentada, a perda da inibição 

do crescimento, angiogênese e invasão do estroma, podem ocorrer durante a carcinogênese, por 

células epiteliais anormais, células estromais ou ambas(25,26) (Figura 3).  

 

Figura 3. Arquitetura da mama normal. (A) Nível macroscópico 

(B) Nível microscópico(26)     

 

As alterações biológicas que ocorrem em células malignas bem sucedidas, estão 

didaticamente divididas em: alterações ductais iniciais não ploriferativas que evolui para uma 

lesão proliferativa, seguindo-se um processo de hiperplasia atípica, posteriormente para 

carcinoma in situ e carcinoma invasor. Estas alterações não necessitam ocorrer nesta ordem 

especificamente, porém elas se acumulam até que as células adquiram potencial maligno. A 

associação das alterações a lesões mamárias pré-malignas sugere que os eventos iniciais estejam 

relacionados à evasão de sinais inibidores do crescimento e do apoptose e autossuficiência dos 

sinais de crescimento(27) (Figura 4). 
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Figura 4. Eventos patológicos envolvidos no processo de neoplasia mamária ductal(28). 

 

A evolução tumoral e a possibilidade de metastatização representam a história natural 

do câncer de mama. Classicamente, as lesões hiperplásicas evoluem para carcinoma ductal in 

situ e estes para infiltrativos(25,29). Parte dos carcinomas infiltrativos de mama evolui, após longo 

período, de lesões benignas pré-existentes, passando por lesões precursoras pré-malignas, 

carcinoma in situ e carcinoma microinvasivo(30).  Outros não seguem essa sequência, sendo 

desde o início carcinoma in situ ou invasores, com potencial ou não para metastização(31) 

(Figura 5). 

  

 

Figura 5. Classicamente, as lesões hiperplásicas 

evoluem para carcinoma ductal in situ e estes para 

infiltrativos(25) 

 

O principal fator determinante do ritmo de crescimento tumoral é a percentagem de 

suas células que estão em divisão durante o ciclo celular (G1, S, G2 e mitose), as células 

latentes, fora do ciclo celular, estão em estágio Go. As duas células filhas diploides, de um ciclo 

mitótico, entram em estágio G1, que é o intervalo entre o final da divisão celular e o início da 
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próxima fase da síntese do DNA(S). O estágio G1 dura em média 60 hs e corresponde ao 

período de produção de proteínas necessárias para duplicação do dano estágio S, que demora 

em média 20 hs, as células sintetizam DNA para o início da replicação cromossômica. No 

estágio G2 são produzidas proteínas relacionadas especificamente com o processo da divisão 

celular, as ciclinas A e B e diversas CDK, sendo a duração média do estágio G2 de 4 horas. A 

mitose é o segmento mais rápido do ciclo e distribui às duas células filhas conjuntos idênticos 

dos cromossomos. As células podem permanecer em G0 por curtos ou longos períodos, até de 

anos. Nesse estágio, se forem estimuladas por fatores de crescimento induzidos pelos 

hormônios esteroides sexuais, podem retornar novamente o percurso da via celular, entrando 

no G1. O tempo de duplicação do câncer de mama é resultado da interação entre a duração do 

ciclo celular, fração de proliferação e fração de perda celular após mitótico. Por meio de análise 

de casos de câncer submetidos a mamografias com grande intervalo entre o diagnóstico e o 

tratamento final(32,33). Fournier et al.(34), estimaram que o tempo médio de duplicação tumoral é 

de 212 dias. Também, entram neste jogo potencialidades genéticas, a necrose e apoptose 

celular, e a reação imunológica sistêmica e local, esses fenômenos mediados por ação hormonal 

especialmente o estrógeno. 

A capacidade de invasão dos tecidos adjacentes é essencial na agressividade desses 

tumores. Invadir é consequência da mobilidade das células malignas no espaço intersticial, 

alcançando vasos sanguíneos e linfáticos, o que viabiliza o descolamento das células 

neoplásicas para outros sítios. O crescimento tumoral é influenciado por alguns fatores, dentre 

eles as características morfogenéticas da neoplasia que envolve o tipo histológico, o grau de 

diferenciação tumoral e a neovascularização sanguínea(35). A principal via de disseminação da 

célula neoplásica é a linfática pois além da mama ser muito rica em capilares linfáticos, ocorre 

ainda neolinfangiogênese  peritumoral(36). Os êmbolos neoplásicos podem ultrapassar o tecido 

estromal e atingir os capilares linfáticos. Os linfáticos, em função da linfangiogênese, podem 

atingir a periferia do tumor, ou até mesmo infiltrá-lo intratumoralmente, apresentando luzes 

capilares permeáveis, como foi demonstrado em tumores experimentais(37). As células malignas 

da mama, começam a migrar para circulação sanguínea em estágios precoces(38), entretanto a 

sua habilidade para estabelecer metástase e futura recidiva ainda não está bem esclarecida(39). 

A disseminação metastática a distância compreende várias etapas: embolização intravascular, 

extravasamento capilar, retenção em determinado órgão, infiltração e reprodução em sítio 

secundário(40,41). 
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Dentro do compartimento circulatório, a eficiência do transporte intravascular vai 

depender da capacidade das células neoplásicas de formarem êmbolos associados com células 

de sangue, principalmente plaquetas. As selectinas são glicoproteínas de adesão que facilitam 

a interação das células cancerosas com elementos figurados do sangue, e tornam os êmbolos 

mais estáveis e menos reconhecíveis por células de defesa do organismo(42). 

O ritmo de formação das metástases no câncer de mama é tipicamente heterogênea. 

Por um lado, algumas pacientes (10-15%) desenvolvem metástase sistêmica nos primeiros três  

anos após a detecção do tumor. Por outro lado, as metástases podem surgir até depois de 20 

anos, ou seja, a recorrência pode surgir em qualquer etapa da vida. Uma vez disseminadas, 

podem formar metástase à distância em vários órgãos sendo o sistema esquelético o local de 

maior frequência de acometimento com aproximadamente 65% dos casos, seguidos pulmão, 

pleura, fígado, ovário, suprarrenal e sistema nervoso central incluindo leptomeninges e 

olhos(43).  

Em todas as etapas da carcinogênese e da história natural do câncer de mama , forças 

antagônicas ao processo evolutivo entram em atuação. A imensa maioria das células mutantes 

não se reproduz e são bloquedas por um sistema de vigilância genômica. O mesmo ocorre com 

as células que logram atingir os canais circulatórios e que, mediante alguns mecanismos de 

defesa, não consegue se traduzir  em foco metastático ativo(44). 

 

2.3 Fatores prognóstico 

 

Os fatores de prognóstico permeiam um amplo universo de condição de risco, 

incluindo desde variáveis como idade do paciente no momento do diagnóstico até um complexo 

de alterações genéticas identificadas(45) (Quadro 1). 
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Quadro 1. Classificação dos fatores de prognóstico do câncer de mama(45) 

 

Classificação Características Fatores 

Primeira geração 

 

 

 

 Fatores anatômicos     

 

   1.Tamanho do tumor 

   2.Comprometimento linfonodal 

   3.Subtipos histológicos 

   4.Idade       

Segunda  geração Características patológicas 

 

 

 

Responsividade endócrina 

   1.Grau histológico 

   2.Necrose tumoral 

   3.Ploidia 

   4.Indice mitótico 

   1.Recptores de estrógeno e progesterona 

Terceira geração Fatores moleculares 

 

 

 

Proteases 

Outros fatores 

1.Amplificadores de oncogenes: neu/C-erb-2 e c-myc 

2.Supressores de gens: p53 e nm23 

1. Catepsina D 

2. Fator de crescimento do hepatócito 

3. Glicoproteina LA.135 

Quarta geração Preditores de metástase 

específicos para os 

diferentes órgãos 

   1.  Micrometástase na coluna 

   2.  Polimorfismo de L-myc 

   3.  Vimentin 
 

Um fator de prognóstico é definido como um parâmetro possível de ser mensurado no 

momento do diagnóstico e que serviria como preditor da sobrevida ou do tempo livre de 

doença(46).                                                                

 

2.3.1 Tamanho do tumor 

 

Depois do status linfonodal, o tamanho tumoral é um consistente e forte fator 

prognóstico para recorrência à distância. O diâmetro do tumor primário é um fator importante 

a ser considerado na indicação cirúrgica. Estudo tem demonstrado à relação entre tamanho 

tumoral e sobrevida(47). A SEER analisou 302.763 pacientes no período de 1988 até 2001, 

acerca da taxa de sobrevida de todos os estágios e idade com o tamanho do tumor primário. 

Entre aquelas com tumores de 0,1 e 0,9 cm, a sobrevida foi 100%; de 1,0 para 1,9 cm (91,8%); 

para lesões 2,0 para 2,9 cm (75,7 %); de 3,0 para 3,9 cm (61,3%); de 4,0 e 4,9 cm (54,2%); de 

5.0 para 9,9 cm (45,7%); e para tumores primários difusos (27%)(48). 

 A recorrência da doença aumenta com o tamanho tumoral. Um trabalho clássico com 

portadores de câncer demonstrou que o risco cumulativo de metástase foi de 25% para tumores 

até 2 cm, 35% com 2 e 3 cm, 45% com 3 e 4 cm e mais de 50% para tumores com   4 e 5 cm(49). 

Os tumores acima de 5cm de crescimento rápido e sem envolvimento linfonodal, pode ter 

menor probabilidade de metástase. Estudo do Memorial Sloan-Kettering Cancer Center, indica 

que em 644 pacientes com tumor menor que 1cm têm taxa de recorrência em 20 anos de 12% 
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e sobrevida de 88%(50). O NSAPB indica que a chance de metástase a distância com tumores 

abaixo de 1,0 cm era aproximadamente de 10%. Em certos tamanhos tumorais menores de 1,0 

cm, outros fatores podem precisar ser mensurados para refinar o prognóstico desses pacientes. 

As chances de recorrência aumentam tanto quanto maior for o diâmetro do tumor, que depois 

dos linfonodos é o principal fator prognóstico(51). Análise dos dados do SEER no período entre 

1988 e 2001 com 302.763 pacientes nos Estados Unidos apresenta taxas de sobrevida em cinco 

anos do câncer de mama de acordo com o tamanho tumoral. Esse tamanho é considerado fator 

independente no câncer de mama(52,53), e tem grande relevância em pacientes com axila negativa 

no câncer de mama(50,54). Embora o tamanho do tumor, seja um fator de prognóstico sistêmico, 

ele não interfere por si só no risco de recidiva local após cirurgia conservadora. 

Os tumores com menor tamanho apresentam invariavelmente melhor prognóstico, 

tanto para sobrevida global, quanto para sobrevida livre de doença, independente do autor, 

período ou tipo de tratamento aplicado. 

 

2.3.2 Envolvimento linfonodal 

 

O status linfonodal é o mais importante fator prognóstico clínico-patológico que é 

variável com o estágio locoregional do câncer de mama(47,55). 

A via linfática é a principal via de disseminação das células neoplásicas da mama, 

porque a mama, que já é rica em capilares linfáticos, desenvolve ainda neolinfangiogênese 

peritumoral(49,56). A presença ou ausência de metástase dos linfonodos axilares é o mais forte 

fator prognóstico no câncer de mama. Geralmente existe uma relação direta entre o número de 

linfonodos com metástase e é associada com o aumento de risco de recorrência local e 

progressão da doença(57).  

Pesquisadores demonstraram que a sobrevida da doença, depende da positividade dos 

linfonodos. Em cinco anos a sobrevida livre da doença em axila negativa era de 80%(58). A 

maioria dos estudos estratifica os linfonodos, em quatro grupos, de acordo com a National 

Surgical Adjuvant  Breast and  Bowel  Project em linfonodos  negativos, um a três linfonodos  

comprometidos, quatro a  nove e 10 ou mais(55). O estado dos linfonodos axilares é muito 

importante na sobrevida das pacientes. Wilking et al.(59),  mostraram que o prognóstico das 

pacientes com mais de 4 linfonodos positivos é reservado, neste estudo em 1.622 pacientes, 

mostrou que o valor prognóstico da axila é maior para casos com mais de 10 linfonodos 
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examinados. Quando maior for o número de linfonodos comprometidos, maior será a chance 

de metastização(58,60.61). 

A disseminação metastática nos linfonodos axilares segue, em geral, um padrão 

regular segundo os níveis anatômicos I, II e III. Veronesi et al.(62), encontraram 839 casos de 

axila comprometida entre 1.446 casos e, desses, 54,2% apresentavam comprometidos o nível I, 

22,3%, dos níveis I e II; e 22,2%, dos níveis I, II e III ou I e III. Somente 1,3% mostraram 

comprometimento de nível II ou III sem envolvimento do nível I(63). 

Em uma análise de 2.233 pacientes com câncer de mama, a positividade estava 

presente em 11% das pacientes com tumores de 0,1 para 0,9 cm, 30% com tumores de 1, 0 para 

1,9 cm, 40% com tumores de 2,0 para 2,9 cm, 50% com tumores de 3,0 para 3,9 cm e 52% com 

tumores de 4,0 para 4,9 cm(64). A relação entre a presença de metástase linfonodal e o tamanho 

do tumor primário entre os diferentes tipos de subtipos moleculares, luminal B e HER 2+ 

apresentam mais positividade linfonodal de 52% e 57% respectivamente, do que o luminal A 

ou Basal (43 e 44%). A incidência de 4 ou mais linfonodos positivos também variam de 11% 

de Luminal A e 14% para o subtipo basal para 20% para luminal B e 28% para tumores 

HER2+(65). 

Autores sugerem que a sobrevida em cinco anos para pacientes com linfonodos 

negativos é de 82,8%, comparado com 73% para aqueles com um a três linfonodos 

comprometidos, 45,7% para os com quatro a 12 linfonodos doentes e 28,4% para aqueles com 

13 ou mais linfonodos atingidos por metástase(55). As pacientes que não possuem 

comprometimento metastático para linfonodos apresentam índices melhores de sobrevida 

global (acima de 77% em 10 anos) e de sobrevida livre. Constata-se que a sobrevida dessas 

pacientes e o número de linfonodos acometidos são variáveis inversamente proporcionais(66). A 

avaliação do comprometimento axilar tem sido realizada por dissecção axilar ou uso do 

linfonodo sentinela (LS), esse por sua vez é o primeiro linfonodo a receber metástase na cadeia 

linfonodal da drenagem dos tumores(62). No estudo do linfonodo sentinela, os cortes seriados 

trouxe a questão do valor das micrometástase e seu prognóstico. As microcalcificações medindo 

de 0,2 mm a 2,0 mm. Além das micro, são avaliadas as células tumorais isoladas (agrupamento 

de até 0,2 mm) e do achado do antígeno de células neoplásicas por imunohistoquímica. O 

significado das micrometástase é controverso, embora a maior tendência seja avaliar como um 

fator de prognóstico negativo, levando um maior aumento nas chances de mortalidade pela 

doença comparativamente a axila negativa(67). 
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Em estudo com 297.533 mulheres, as micrometástases foram associadas a pior 

sobrevida global (RR para mortalidade=1,44; IC 95%=1,29-1,62) e pior sobrevida livre em 

cinco anos (RR=1,55; IC 95%=1,32-1,82) nos casos de metástases ocultas(68). 

De acordo com o NSABP B32, a metástase oculta é um fator prognóstico independente 

para recidiva, apesar de quase não apresentar impacto sobre a recidiva global. As células 

tumorais isoladas foram associadas a aumento da mortalidade, porém com redução da sobrevida 

global de apenas 0,6 % em 5 anos(69). 

O trial do ACOSOG Z0010 demonstrou que uma sobrevida de 95,7% em pacientes 

sem metástases oculta e 95,1% com metástase oculta, sem significado estatístico(70). 

A extensão extracapsular da metástase linfonodal é fator prognóstico adverso no 

câncer de mama. Está associado à maior número de linfonodos axilares positivos, invasão 

linfovascular no parênquima mamário, aumento do risco  de recidiva locorregional e metástase 

à distância. Outras características do câncer de mama associados à metástase linfonodal são: 

tumores de grau intermediário ou alto grau, histologia ductal, carcinoma inflamatório, raça 

negra, idade jovem e sexo masculino(71). 

 

2.3.3 Tipo histológico 

 

A mama é sede de uma variedade de neoplasias de subtipos histológicos, embora a 

grande maioria dos cânceres corresponda ao carcinoma ductal. Porém, podem ser encontrados 

lobular, uma mistura de ductal e lobular, e outros não específicos. Pesquisadores sugerem que 

as pacientes com tumores ductais infiltrativos apresentam maior incidência de linfonodos 

axilares positivos e prognóstico clínico pior, que as pacientes com outros tipos de tumores 

infiltrativos menos comuns(72,73). Os carcinomas infiltrativos mais comuns são o ductal em torno 

de 80 e 90% e o lobular em torno de 10 a 15% dos cânceres e parece ter uma biologia distinta(74). 

O carcinoma lobular está associado com idade mais avançada, tamanhos maiores, ser associado 

com baixa fração da fase S, positividade para receptores hormonais e Her-2, p53 e fatores de 

crescimento negativo(75). Além disso, o carcinoma lobular apresenta maior taxa de 

bilateralidade e recidiva local(76). Os carcinomas ductais têm um crescimento local expansivo e 

tendência à disseminação via ductos locais, porém o carcinoma lobular, cresce de maneira 

insidiosa, sem um padrão radial, e com tendência a multicentricidade. A sobrevida em cinco 
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anos dessas variantes histológicas é de 87,5% para o ductal, 91,6% para o lobular e 92,9% para 

associação do dutal com o lobular(48). 

Os tumores especiais, com tipo histológico papilar puro, cribiforme, tubular e 

mucinoso, têm melhor prognóstico comparado com o carcinoma ductal com sobrevida livre da 

doença em 5 anos próxima dos   100%(48,77). Normalmente têm crescimento lento, raramente 

ultrapassam 4cm e são diferenciados e ricos em receptores hormonais. Para os carcinomas 

inflamatório esta sobrevida é de 34,2%. Os carcinomas metaplásico e o micropapilar são de 

pior prognóstico. 

Alguns tipos histológicos de câncer de mama estão associados a prognóstico mais 

favoráveis, tais como: os tipos adenoide cístico, medular, papilífero, mucinoso e carcinomas 

tubulares apresentam prognósticos relativamente melhor do que os tipos carcinoma ductal e 

lobular invasivo(61). 

 

2.3.4 Idade 

 

Em estudo com análise multivariada, as mulheres com idade inferior a 35 anos com 

câncer de mama, têm pior prognóstico e apresentam aumento de risco de recorrência local em 

comparação com pacientes na pós-menopausa ou com mais de 50 anos(72,78), sugerindo ser um 

fator de risco independente(79). Pacientes jovens têm maior densidade do tecido mamário, o que 

dificulta em muito os exames radiológicos e macroscópico da mama circunjacente ao tumor, 

no sentido de garantir margens livres e suficientes. Essas pacientes, apresentam maior chance 

de disseminação intracanalicular a distância e recidiva local são mais elevadas neste grupo de 

pacientes comprometendo o sucesso do tratamento conservador(80). Como também, as jovens 

sofrem variações hormonais próprias do menacme, estimulando o tecido mamário que 

permanece após a cirurgia, tecido este já alterado pelas modificações genéticas inerentes do 

câncer na mulher jovem. Em dois estudos(72,81), as pacientes jovens estão associados com maior 

prevalência de fatores de adversidade histológica (pobre diferenciação, invasão linfática, 

componente intraductal extenso). Em adição, o aumento do tumor, linfonodo positivo, 

receptores hormonais negativos, aumento da fração fase S e anormalidade do p53 são mais 

comuns em mulheres de 30 para 35 anos A maior parte dos estudos aponta que nas pacientes 

jovens, especialmente abaixo de 35 anos, com tumores maiores e comprometimento axilar, 
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apresentam prognóstico ruim, com recorrência precoce, com maior capacidade de metástase à 

distância e morte(82). 

A SEER analisou 243,012 pacientes com câncer de mama abaixo de 40 anos de idade. 

Esses tumores apresentam um alto grau, grande volume, e mais frequentemente receptores 

estrogênicos negativos e receptores de progesterona negativos associado com linfonodo axilar 

positivo. A taxa de mortalidade foi bem maior nas pacientes mais jovens em comparação com 

as mais velhas(83). 

Em 11 anos em média de seguimento, em recente análise do EORTC, reportou que 

entre pacientes com menos de 40 anos de idade, tamanho tumoral, comprometimento axilar, e 

os subtipos moleculares foram fatores de prognósticos independente na sobrevida dos 

pacientes. Entre pacientes com linfonodos axilares negativos com menos de 40 anos somente 

os subtipos moleculares foi significante. Pacientes jovens com tumores que tenham o subtipo 

Luminal B, triplo-negativo ou HER-2+ apresentam particularmente desvantagens com respeito 

a recorrência e mortalidade(84). Pacientes com tumores com receptores hormonais negativos são 

mais frequentes nesta faixa etária. 

A idade está intimamente relacionada ao tratamento indicado, levando-se em 

consideração, além das características da doença, as demais condições clínicas da paciente. A 

quimioterapia é especialmente eficaz em pacientes jovens com câncer de mama. Consensos 

internacionais a consideram indicação absoluta em pacientes com menos de 35 anos, 

independentemente de qualquer outra característica do tumor(85). 

 

2.3.5 Grau histológico 

 

A graduação histológica representa uma medida da diferenciação celular. O grau do 

tumor está associado ao intervalo livre e à sobrevida livre de doença e à sobrevida específica 

pelo câncer de mama(86). Todos os carcinomas invasivos da mama, com exceção do carcinoma 

medular, devem ser graduados. São vários os sistemas de graduação histológica aplicados ao 

câncer de mama, desenvolvidos desde 1925, quando Greenhalgh, pela primeira vez, aplicou a 

graduação histológica em tumores de mama. Estas graduações aplicadas no câncer de mama 

primário têm demonstrado correlação com risco de metástase a distância. O sistema mais 

utilizado na avaliação do grau é Staff, Bloom Richardson (SBR)(87), porém este sistema sofreu 

modificação. O SBR, considera o grau de diferenciação tubular, o polimorfismo nuclear e o 
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índice mitótico. Elton e Ellis(87) modificaram o sistema SBR, que também refere ao sistema de 

Classificação de Nottingham (NCHG), que divide os tumores em três variáveis 

anatomopatológicas: percentagem de túbulos, grau nuclear (polimorfismo) e índice mitótico em 

área microscópica definitiva são dados um escore numa escala de 1 a 3. O método de avaliação 

do grau histológico é recomendado pelo Colégio Americano de Patologistas(87,88). O tipo 

histológico da neoplasia mamária está relacionado diretamente com a sobrevida, conforme 

demonstrado em estudos em séries grandes de pacientes e longo tempo de acompanhamento 

pós-cirúrgico cerca de 25 anos(89). Os tumores de alto grau são associados com altas taxas de 

metástases(90). O grau histológico é um fator de prognóstico independente, de validade 

extensamente comprovada. Na graduação histológica de Nottingham Combine Histológico 

Grade (NCHC) proposta por Elton e Ellis(87) é tradicionalmente expressa em três categorias de 

diferenciação: I) bem diferenciado (somatório final de 3 a 5) baixo grau; II) moderadamente 

diferenciado (somatório final de 6 a 7) grau intermediário; III) pouco diferenciado (somatório 

final de 8 a 9) alto grau. Essa classificação baseia-se na soma da pontuação para determinados 

critérios (formação tubular, polimorfismo nuclear e contagem mitótica em 10 campos de grande 

aumento)(91). A sobrevida em 20 anos, entre pacientes com neoplasias graus I, II e III (SBR), é 

estimada em, respectivamente, 41, 29 e 21%(92). 

Segundo Mahammed et al.93), existe outros fatores histológicos, como a presença de 

extinção do DCIS, invasão linfática, necrose tumoral e células inflamatórias os quais têm 

demonstrado serem associados a pior prognóstico. A presença de invasão linfovascular é 

significantemente associado com a presença de linfonodos axilares, tumores grandes, 

desenvolvimento de metástase à distância, recorrência regional, pior intervalo livre da doença 

e sobrevida global. 

A SEER analisou os diferentes graus com relação a sobrevida em cinco anos, no grau 

I teve 100% e nos graus II e III, 93,2% e 77,6% respectivamente. Para o estágio II, III e IV, o 

grau histológico teve um prognóstico significante (48). 

A graduação histológica é subjetiva, pouco reprodutível e depende muito do 

observador. É necessário manuseio, fixação e preparo adequado do material para garantir a 

qualidade da análise. 
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2.3.6 Aspectos Moleculares 

De acordo com o "Working Group and Biomarkers Consortium”, do National 

Institutes of  Health (NIH), um biomarcador é uma característica que pode ser medida de forma 

objetiva para indicar processos biológicos normais ou patogênicos, ou uma resposta 

farmacológica para determinada intervenção terapêutica(94). Embora a maioria destes 

marcadores sejam proteínas, mais recentemente, padrões de expressão gênica e alterações no 

DNA identificados em tumores também têm tido destaque como marcadores tumorais(95).  

O câncer é uma doença decorrente de alterações genéticas e epigenéticas. Embora 

fatores não genéticos desempenhem um papel em vários estágios da tumorigênese, o 

desenvolvimento e propagação do câncer de mama e de outros cânceres humanos são, em 

última análise, causados pela superexpressão, silenciamento, mutação e/ou deleção de genes 

específicos ou grupos de genes que dirigem estes eventos. Entre todos os tipos possíveis de 

marcadores tumorais, os biomarcadores genéticos e moleculares têm recebido especial atenção 

na pesquisa do câncer, uma vez que eles podem levar à descoberta dos determinantes gênicos 

no processo cancerígeno, desvendando as diferenças genéticas e moleculares entre as células 

cancerosas e saudáveis, bem como entre os diferentes subtipos de determinado câncer(95). 

Genes expressos de maneira aberrante, identificados pelos perfis de expressão gênica 

podem ser divididos em duas categorias: os genes que são simplesmente correlacionados com 

determinado tipo de câncer, mas não funcionalmente relacionados a ele, e os genes que, na 

verdade, causam o desenvolvimento do câncer, os determinantes gênicos. Há um grande 

interesse em encontrar determinantes gênicos do câncer, não só para proporcionar uma melhor 

descrição da doença em termos moleculares(96) mas também para o desenvolvimento de terapias 

alvo(97). 

A classificação dos carcinomas de mama em tipos moleculares tem com base em 

alterações de alguns genes, através do perfil imunohistoquímico conseguimos obter uma 

aproximação indireta destes subgrupos. Os tipos moleculares do carcinoma mamário são o 

Luminal A, cujo carcinoma expressa receptores hormonais positivos e HER-2 negativo, e com 

baixo índice de proliferação celular aferido ao marcador KI-67 (menor que 14%). O Luminal 

B, carcinoma igualmente originário do epitélio ductal, também expressam receptores 

hormonais, contudo o índice de proliferação celular (KI-67) é maior ou igual a 14%. O HER-2 

são negativos ou positivo. O HER-2 é o carcinoma mamário que se caracteriza por apresentar 

amplificação do gene ERBB2. Costumeiramente, estas lesões são negativas para receptores 
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hormonais. Apresentam grande potencial de agressividade biológica, porém, têm resposta 

clínica quando tratados com anticorpo anti-Her-2. Supostamente, a origem também é nas 

células luminais dos ductos mamários. O basal-simile (basal-like), este tipo de tumor 

supostamente se origina das células basais dos ductos mamários em virtude da expressão das 

citoqueratinas 5 e 6, esta associado á um mau prognóstico, não respondem a tratamento de 

terapia endócrina ou transtuzumab(98) (Figura 6). 

 

Figura 6. Tipos moleculares do carcinoma mamário(99) 
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2.3.7 Receptores hormonais 

            Os receptores hormonais além de ter um valor prognóstico, têm também um valor 

preditivo, independentes dos fatores morfológicos e clínicos clássicos. A positividade para os 

receptores estrogênios identifica tumores de melhor prognóstico e que podem responder á 

terapia endócrina, já a positividade para receptores de progesterona, geralmente relacionado 

com a positividade de receptores de estrógeno e têm menos significado clínico(100). 

            Os receptores hormonais indicam a presença ou não dos receptores nas células 

tumorais(101). Os receptores de estrógeno (RE) e progesterona (RP) têm sido rotineiramente 

estudados no câncer de mama desde 1970(102). Os tumores que contém receptores positivos têm 

melhor prognóstico e vão obter benefícios com hormonioterapia(103,104). Os receptores são 

considerados, tanto fatores prognóstico quando fatores preditivos a resposta terapêutica. Cerca 

de 80% dos carcinomas invasores da mama expressam receptores para estrógenos. Já os 

receptores para progesterona estão expressos em cerca de 60-70% dos casos e indicam que a 

via para receptor de estrógeno está intacta e funcionando(105). 

          É possível afirmar, que a positividade RE e RP seja apenas indicativo de tumores mais 

indolentes, com menor velocidade de crescimento e longo período para recorrência da doença.O 

RE atua como regulador do crescimento epitelial nas células mamárias, com papel importante 

na maturação do tecido, no desenvolvimento e na progressão do câncer de mama. Sua expressão 

se correlaciona com baixo grau histológico, sendo alvo de tratamento e importante marcador 

preditivo de resposta clínica a terapia hormonal. Os estrogênios são reconhecidos como agentes 

estimuladores da proliferação celular mamária. Os tumores que respondem a terapia hormonal 

expressam altos níveis de receptores de estrógeno(46,106).  

Avaliação dos RE/RP é feita pelo método de imunohistoquímica, que estabeleceu escore 

de proporção de células positivas de 0 a 5 e um escore de intensidade da positividade de 0 a 3. 

Quando a soma dos valores for maior que 2, o teste será positivo e quando a percentagem de 

células for superior a 1%(107). A imunohistoquímica é uma reação química no tecido através de 

imunidade, com base na determinação de antígenos celulares específicos ou proteínas e 

produtos proteicos através de interação antígeno-anticorpo. É uma reação específica em que 

anticorpos pré-determinados reagirão contra antígenos ou proteínas do tecido alvo, a serem 

pesquisados. A partir daí, são utilizados substâncias colorigênicas (cromógeno) que mudam a 

cor quando a reação acontece. Esta marcação é observada e avaliada nos locais da célula em 
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que sua localização é esperada, ou seja, núcleo, citoplasma, membrana. Dessa forma, 

conseguem-se determinar a positividade ou negatividade da reação(101) (Figura 7). 

 

 
 

Figura 7. Determinar a positividade ou negatividade da reação(99) 

 

A técnica de imunohistoquímica  utiliza anticorpos para detectar proteínas (antígenos), 

ou seja, componentes moleculares presentes nos tecidos. O exame do pefil imunohistoquímico 

dos carcinomas da mama tem sido utilizado rotineiramente, pois traz informações prognóstica 

e características das lesões que se relacionam à resposta a diferentes drogas. O painel básico de 

anticorpos no carcinoma de mama são o receptor hormonal de estrógeno, receptor hormonal de 

progesterona, fator de proliferação celular Ki-67 e oncogene c-erb2 (HER-2). Este exame 

tornou-se um método auxiliar de diagnóstico, e como também no planejamento terapêutico de 

extrema importância e utilidade pelo seu custo relativamente baixo e sobretudo por ser realizado 

em material embebecido em parafina. A imunohistoquímica tornou-se um estudo de biologia 

molecular ao alcance de todos(108). Pouco se sabe sobre a ação isolada da progesterona sobre a 

mama. O valor prognóstico do receptor de progesterona isolado é controverso e tem pouca 

utilidade(109). A proliferação celular induzida pelos estrogênios é maior quanto este estímulo 

ocorre simultaneamente a progesterona. Esta progesterona apresenta um mecanismo 

semelhante ao estradiol e existem proteínas receptoras de progesterona, que são pesquisadas 

por imunohistoquímica(110).   

O aumento dos níveis de RE e RP estão também associados com uma melhor resposta 

ao tratamento hormonal por longo tempo e uma maior sobrevida(107). Outro fato importante é 

que o os receptores hormonais encontrados nas metástases, nem sempre está correlacionado 

com o tumor primário com aproximadamente 20 a 30 % de taxa de conversão de RE+ para RE– 

e muito menos frequentemente de RE– para RE+ nas recidivas(111). 
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2.3.8 Oncogene HER2 

É um pronto-oncogene considerado fator preditivo e prognóstico do câncer de mama. 

A presença de grande quantidade da proteína Her-2 na membrana celular, a partir do gene do 

mesmo nome localizado no cromossomo 17q21 que codifica a síntese da proteína cerb-2 de 

185-KDa (p185 her-2 ), que é um dos receptores transmembrana homólogo ao receptor do fator 

de crescimento epidermal (egfr)(112). A ligação deste receptor acarretará a transmissão de um 

sinal para a ativação da tirosina quinasse intracelular e esta enzima fosforila outras tirosina-

cinases que irão transmitir os sinais para proliferação, migração, adesão e transformação 

celular(113). Consequentemente, a ativação anômala do gene erb-2 terá como consequência a 

exacerbação das funções sinalizadas pela proteína cerB-2. 

A superexpressão está associada a uma maior agressividade tumoral, taxas de 

recorrência mais altas e maior mortalidade em pacientes com linfonodos positivos. A proteína 

Her-2, quando ligada aos fatores de crescimento tumoral, inicia uma cascata de reação que 

promovem divisão celular e, consequentemente, crescimento do tumor. O HER2 tem sido 

extensamente estudado em carcinoma de mama,  desde que  se foi demonstrada associação entre 

a amplificação do gene e  mau prognóstico. Uma vez ativados na forma de oncogenes HER2, 

podem ser iniciadores ou promotores da carcinogenese. O HER2 estimula a proliferação 

tumoral, a angiogênese e a capacidade de metastatização. A amplificação do gene está descrita 

em 10 a 40% do câncer de mama. De acordo com alguns pesquisadores as pacientes cujos 

tumores exibem expressão aumentada de HER2, apresentam uma menor sobrevida(114,115). O 

Her-2 é avaliado através de um escore que vai de 0 a 3. De 0-1 é considerado negativo, 2 é 

considerado indeterminado e o escore 3 é considerado positivo. Este último têm valor preditivo 

para uso do transtuzumabe. No escore 2, está indicado o estudo através do FISH, que serve para 

identificar a existência de amplificação do gene(116). 

A proteína HER-2 localiza-se na membrana celular e, apesar de não ser um ligante 

específico conhecido, é capaz de ativar uma cascata de sinalização  que encaminha a célula para 

multiplicar-se; há drogas disponíveis que ligam-se a esta proteína (anticorpo monoclonal), 

bloqueando a sua ativação e promovendo a destruição celular, através de ativação imunológica 

do organismo. Em 2007, foi considerado parâmetro preditivo de resposta terapêutica pela 

Sociedade Americana de Oncologia Clínica(116). Esta proteína é um marcador preditivo para 

uma resposta terapêutica mais específica do que os fármacos tradicionais (Figura 8). 



                                                                          38 
           

 

 

Ferreira Filho DL. Carcinoma invasivo de mama tripo negativo com imunofenótipo basal e não-basal... 

 

 

Figura 8. Interpretação do escore do HER-2(99) 

 

A avaliação da expressão da proteína do HER2 no câncer de mama, pode ser feita pelo 

método imunohistoquímico. Na rotina da pesquisa cirúrgica, é possível utilizar marcadores 

imunohistoquímicos adequados para pesquisar proteínas relacionadas com os perfis de 

expressão gênica(105). Entre os métodos mais utilizados para diagnosticar o HER-2, estão às 

avaliações que utilizam ácido nucléico, como por exemplo, southem ou northem blot, PCR, 

Fluorescency in situ Hibridization (FISH) e métodos que quantificam a expressão da proteína 

como western blot e imunohistoquímica(117). Na avaliação histológica de biópsia ou de 

ressecção cirúrgica a imunohistoquímica é a técnica mais utilizada na rotina, por ser mais 

simples, rápida e relativamente barata(118).  

O HER-2 é uma glicoproteína transmembrana envolvida no controle do crescimento 

celular(119). Atua como correceptor dos fatores de crescimento múltiplos. A superexpressão do 

HER-2, pode ser determinado pela avaliação do conteúdo proteico, utilizando 

imunohistoquímica, ou pela determinação de cópias gênica, utilizando FISH. A classificação 

de positividade do HER-2 é muito importante no contexto atual do tratamento do câncer de 

mama. O HER-2 é considerado um fator prognóstico por estar associado com maior 

agressividade tumoral, menor sobrevida global e menor sobrevida livre de doença, com 

IHC 1+  
Corante da membrana dificilmente 

perceptível em >10% das células tumorais;  

células coradas em parte da membrana 

IHC 0  
Sem corante nem corante de membrana 

em <10% de células tumorais 

IHC 2+  

Corante completo fraco/moderado da 

membrana em >10% das células tumorais 

IHC 3+  

Corante forte, completo da membrana em 

>10% das células tumorais 
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aumento do risco de recidiva precoce(120). Além disso, estudos clínicos mostraram que o HER-

2 expresso ou amplificado está associado com vários fatores de mau prognóstico, como receptor 

hormonal negativo, tumor indiferenciado, fração S elevada, linfonodo comprometidos e 

mutação do p53(121). 

A superexpressão da proteína HER-2/neu em pacientes linfonodos negativos tem sido 

correlacionada com recorrência da doença e metástase(122). A avaliação do status da HER-2/neu 

só ou em combinação com outros fatores de prognósticos, talvez identifique o risco de 

recorrência em pacientes linfonodo-negativos, e então o tratamento pode ser 

individualizado(117). 

O valor da amplificação de HER-2 se mostrou independente quando comparado a outros 

fatores de prognósticos importantes, como estado dos linfonodos, tamanho tumoral e presença 

ou ausência de receptores hormonais. Esse valor foi superior aos outros fatores comparados e 

comumente utilizados (tamanho do tumor, estado dos receptores hormonais e idade no 

momento do diagnóstico), sendo considerado semelhante e independente em relação ao melhor 

fator prognosticador, que é o número de linfonodos axilares comprometidos(114). A sua 

determinação é fundamental, tendo em vista seu valor prognóstico e também preditivo de 

resposta ao tratamento com o anticorpo monoclonal trastuzumabe associado com 

quimioterapia, seja nas formas adjuvante ou paliativa para doença metastática. O transtuzumabe 

na adjuvância, conforme demonstrado em cinco estudos clínicos randomizados (HERA, 

NSABP B31, NCCTG N9831, BCIRG 006 e FIN HER), envolvendo 13.353 pacientes, reduz o 

risco relativo de recidiva em aproximadamente 50% e o risco de morte em 30%. O trastuzumab 

(Herceptin) é um anticorpo monoclonal humanizado ao HER2/neu desenvolvido 

especificamente para células alvo tumorais, não afetando as células normais(91). 

 

2.3.9 Fatores indicativos de proliferação 

Os fatores indicativos de proliferação celular têm sido bastante estudado como risco 

de recorrência e utilizados rotineiramente na prática clínica são o índice mitótico, timidina e 

fases S, Ki-67 e P53. Colozza et al(123), realizaram uma revisão de 135 estudos desses fatores 

proliferativos in 159,516 pacientes com câncer de mama que foram publicados em 2004. 

Quanto maior o índice mitótico, maior será a taxa de proliferação celular e pior o 

prognóstico(124). A atividade proliferativa dos tumores é um bom indicador de resposta a 

quimioterapia(125). 
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A fase S avalia percentual de células tumorais que se encontram em replicação ou 

síntese celular pela quantificação do DNA. É possível se determinar qual a porcentagem de 

células de um tumor que se encontram na fase S (síntese de DNA) do ciclo celular. Alguns 

estudos demonstraram a associação entre a fração de fase S e prognóstico. Estudo do NSABP-

14(55), demonstrou que tumores em fase S aumentada, tiveram maior taxa de recorrência e 

mortalidade(126,127). A fração da fase S é um marcador promissor, mas ainda não é utilizado 

rotineiramente na prática clínica. 

O Ki-67 é  um anticorpo monoclonal, encontrado no cromossomo 10. É uma proteína 

nuclear não-histona que está relacionado ao ciclo celular expressa nas células em divisão nas 

fases G1, S, G2 e M  e está ausente na fase G0. O antígeno Ki-67 está relacionado ao grau de 

proliferação de um tumor sendo considerado um fator de prognóstico. O Ki-67 se relaciona com 

aneuploidia, período livre de doença e sobrevida(128). 

O escore de Ki-67 é medido em cortes histológicos por IHC, definido como a 

percentagem de células de carcinoma invasivo que foram coradas. Considera-se que a coloração 

positiva de mais de 10% das células tumorais que expressam Ki-67 significa alta proliferação, 

e verificaram pior prognóstico neste caso(129). O Ki-67 no câncer de mama têm sido investigado 

como significante fator de prognóstico desde a análise do resumo da Sociedade Americana de 

Oncologia Clínica (ASCO)(123,130). De acordo com St Gallen Consensus de 2009, o índice de 

proliferação é considerado baixo ou negativo, quando há 14% ou menos de núcleo corados, 

sendo positivo ou alto quando existem mais do que do que 14% dos núcleos corados(131). Em 

análise multivariada, Ross et al.(132), 2005, mostraram que só em sete deles, a expressão de Ki-

67 representou um fator prognóstico independente dos 19 estudados, mas que, em 17, 

representou fator negativo em análise univariada. Luporsi et al.(133), em outra metanálise de 71 

estudos do Ki-67, 17 desses prospectivos, confirmou que o Ki-67 foi um independente fator de 

prognóstico. O Ki-67 tem relação direta com o tamanho tumoral, grau histológico, invasão 

vascular estatus axilar. Por outro lado, tem relação inversa com os níveis de receptores 

hormonais. Em uma meta-análise por Azambuja et al.(134), com 12.155 pacientes, evidenciou 

que níveis elevados de Ki-67 são associados a alto risco para recidiva e menor sobrevida, 

mesmo em pacientes com lifonodos livres de acometimento por metástase. 

 A proteína p53, codificado pelo gene TP53, localizada no braço 17 do cromossomo, 

participa do controle da divisão celular, da apoptose, do reparo do DNA lesado, da 

diferenciação celular e da angiogênese. O P53 é um gene de supressão tumoral, que tem função 
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de preservar a integridade do genoma e a proliferação celular. Sua ação ocorre por bloquear as 

células nas fases G1 e S, e induzir à apoptose. São mais comuns nos casos das síndromes 

hereditárias que em casos esporádicos da doença(135). Representa o defeito genético dos 

cânceres e está presente em 14 a 26% dos cânceres de mama, dependendo dos critérios de 

positividade. A superexpressão de P53 está associada a 1/3 dos carcinomas da mama e 

apresentam um alto grau histológico e maior agressividade clínica, levando a um menor tempo 

livre e sobrevida global(136). Pesquisadores apontaram que a imunoexpressão da proteina p53 

reflete o gene alterado é um fator negativo de prognóstico, inclusive na axila negativa(137). 

Olivier et al(135)., estudaram 1.794 pacientes com câncer de mama, sugerem que anormalidades 

no p53 demonstradas no sequenciamento genético estão associados a pior prognóstico. 

O fenótipo molecular dos tumores primários de mama está associado a 

comportamentos mais ou menos agressivos das neoplasias. A sua detecção e quantificação pode 

ajudar a diferenciar grupos de pacientes de risco aumentado e influenciar decisões terapêuticas. 

Os tumores primários com receptores negativos, que expressam p53, c-erb-2, estão 

significativamente associados a menor sobrevida(138). 

 

2.3.10 Estadiamento 

O estadiamento tumoral é critério utilizado para determinaro fator de prognóstico da 

doença e o tipo de tratamento, ou seja, para definir escolha terapêutica adotada para cada 

paciente. O estadiamento patológico requer exame de espécime tissular, do tumor primário, 

linfonodos axilares e outros sítios distintos, para confirmar a presença do tumor e tamanho da 

lesão(139). Esse estadiamento para cânceres de mama segue a classificação de tumores malignos 

(TNM) que proporciona algumas características da doença que derivam de indicadores 

prognósticos(140). Autores chamam a atenção para a necessidade de se adaptar a atual 

classificação dos carcinomas de mama, adicionando informações relevantes que possam 

modificar as decisões terapêuticas(141-143).  

Dados do SEER evidenciaram que a sobrevida em cinco anos para pacientes em 

estádio 0 e I é de 100%, para estádio II é de 86%, 57 % para estádio III e de apenas 20% para 

estádio IV(48). 

O principal propósito a ser conseguido pela concordância internacional na 

classificação dos casos de câncer pela extensão da doença é fornecer um método que permita 

comparações entre experiências clínicas sem ambiguidade. Além disso, o estadiamento ainda 

nos fornece dados sobre implementação de uma nova técnica de diagnóstico ou de tratamento.  
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O sistema TNM é utilizado para descrever à extensão anatômica da doença tem por 

base a avaliação de três componentes (Quadros 2 e 3)(144): 

 

T extensão do tumor primário 

N ausência ou presença e extensão de metástase em linfonodos regionais 

M ausência ou presença de metástase á distância  

Novos aspectos do estágio tumoral: Devido ao crescimento no uso da mamografia e a grande 

heterogeneidade em tumores pequenos, novos critérios têm sido introduzidos no sistema TNM: 

1. Micrometástase (0,2 para 2mm) são distinguidas de forma isoladas nas células tumorais (menor 0,2 

mm) na base tumoral; 2. Têm sido adicionado o uso da dissecção do linfonodo sentinela, 

imunohistoquimica ou técnicas moleculares; 3. Maior classificação do status dos linfonodos são 

designados de acordo com o número de linfonodos envolvidos e determinados pela técnica de HE ou 

IHC; 4. Envolvimento do linfonodo infraclavicula têm sido adicionado N3; 5. Metástase da mamária 

interna têm sido reclassificada, baseado no método de detecção e presença ou ausência de linfonodos 

axilares. Envolvimento microscópico detectado pelo linfonodo sentinela-N1, envolvimento 

macroscópico sem envolvimento de imagem ou clínico-N2. Porém, se tiver envolvimento axilar é 

N3; e 6. Metástase de nódulo supraclavicular é classificado de N3. 
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Quadro 2. Sistema TNM para estadiamento do câncer de mama(144) 
 

Clasificação Patológica (TNM) 

pT- Tumor primário 

TNM Descrição     

pTx Tumor primário não pode ser avaliado 

pTo Não há evidência de tumor primário 

pTis Carcinoma in situ 

 Carcinoma ductal in situ 

 Carcinoma lobular in situ 

 Doença de Paget do mamilo sem tumor associado. 

 Quando presente o tumor é classificado de acordo com tamanho da lesão. 

pT1 Tumor menor ou igual a 2 cm 

pt 1mic        Carcinoma microinvasor 

pt  1a Tumor maior que 0,1 e menor ou igual a 0,5 cm 

pt  1b Tumor maior que 0,5 e menor ou igual a 1 cm 

pt  1c Tumor maior que 1 cm e menor ou igual a 2 cm 

pT2 Tumor maior que 2cm e menor ou igual a 5 cm 

pT3 Tumor maior que 5cm 

pT4 Tumor de quaquer tamanho com extensão para: 

pt4a Parede torácica 

pt4b Edema e ulceração da pele 

pt4c 4a+4b 

pt4d Carcinoma inflamatório 

pN-Linfonodos regionais 

p Nx Linfonodos regionais não podem ser avaliados 

p No Ausência de metástase para linfonodos regionais 

p N1  

p N1mi Micrometástase (maior que 0,2 mm e menor ou igual a 2mm) em a axila ou cadeia mamária interna) 

p N1a 1 a 3 linfonodos axilares ipsilaterais,incluindo pelo menos uma metástase maior que 2mm 

p N1b Linfonodos da mamária interna com metástase microscópica indentificada em linfonodo sentinela. 

p  N1c Um a três linfonodos axilares comprometidos, incluindo pelo menos uma metástase maior que 2mm 

e linfonodos da mamária com metástase microscópicas em linfonodo sentinela. 

p N2  

p N2a Quatro a nove linfonodos axilares, incluindo pelo menos uma metástase maior que 2mm 

p N2b Linfonodos da mamária interna, clinicamente aparentes, na  ausência de comprometimento axilar 

p N3  

p N3a 10 ou mais linfonodos axilares comprometidos, incluindo pelo menos uma metástase maior que 

2mm 

 Linfonodo infra-clavicular ipsilateral comprometido 

p N3b Linfonodos da mamária interna comprometidos, na presença de de linfonodos axilares 

 Mais de três linfonodos axilares comprometidos e linfonodos da mamária interna com metástase 

identificada em linfonodo sentinela. 

p N3c Linfonodos supra-clavicular ipsilateral comprometido 

p M-Metástase á distância 

p Mx Metástase á distância não pode ser avaliada 

p Mo Ausência de metástase á distância 

p M1 Presença de metásase á distância 
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Quadro 3. Estadiamento do câncer de mama segundo o sistema TNM(144) 

 
Estádio               T                N              M 

Estádio 0            Tis          N0            M0 

Estádio I A            T1          N0            M0 

Estádio I B            T0          N1mi            M0 

            T1          N1mi            M0 

Estádio IIA            T0,T1,T2          N0,N1            M0 

Estádio IIB            T2          N1            M0 

            T3            N0            M0 

Estádio IIIA            T0          N2            M0 

            T1          N2            M0 

            T2          N2            M0 

            T3        N1,N2           M0 

Estádio IIIB            T4     N0,N1,N2           M0 

Estádio IIIC       Qualquer T            N3           M0 

Estádio IV       Qualquer T       Qualquer N           M1 

 

2.3.11 Tumores triplo-negativo  

O câncer de mama triplo negativo são aqueles que, somados a uma macro e 

micromorfologia caracteristicas são negativos para RE, RP e da proteína do fator do 

crescimento epidérmico humano 2 HER-2(101,145,146). É caracterizado por distinção molecular, 

histológica e características clínicas, com prognóstico desfavorável. Esses tumores inicialmente 

apresentam alto grau nuclear e histológico(147). O triplo-negativo representa de 10 a 24% dos 

tipos de câncer mamário e ocorre mais comumente em mulheres negras e hispânicas do que em 

caucasianas, jovens, em mulheres na pré-menopausa, obesas e mais em estágios avançados(148-

151). Além destas características, mais de 75% das mulheres que apresentam mutação do gene 

BRCA1 tem câncer de mama com fenótipo triplo-negativo(86,152). 

São tumores de menor prognóstico quando comparados com outros subtipos 

moleculares, provavelmente devido a limitação de opções terapêuticas e inerente agressividade, 

e são caracterizados por recaída e tendência a desenvolvimento de metástase visceral(105). São 

conhecidos por ter uma recorrência precoce com os primeiros 3 anos após o diagnóstico, a 

excisão cirúrgica e quando comparado com outros subtipos moleculares(153,154). Os triplo- 

negativos são caracterizados por terem metástase mais agressivas(155). Usualmente, pacientes 

portadoras destes tipos de tumores, tendem a apresentarem uma alta recorrência após o 

diagnóstico, um pequeno intervalo de doença livre e redução da sobrevida global, especialmente 

para as pacientes que tiverem fracasso no tratamento(156). As metástases mais comum são para 

cérebro e óssea e apresenta  precocidade de metástases pulmonar e pleural, e menos frequente 
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para o  fígado(157). Muitas pacientes com metástase nos triplo-negativos são primeiramente 

diagnosticado em tumores em estágios iniciais(158,159). Os pacientes que são triplo-negativo 

deveria ser pensado a realização do teste genético com história familiar de câncer de mama e 

ovariano ou diagnóstico em pacientes jovens. Para serem carcinomas basais devem ser positivos 

para anticorpos que identificam este grupo celular mais importantes são a CK5/6 (citoqueratina) 

que são marcadores citoplasmático de células basais. Refere-se a tumores de pior prognóstico, 

com perfil basaloide e o receptor do fator de crescimento epitelial (EGFR)(160,161). 

As citoqueratinas de alto peso molecular, básica. Identifica, além dos epitélios 

escamosos, as células basais dos ductos terminais mamários. Podem estar presentes em diversos 

tumores, mas caracterizam aqueles que são triplo-negativos como “carcinoma de células 

basais”, sinalizando um comportamento agressivo. O EGFR, este receptor é codificado a partir 

do gene c-erbB1 e formando parte da família ërb”. Também se encontra sobreexpresso nos 

tumores triplo-negativo. A superexpressão do EGFR tem sido associada com um aumento de 

metástases e pior prognóstico tanto em pacientes com axila positiva ou negativa(162). 

O triplo-negativo do tipo basal apresentam as queratinas mais típicas de células 

mioepitelias. Devido á célula mioepitelial estar localizada na área basal dos lóbulos e ductos, 

por não ser conhecida a origem da célula especifica, esse grupo de carcinomas foi denominado 

do tipo basal. Além dessas queratinas (CK5/6), eles mostram a expressão de outros genes em 

comum com células mioepiteliais (ex: p-caderina), bem como, numerosos genes relacionados 

á proliferação celular(163). 

A maioria dos triplo-negativo são do tipo carcinoma ductal, o menos comum inclui o 

medular, adenoide cístico e metaplásico(164). Cerca de de 65% para 85% dos triplo-negativo são 

do tipo basal, que inclui uma menor diferenciação e alta proliferação deste fenótipo no câncer 

de mama, representa um de cinco subtipos moleculares, poém não são completamente idênticos. 

O KI67 está presente em 20% em 63,86% dos triplo-negativos do subtipo basal(165). Em torno 

de 23 a 30% do basal pode não ser o triplo-negativo, sendo considerado o não-basal(166). O 

triplo-negativo não é uma única doença, existe uma classificação onde existe o verdadeiro 

basal-like 1 e 2 e outros que são considerados não-basal como o imunomodulador, mesenquimal 

like, mesenquimal stem cell e o luminal receptores androgênicos(167). 
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2.3.12 Perfil genômico 

É considerado um fator preditivo no câncer de mama. Os avanços nas técnicas da 

biologia molecular têm possibilitado gerar uma enorme quantidade de dados, como por 

exemplo, as pesquisas com células troncos, vacinas recombinantes e sequenciamento de vários 

genomas(168). As pesquisas sobre o câncer favorecem a compreensão das alterações nas células 

tumorais, permitindo estratificar e prognosticar melhor as pacientes. O teste genômico não 

apresenta nenhuma indicação para rastreio ou diagnóstico precoce do câncer de mama, da 

mesma maneira não é indicado para avaliação de resposta ao tratamento. A avaliação é 

independente de qualquer fator de prognóstico, como idade, acometimento linfonodal, tamanho 

do tumor, receptor de estrógeno, grau histológico. 

O perfil genômico é definido através de testes laboratoriais. Os microarrays são 

microarranjos de DNA, que permite investigar centenas de genes em uma amostra por meio de 

reação de hibridização. Outra técnica de análise de expressão gênica é a reação em cadeia de 

polimerase via transcriptase reversa (q RT-PCR), que permite amplificar o DNA no material 

clínico e, com isso, obter dados para avaliação prognóstica. Sendo originado pelo RNA, o DNA 

analisado é o que está sendo expresso A análise molecular para doenças, como o câncer de 

mama, permite(169): 

1. Identificar as diversas lesões gênicas presentes em indivíduos com história familiar 

(BRCA1, BRCA2 e p53); 

2. Definir estratégia para o diagnóstico precoce de pacientes afetadas e para 

planejamento terapêutico, casos duvidosos do benefício da adjuvância 

(quimioterapia); 

3. Correlação genótipo - fenótipo, permitindo previsão do prognóstico e uma melhor 

individualização do tratamento em cada caso; 

4. Analisar populações específicas quanto à existência de alterações que propicie um 

maior risco de desenvolvimento do câncer em pessoas de determinada comunidade 

e familiares.  

O perfil genômico é contraindicado em pacientes com critérios clínicos e características 

tumorais de alto risco de recorrência, por nelas já está estabelecido o benefício da quimioterapia. 

Segundo Henry et al.(170),  se comparado  com a avaliação clínica, os testes genéticos resultaram  

em 30% de divergência de conduta. 
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            Pesquisas confirmaram a correlação entre a análise da chamada “assinatura genética” e 

o prognóstico do câncer de mama(31,171). Tanto a Sociedade Americana de Oncologia Clínica 

(ASCO) em 2007 e o Consenso Internacional de Saint Gallen em 2011 incorporaram o exame 

nas suas sugestões de conduta(123,130,131,172). O perfil genômico é contraindicado em pacientes 

com critérios clínicos e caracteristicas tumorais de alto risco de recorrência, por nelas já estar 

bem estabelecidas o benefício da quimioterapia. Segundo Henry et al.(170), se comparado com 

avaliação clínica, os testes genéticos resultaram em 30% de divergência de conduta. 

           O microarrays do DNA têm sido usado no significado de melhor entender a biologia 

tumoral e resultado preditivo, como também a resposta a terapia. Alguns tipos de câncer de 

mama têm seu perfil molecular estudado através dos genes e expressão do  m RNA(173). O perfil 

molecular do câncer de mama têm proporcionado importante informações,como o 

comportamento diferente da biologia tumoral, os genes podem distinguir entre os pacientes de 

bom ou ruim prognóstico e que o perfil da expressão dos genes poderá informar qual tumor irá 

responder melhor a terapia específica(174). 

          Testes genéticos conseguiram comprovar sua capacidade em caracterizar diferentes 

grupos de pacientes e determinados comportamentos tumorais. Temos o Mammaprint, que 

avalia 70 genes, que é um teste de avaliação prognóstica do câncer de mama. É o melhor 

preditor de recidivas precoces (primeiros cinco anos desde o diagnóstico) que a tardia. Segundo 

van`t Veer et al.(9), é de maior utilidade nos casos de receptores hormonais positivos, apesar de 

também utilizado em tumor com receptores hormonais negativos. Seu resultado é dicotômico, 

dado como bom e mau prognóstico. O outro teste mais utilizado é o Oncotype DX, que avalia 

21 genes, é utilizado na avaliação de recidiva do câncer de mama em pacientes com receptor 

hormonal positivo, sem acometimento linfonodal ou comprometido, porém na pós-menopausa. 

A avaliação é feita através de um escore que vai  de 0 a 100. No escore >30 vai ter benefício da 

quimioterapia, de 18 a 30 sugere-se que não vai haver benefício da quimioterapia, mas a decisão 

é com base na clínica e nas pacientes com escore <18 sugere minimo benefício ao esquema 

terapêutico. No quadro 4 abaixo, temos uma comparação entre os principais testes 

genéticos(175). 

 

  



                                                                          48 
           

 

 

Ferreira Filho DL. Carcinoma invasivo de mama tripo negativo com imunofenótipo basal e não-basal... 

Quadro 4. Principais testes genéticos(175). 

PARÂMETROS MAMMAPRINT ONCOTYPE DX 

Estadio I e II I e II 

Status linfonodal Negativo para malignidade Negativo para malignidade 

Receptor de estrógeno Positivo ou negativo Positivo 

Genes avaliados 70 genes 21 genes 

Técnica Microrray q RT - PCR 

Amostra Material a fresco ou congelado Fixado em formol e envolvido em parafina 

Análise de risco recorrência 5 anos 10 anos 

 

Neste outro quadro, encontra-se as recomendações  de indicação  dos testes genéticos 

no câncer de mama. 

 
Quadro 5. Recomendações de indicação de assinatura genética 

 
Instituição Ano Assinatura Genética Recomendações 

Sociedade Americana de 

Oncologia Clinica 

(ASCO)
 (172)

 

 

   2007 Oncotype DX 

Mammaprint 

Breast cancer gene 

expression 

Oncotype DX pode ser utilizado para 

indicação de quimioterapia.Como ferramenta 

prognóstica nos casos de receptores de 

estrógeno positivo e tratados com tamoxifen 

 

Saint Gallen
(131)

 

 

   2011 Oncotype DX 

Mammaprint 

Oncotype DX  pode ser utilizado  para 

indicação 

Mammaprint dados ainda insuficientes 

        

Existem outros métodos de avaliação genética, tais como o Breast Cancer Index que 

serve para avalição de risco de metástase à distância em pacientes com receptores de estrógeno 

positivos sem acometimento linfonodal(176). Temos o PAM 50, é um teste do tipo microarray 

de 50 genes que caracteriza o tumor de mama por subtipo intrinseco. O seu resultado é utilizado 

para avaliação do risco de recorrência do câncer de mama, é o melhor preditor de informação a 

longo prazo(177). O Endopredict, é uma técnica de avaliação prognóstica fundamentada em q 

RT-PCR de 11 genes, para tumores com receptor de estrógeno positivo e HER-2 negativo, 

visando identificar aqueles de alto e  baixo risco  para recidiva da doença(178).  
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PACIENTES E MÉTODOS 
 

3.1 Local do estudo 

O estudo foi realizado no Serviço de Mastologia do Hospital Barão de Lucena, em 

mulheres com diagnóstico de carcinoma mamário: nas quais foram realizados diferentes tipos 

de cirurgia desde conservadora (quadrentectomia ou oncoplastia) a radicais, dependendo do seu 

estadiamento. Este estudo foi realizado no período de 2009 a 2012. Através da análise 

imunoistoquímico (receptores hormonais e status do HER-2) e as citoqueratinas CK5/6 e 

EGFR, foram realizados no Imunopat e Laboratório de patologia Luciana Gurgel, laboratório 

privado de imunoistoquímica, que também presta serviço a pacientes do Sistema Único de 

Saúde (SUS). 

O Hospital Barão de Lucena (HBL) é um estabelecimento de saúde de alta 

complexidade, nível terciário do Sistema Único de Saúde (SUS) vinculado ao governo estadual 

. 

 

3.2 População do estudo 

 

Portadoras de câncer de mama invasivo, com idade variando de 20 até 70 anos de idade 

que foram atendidas e submetidas a cirurgia no Serviço de Mastologia do Hospital Barão de 

Lucena, com carcinoma mamário no período entre julho de 2009 e julho de 2012, constituindo 

um total de 125 mulheres. 

                                                                                                                                                                                                                 

3.3 Desenho do estudo 

           

É um estudo Coorte retrospectivo, descritivo, observacional, longitudinal realizado por 

meio de dados coletados de prontuários.  
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3.4 Critérios e procedimentos para seleção dos pacientes 

 

3.4.1 Critérios de inclusão 

 Ser paciente operado no HBL e seguimento por três anos devido a carcinoma mamário;                      

 Ter sido realizado a análise imunoistoquímica dos receptores hormonais (RE e RP) e do 

status do HER2. Como também da CK 5/6 e EGFR. 

 

3.4.2 Critérios de exclusão 

 Prontuários no qual não constem resultados de exames de imunoistoquímica para 

receptores hormonais, de HER2, CK 5/6 e EGFR. 

 

3.5 Definição das variáveis 

 

As variáveis estudadas foram raca, idade, tamanho do tumor, comprometimento axilar, 

estadiamento pós-operatório pelo critério TNM, tipo histológico, positividade ou não para 

proteína receptora de  estrogênio e progesterona, como também para superexpressão da proteína 

HER2, fenótipos típicos dos subtipos moleculares, mamografia e ultrassonografia, tipo de  

procedimento cirúrgico e recorrência. 

1. Raça: branca e negro com câncer de mama; 

2. Idade: até 40 anos completos, de 41 a 69 anos e acima de 70 anos; 

3. Tamanho do tumor: avaliação em centímetro de forma contínua: T1 até 2cm; T2 

de 2,1 até 5cm  e T3 acima de 5,1cm; 

4. Comprometimento axilar: medida de forma continua, agrupadas em: N0 – sem 

comprometimento axilar; de 1 a 3 linfonodos comprometidos; de -  4 a 9 linfonodos 

comprometidos; e  acima de 10 linfonodos comprometidos; 

5. Estadiamento patológico: avaliação do tamanho do tumor, de comprometimento 

axilar e metástase a distância, pelos critérios patológico da AJCC (p TNM)(144); 

6. Tipo histológico: 1. Ductal; 2. Lobular; 3. Outros (medular, tubular, apócrino, 

adenocistico, secretório, cribriforme); 

7. Receptores hormonais: Receptores estrogênio, progesterona e HER2  (negativo); 

8. Grau Histológico: 1 a 3 = positivo; 

9. Citoqueratinas 5/6 e EGFR= basal e não-basal; 
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10. Mamografia e ultrassonografia mamária: serão avaliadas pela classificação do BI-

RADS: 0=necessita de investigação complementar, I = normal, II = achados 

benignos, III = provavelmente benignos, IV=achados suspeitos e V =altamente 

suspeito; 

11. Tipo de cirurgia: Cirurgia conservadora (quadrentectomia ou oncoplastia) e 

Mastectomia. Realizada avaliação do linfonodo sentinela ou esvaziamento axila; 

12. Recorrência: se teve recorrência (local) ou  metástase. 

                                                                                                                                                                                                                                       

3.6 Método de coleta 

 

Foram estudados 125 casos (n=125) de biópsias de pacientes portadoras de câncer de 

mama, arquivadas em blocos de parafina durante um período de julho de 2009 até julho de 

2012. Os blocos contendo biopsias fixadas em formalina a 10% de parafina são numerados e 

guardados em arquivos. Os blocos de parafina  com diagnóstico prévio de câncer de mama 

foram seccionados na espessura de 4m, em micrótomo e os recortes em seguida serão 

montados em lâminas histológicas desparafinizada e submetidos a coloração  com  

hematoxilina-eosina (HE) para revisão histopatológica pelo patologista.  

Após confirmação, serão obtidos novos recortes histológicos para realização da 

extração imunohistoquímica pesquisadas a expressão dos marcadores biológicos, RE, RP e 

HER2. Técnicas utilizadas para obtenção da amostra: 

 

 Preparação dos cortes histológicos para o exame imunoistoquimico 

 

            Os cortes histológicos de 3μm de espessura serão montados em lâminas histológicas 

silanizados e após 12  horas colocados em estufa a 50°C por uma hora. Após essas etapas, serão 

desparafinados com xileno, hidratados em soluções decrescentes de álcool e lavados em água 

destilada. 

As lâminas são deixadas em solução detergente neutro 10% por 2 horas,  lavadas em 

água corrente até retirar todo excesso e imersas  sequencialmente em cubas com acetona: 1ª 

cuba: acetona P A (acetona para análise-pura); 2ª cuba: silano (3-aminopropiltrietoxi-silano) a 

6% diluído em acetona P.A; 3ª cuba: três mergulhos; 4ª cuba: três mergulhos; 5ª cuba: deixa 1 

minuto e depois secar na estufa por 10 minutos.     
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 Recuperação antigênica 

As lâminas com os cortes histológicos serão incubadas em tampão citrato pH 6,0 por 

20 minutos ou TRIS EDTA ph 9,0 a 95°C por 1 hora em panela a vapor. A recuperação 

antigênica foi realizada por calor úmido. 

 

 Reação imunoistoquímica 

A técnica de imunohistoquimica associa a morfologia com reação com anticorpos, 

utiliza a especificidade do sistema imunológico para identificar características como expressão 

de receptores hormonais, índice de proliferação celular (Ki-67), pesquisa de antígenos 

relacionados com o tipo basal-like (CK5/6 e EGFR) e quantificação da expressão de Her-2 

1. Inibição da peroxidase endógena (lavagem com água destilada e oxigenada); 

2. Colocação dos reagentes (anticorpos) monoclonal e/ou policlonal por 30 minutos; 

O anticorpo utilizado para receptor de estrógeno foi o clone ER-ID5 (DAKO), para 

o receptor de progesterona foi utilizado o clone PGR 636 (DAKO) e para proteína 

do HER-2/NEU foi o POLICLONAL (DAKO). Foi utilizado a técnica da 

Estreptavidina-Biotina-Marcada (LSAB+) ou Envision. Para a pesquisa das 

citoqueratinas (CK5/6) foi utilizado o anticorpo monoclonal house anti-human 

epidermal growth fator receptor clone E30 (DAKO) e do KI-67 o monoclonal house 

anti-human KI-67 antigen clone MIB-1; 

3. Lavagem em água destilada, contracoloração com hematoxilina, 

desidratação, montagem e leitura. 

 

3.7 Análise estatística 

Os dados foram analisados, anotados e computados em formulários específicos 

(APÊNDICE A). Para análise dos dados foi construído um banco de dados na planilha 

eletrônica Microsoft Excel, o qual foi exportado para o software SPSS e realizada a análise. 

Para avaliar o perfil pessoal e clínico dos pacientes avaliados foram calculadas as frequências 

percentuais e construídas as respectivas distribuições de frequências. Para avaliar quais os 

fatores que influenciam no prognóstico de carcinoma de mama tipo basal foram construídas as 

tabelas de contingência e aplicado o teste Qui-quadrado para independência. Nos casos em que 

as suposições do testes Qui-quadrado não foram satisfeitas foi aplicado o teste Exato de Fisher. 

Todas as conclusões foram tiradas considerando o nível de significância de 5%. 
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3.8 Considerações éticas  

 

Foram seguidos os preceitos éticos determinados pelo Conselho Nacional de Saúde da 

resolução 466/12 que regulamenta as diretrizes de pesquisa envolvendo seres humanos. Este 

projeto foi encaminhado ao Comitê de Ética em Pesquisa para apreciação e parecer tendo sido 

aprovado em 06.12.2012 – CAAE 05038212.7.0000.5.191. Obteve-se carta de anuência do 

Hospital Barão de Lucena autorizando utilização dos prontuários e blocos e lâminas 

histológicas para fins de pesquisa (ANEXO A).  

Não foi necessário o termo de consentimento livre e esclarecido, pois será 

retrospectivo através da análise das informações contidas nas respectivas relatórios  

anatomopatológico originais do HBL. Não ocorreu qualquer agressão à integridade física dos 

pacientes, pois todas as amostras biológicas a ser estudadas serão provenientes do arquivo do 

hospital. Respeitando os critérios do Conselho Federal de Medicina de acordo com a resolução 

466/2012. 

Os dados dos pacientes constam no prontuário e os dados referentes ao estudo estão 

no protocolo de pesquisa em arquivo pessoal do pesquisador pelo prazo mínimo de cinco anos. 

Os dados referentes à pesquisa serão mantidos em sigilo, não permitindo a divulgação com a 

identificação dos pacientes, garantindo a privacidade quanto aos dados confidências 

envolvidos. O acompanhamento clínico dos indivíduos participantes da pesquisa foi realizado 

de forma habitual no ambulatório do nosso serviço de mastologia do Hospital Barão de Lucena. 
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RESULTADOS 

 

 Cento e vinte cinco portadoras de câncer de mama que foram submetidas a tratamento 

cirúrgico no serviço de mastologia do Hospital Barão de Lucena no período de julho de 2009 

até julho de 2012. Nessas pacientes, foram estudadas as características clínicas e patológicas 

dos tumores, e correlacionadas com o perfil dos tumores triplo negativos. 

           Foram correlacionados os perfis dos tumores triplo negativo basal e não-basal com as 

seguintes variáveis: a idade, raça, tipo histológico, estadiamento patológico, o número de 

linfonodos comprometidos, CK5/6, EGFR, KI-67 a classificação do BI-RADS, o tipo de 

procedimento cirúrgico (mastectomia, setorectomia com esvaziamento axilar ou linfonodo 

sentinela, reconstrução mamária e técnicas de oncoplastia) e recorrência (presente ou ausente). 

Na análise das 125 pacientes, observamos que em 81 (64,8%) dos casos tiveram 

imunofenótipo basal (CK5/6 e/ou EGFR positivo) e 44 (35,2%) não foram confirmados basal 

pelo imunofenótipo (CK5/6 negativo; EGFR negativo). Dentre os 81 casos com imunofenótipo 

basal 49 (60,4%), foram positivas para CK5/6 e 76 (93,8%) para EGFR e 44 (34,3%), foram 

para ambos os marcadores. 

             As pacientes tiveram uma média de idade de 49,77 anos com idade média entre 41 e 50 

anos. A distribuição das pacientes quanto a faixa etária foi: até 35 anos 4 (4%) pacientes, entre 

35 e 45 anos foram 39 (31,2%) pacientes, entre 46 e 59 anos 46 (36,8%) pacientes e 33 pacientes 

tiveram idade acima de 60 (28,8%) anos. Quando associado esses dados com a do subtipo basal 

foi mais prevalente no grupo com menos de 35 anos de idade e não-basal na faixa etária de 41 

e 50 anos tiveram uma maior incidência, não foi demonstrado uma correlação desses fatores, 

com p=0,175. 

 

Quanto a raça 52 (62,7%) pacientes eram negras e 29 (69,0%) pacientes brancas no 

subtipo basal. No subtipo não basal, a raça negra foi encontrada em 31 (37,3%) pacientes e em 

13 (31,0%) branca. Não houve associação com o subtipo basal e não-basal com a raça, não teve 

uma representatividade importante com p=0,479. 
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                  O tipo histológico mais encontrado foi o carcinoma ductal invasivo (CDI) que 

ocorreu em 111 (88,8%) pacientes, seguido do carcinoma lobular invasivo-CLI em oito (6,4%) 

pacientes. Os outros tipos de carcinomas verificados foram o medular, tubular e mucinoso que 

ocorreram em apenas seis (4,8%) pacientes. O tipo histológico no subtipo basal representou 

65,8% e no não-basal 34,2 %, e não teve qualquer tipo de correlação com o subtipo basal e não-

basal dos triplo-negativo com p=0,746. 

               Com relação ao estádio patológico. O estádio patológico I foi encontrado em 21 

pacientes representando 16,8%, o estádio II foi o mais encontrado correspondendo a 66 (52,8%) 

pacientes, seguido do estádio III em 38 (30,4%) pacientes. Tanto no basal e o não-basal o 

estadiamento patológico II foi o mais prevalente, sendo encontrado em 43 (65,2%) pacientes e 

23 (34,8%) respectivamente. Observou-se ausência de comprometimento axilar em 71 (56,8%) 

pacientes, de 1 a 3 linfonodos comprometidos em 20 (16,0%), de 4 a 9 linfonodos em 21 

(16,8%) e acima de 10 linfonodos em 13 (10,4%) pacientes. Nas pacientes que o acometimento 

do número de linfonodos era acima de 10 linfonodos associou-se ao subtipo basal. No subtipo 

basal e não-basal, a ausência de comprometimento axilar foi o mais encontrado nos dois grupos, 

porém, mesmo nas pacientes que tiveram comprometimento axilar não foi encontrado um p 

significativo p=0,615 

                Na avaliação da classificação do BI-RADS® no estudo da mamografia, foi observado 

que 60 (48,0%) pacientes tinham BI-RADS IV, em 37 um BI-RADS V (29,6%) e BI-RADS III 

em 9 (7,2%) pacientes. Sendo no basal e no não-basal o Birads IV o mais encontrado com uma 

percentagem de 63,3 % e 36,7% respectivamente. Não se observou correlação entre a categoria 

do BIRADS e os perfis do triplo-negativo basal e não-basal, com p= 0,615. Quanto ao 

procedimento cirúrgico, o tipo de cirurgia mais realizado foi a cirurgia conservadora com 

setorectomia com estudo do linfonodo sentinela, setorectomia com esvaziamento axilar e 

oncoplastia (reconstrução mamária) em 57 (45,6%) pacientes, em outras 68 (54,4%) pacientes 

foi realizado mastectomia radical. O tipo de procedimento cirúrgico não mostra associação com 

o triplo-negativo basal e não-basal. 

             Na avaliação da variável CK5/6 foram positiva em 76 (39,2%) pacientes e negativa em 

76 (60,8%), onde o subtipo basal teve uma maior positividade em 49 (97,4%) pacientes e 

negativo em 2 (2,6%) pacientes e não-basal foram positiva em 2 (2,6%) pacientes e negativo 

em 42 (56,8%) pacientes, que apresentaram um p< 0,001, que foi significativo. 
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           O EGFR apresentou uma positividade em 76 (97,4%) pacientes no subtipo basal e 

negatividade em 5 (10,6%) pacientes, onde no subtipo não basal teve uma positividade em 

apenas 2 (2,6%) pacientese negativo em 42 (89,4%) pacientes, o qual demonstrou um p<0,001. 

          O tipo histológico que são divididos em três grupos I, II e III, que é um fator de 

prognóstico importante nos triplo-negativos. O tipo I foi encontrado em 19 (19,8%) pacientes, 

o tipo II 26 (27,1) e o tipo III 51 (53,1%). No basal o tipo III foi o mais frequente em 86,3% 

das pacientes e no não-basal 13,7%  com p<0,002. 

          Com relação à recorrência, 30 (24,0%) tiveram metástase, onde 16 (53,3%) pertenciam 

ao grupo basal e 14 (46,7%) ao grupo não-basal. Tivemos a presença metástase presente em 30 

pacientes, representando 16,26% e ausente em 95 (83,74%) pacientes. Nas pacientes que 

tiveram  metástase, a óssea foi a mais frequente em 11 (5,2%) pacientes, seguido da metástase 

pleuro-pulmonar em seis (2,84%) pacientes. Todos  esses dados podem ser vistos na Tabela 1. 
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Tabela 1. Distribuição de frequência dos fatores de perfil pessoal e clinico dos pacientes e tabela de 

contingência com o subtipo do carcinoma.  
 

Fator avaliado 
Subtipo 

p-valor 
Basal Não Basal 

Idade    

<35 anos 4(100,0%) 0(0,0%) 

0,175² 
35 a 45 anos 23(59,0%) 16(41,0%) 

46 a 59 anos 27(58,7%) 19(41,3%) 

60 ou mais 27(75,0%) 9(25,0%) 

Raça    

Negra 52(62,7%) 31(37,3%) 
0,479¹ 

Branca 29(69,0%) 13(31,0%) 

CK5/6      

Positivo 49(96,1%) 2(3,9%) 
<0,001¹ 

Negativo 32(43,2%) 42(56,8%) 

EGFR    

Positivo 76(97,4%) 2(2,6%) 
<0,001¹ 

Negativo 5(10,6%) 42(89,4%) 

KI 67    

Mínimo 15 10 - 

Máximo 90 80 - 

Média±Desvio padrão 58,8±17,3 30,6±18,8 <0,001³ 

Tipo de Cirurgia    

Mastectomia 45(66,2%) 23(33,8%) 

0,920² 

Quadrantectomia 9(64,3%) 5(35,7%) 

Oncoplastia 12(57,1%) 9(42,9%) 

SET+EA 5(62,5%) 3(37,5%) 

SET+LS 10(71,4%) 4(28,6%) 

Presença de Metastase    

Sim 16(53,3%) 14(46,7%) 
0,131¹ 

Não 65(68,4%) 30(31,6%) 

Estadiamento Patologico    

I 12(57,1%) 9(42,9%) 

0,683¹ II 43(65,2%) 23(34,8%) 

III 26(68,4%) 12(31,6%) 

Histologia    

Ductal 73(65,8%) 38(34,2%) 

0,746² Lobular 5(62,5%) 3(37,5%) 

Outros 3(50,0%) 3(50,0%) 

Tipo histológico    

I 11(57,9%) 8(42,1%) 

0,002¹ II 13(50,0%) 13(50,0%) 

III 44(86,3%) 7(13,7%) 

BIRADS    

0 a 3 19(67,9%) 9(32,1%) 

0,918¹ 4 38(63,3%) 22(36,7%) 

5 24(64,9%) 13(35,1%) 

Linfonodos    

0 43(60,6%) 28(39,4%) 

0,615¹ 
1 a 3 13(65,0%) 7(35,0%) 

4 a 9 15(71,4%) 6(28,6%) 

10 ou mais 10(76,9%) 3(23,1%) 
 

¹p-valor do teste Qui-quadrado (Se p-valor < 0,05 o fator avaliado influencia no subtipo de carcinoma). ²p-valor do teste Exato de Fisher. ³p-
valor do teste de t-Student (se p-valor < 0,05 as médias dos dois grupos diferem significativamente). 
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Tabela 2. Modelo logístico para o subtipo segundo os fatores pessoais e clínicos dos pacientes. 

 

Fator avaliado OR IC p-valor¹ 

EGFR    

Positivo 5,58 x 109 * 
0,996 

Negativo 1,00 - 

KI 67 1,07 1,01 - 1,13 0,022 
 

¹p-valor do teste de Wald (se p-valor < 0,05 o fator avaliado é determinante para o subtipo Basal). *Não foi possível calcular o 
intervalo de confiança. 

 

 
Tabela 3. Teste de comparação da sobrevida entre o perfil pessoal e clinico dos pacientes avaliados. 
 

Fator avaliado 
p-valor do teste 

Log Rank Breslow Tarone-ware Wald 

Idade 0,010 0,003 0,005 - 

Cor 0,211 0,125 0,160 - 

CK5/6   0,137 0,146 0,140 - 

EGFR 0,024 0,027 0,025 - 

KI 67 - - - 0,405 

Tipo de Cirurgia 0,657 0,667 0,659 - 

Presença de Metástase 0,083 0,040 0,056 - 

Estadiamento Patológico 0,036 0,038 0,036 - 

Comprometimento linfonodal 0,632 0,690 0,670 - 

Histologia 0,134 0,073 0,097 - 

Tipo histológico 0,410 0,410 0,410 - 

BIRADS 0,236 0,264 0,249 - 

 

 Na figura abaixo temos o gráfico de sobrevida dos pacientes segundo a idade, o EGFR 

e o estadiamento patológico, respectivamente. 
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Figura 9. Análise de sobrevida dos pacientes segundo a faixa etária. 

 

 

 

Figura 10. Análise de sobrevida dos pacientes segundo o EGFR. 
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Figura 11. Análise de sobrevida dos pacientes segundo o estadiamento patológico. 

 

 

 

Na figura 12 a figura 22 temos a representação gráfica dos fatores de perfil pessoal e 

clínico dos pacientes avaliados. 

 

 
Figura 12. Distribuição dos pacientes segundo a faixa etária e o subtipo. 
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Figura 13. Distribuição dos pacientes segundo a raça e o subtipo. 

 

 

 
Figura 14. Distribuição dos pacientes segundo a situação do CK5/6 e o subtipo. 

 

 

 
Figura 15. Distribuição dos pacientes segundo a situação do EGFR e o subtipo. 
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Figura 16. Distribuição dos pacientes segundo o tipo de cirurgia e o subtipo. 

 

 

 
Figura 17. Distribuição dos pacientes segundo Metastase e o subtipo. 

 

 



                                                                          63 
           

 

 

Ferreira Filho DL. Carcinoma invasivo de mama tripo negativo com imunofenótipo basal e não-basal... 

 
Figura 18. Distribuição dos pacientes segundo o Estadiamento patológico e o subtipo. 

 

 

 
Figura 19. Distribuição dos pacientes segundo a Histologia e o subtipo. 

 

 

 

 

 
Figura 20. Distribuição dos pacientes segundo o tipo histológico e o subtipo. 
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Figura 21. Distribuição dos pacientes segundo o Birads e o subtipo. 

 

 

 

 
Figura 22. Distribuição dos pacientes segundo o número de linfonodos e o subtipo. 
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DISCUSSÃO 

 

A história natural do câncer de mama triplo-negativo ainda não é bem compreendida, 

já que seu comportamento evolutivo não se reproduz de maneira uniforme em todas as 

mulheres, têm uma característica bastante heterogênea. Devido a esta divergência 

comportamental de alguns tumores que possuem as mesmas características clínicas, é 

importante estudar mais fatores prognósticos que envolvem o seu contexto geral. Os tumores 

triplo-negativo apresentam características epidemiológicas diferentes, como também 

comportamento e evolução do subtipo basal e não-basal. Assim, têm-se além do diagnóstico da 

doença em si, aspectos clínicos e biológicos que se associam as diferenças de tempo livre de 

doença e a sobrevida global(179). 

A identificação apropiada de fatores de prognósticos e parâmetros preditivos de 

responsividade a tratamento específico continua a ser um desafio na individualização da melhor 

terapêutica para cada paciente(180). Uma série de recomendações para seleção de terapias 

sistêmicas adjuvantes para os tumores triplos negativos do tipo basal e não-basal foram 

recentemente proposta na 14th International Conference on Adjuvant Therapy of Primary 

Breast Cancer, em Saint Gallen, Suíça(131). 

A expressão aumentada de alguns dessas substâncias biológicas pode estar presente 

em neoplasias malignas da mama, apresentando relevância do ponto de vista prognóstico. Os 

mais importantes são os receptores hormonais de estrógeno e progesterona, a expressão da 

proteína anômala p53 e a amplificação do oncogene HER-2, como também nas pacientes com 

negatividade para receptores hormonais e da proteína HER-2/neu(181) . 

A idade da paciente à época do diagnóstico é importante por estar diretamente 

relacionada ao status menopausal e, consequentemente, à ação hormonal no crescimento 

tumoral. Mulheres mais velhas, na pós-menopausa, com câncer de mama têm aumento da 

concentração de RE no tumor e seus cânceres são geralmente bem diferenciados e com baixa 

taxa de proliferação(72). Porém, nas mais jovens é mais frequente a presença dos tumores triplo 
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negativo e pobremente diferenciado. No nosso estudo, observamos que a idade variou de 22 ± 

90 anos, a média foi de 45 anos, ocorrendo numa fase da pré-menopausa, onde 46 pacientes 

estavam na faixa de 46 a 59 anos, acima da média encontrada na literatura, que ocorre com mais 

frequência abaixo de 40 anos de idade. Carey et al.(182), no seu levantamento mostraram uma 

média de 40 anos de idade. Estudo demonstrou que mulheres jovens, principalmente antes dos 

35 anos, têm um pior prognóstico em relação a mulheres mais velhas, na pós-menopausa(183). 

Pacientes com tumores grandes, envolvimento ganglionar, negativos para RE, fase S aumentada 

e anormalidade do p53 são muito comum na idade de 30 a 35 anos(72). Em análise multivariada, 

com associação de outros fatores de prognóstico, ambos os estudos concluíram, que pacientes 

jovens têm maior tendência a recorrência e morte. Na nossa casuística, as pacientes abaixo de 

40 anos, com 27 casos, representaram 33,7% da amostra, demonstrando um crescente aumento 

do câncer de mama em pacientes mais jovens, possivelmente devido as mudanças no estilo de 

vida da mulher moderna(184). Estudos com análises multivariadas concluíram que mulheres 

jovens têm um pior prognóstico, com aumento de risco de recorrência e morte(185). Na 

correlação com o subtipo basal e não-basal, apresentou um p não significativo nos pacientes 

examinados. No nossa amostra não houve alteração de prognóstico nos dois subtipos do triplo-

negativo p=0,175. Porém, nos estudos de Rakha(86), Perou(105) e Carey(182) e no estudo de 

Farzadnia et al(186), não havia correlação entre a idade e fatores de receptores hormonais e a 

proteína Her-2. 

No tocante a raça, a literatura relata, que mulheres de ancestrais afro-americanas 

apresentam-se em um estágio mais avançado e com maior índice de mortalidade comparado 

com as mulheres brancas(187). Outros autores têm demonstrado que pacientes negras ou 

hispânicas apresentam tumores avançados, com linfonodos positivos ao diagnóstico e com 

fatores indicativos de maior agressividade biológica, como receptores negativos e indice de 

proliferação alto(188). Um número cada vez maior de câncer é observado em mulheres negras do 

que nas brancas em pacientes abaixo de 40 anos de idade, e normalmente apresentam um grau 

nuclear maior, não possuem com frequência, receptores hormonais, são negativos para proteína 

do Her-2  e sofrem diferentes tipos de mutações esporádicas do p53(182). No nosso estudo, entre 

as pacientes que puderam ser avaliadas (125), a raça negra foi a mais acometida, constituindo 

83 casos (66,4%). Alguns estudos populacionais mostraram que mulheres negras e hispânicas 

com câncer de mama têm pior prognóstico em relação as brancas. Existe uma alta prevalência 

de tumores triplo-negativo em pacientes jovens e negras(189). Outros estudos apresentados nos 
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encontros da Sociedade Americana de Oncologia Clínica (ASCO)(14), e nas sociedades 

europeias (ESMO e ECCO) em 2009, e publicado no Breast Cancer Research deste mesmo 

ano, observaram que o padrão imunohistoquímico triplo-negativo foi mais frequentemente 

encontrado em tumores de mama das mulheres negras do que nos das brancas ou hispânicas. 

Na nossa amostra, foi evidenciado que os tumores triplo-negativo em pacientes de cor negra, 

foram encontrados no subtipo basal 52 (62,7%) e no não-basal 31 (37,3%) pacientes, 

apresentando uma maior prevalência sobre a raça branca.  

Em um estudo realizado no nosso pais por Carvalho et al.(190), em 2014, encontraram 

diferenças nos subtipos moleculares nas diversas regiões do nosso país. A região norte do Brasil 

teve uma maior incidência de triplo-negativo (20,3%), nesta região teve uma maior influência 

africana (77,8%) quando comparado com o Nordeste (65,5%) e o Centro-Oeste (65,9%), nas 

regiões Sul e Sudeste esta incidência é menor. Os estudos que comparam diferentes grupos 

étnicos com o mesmo estadiamento e submetidos a tratamentos equivalentes mostraram que as 

mulheres negras e hispânicas continuam com pior prognóstico. 

A maioria dos diagnósticos de câncer de mama é de tumores de histogênese ductal ou 

lobular e invasores. Os carcinomas ductais invasivos têm pior prognóstico e maior incidência 

de acometimento axilar. Os carcinomas ductais constituem a maioria dos carcinomas invasores 

da mama, correspondendo a cerca de 80% dos casos(139). Na nossa casuística o tipo histológico 

ductal foi encontrado em 111 pacientes (88,8%). O índice de sobrevida de 30 anos de mulheres 

com tipos especiais de carcinomas invasivos (tubular, mucinoso, medular, lobular e papilar) é 

maior que 60%, comparado com menos de 20 % nas mulheres com carcinoma ductal invasivo 

do tipo comum(191). Dentre os tipos histológicos especiais o papilar puro, tubular e mucinoso 

que surgem em torno de 2%, são os que apresentam melhor prognóstico(77). Na amostra atual, 

os tipos especiais foram encontrados em apenas seis (4,8%) pacientes. O carcinoma lobular 

invasivo, o qual surge em aproximadamente em 10 % dos casos, apresenta características 

biológicas e clinicas diferente, pois surge em pacientes mais idosas, são tumores maiores e 

mostram maior imunoexpressão para RE ou RP, e associam-se com fração da fase S baixa e ter 

HER-2, p53 e receptor de fator de crescimento epidermal negativo(85,192). O carcinoma lobular 

foi encontrado em oito (6,4%) pacientes, devido ao número pequeno de casos, não foi possível 

verificar associação com os subtipos basias e não- basais. O tamanho tumoral é um fator 

essencial para estabelecer um prognóstico para as pacientes. Existe uma correlação direta entre 

tamanho tumoral, acometimento axilar e taxa de recorrência da doença. O tamanho do tumor 
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guarda relação direta com o comprometimento axilar. O diâmetro do tumor é o segundo fator 

de prognóstico em grau de importância e é independente da condição do linfonodo(139). Estudo 

tem demonstrado uma relação entre o tamanho tumoral e sobrevida. O índice de sobrevida de 

mulheres com tumor menor que 1cm em 10 anos é de aproximadamente 90%. De outro modo, 

mais da metade das mulheres com câncer maiores que 2 cm terão maior probabilidade de 

comprometimento linfonodal, e muitas irão a óbito(47). O tamanho médio encontrado na nossa 

casuistica foi de 3,79 cm, semelhante ao encontrado por Uemura et al(193). Os tumores estádio 

T2 foram encontrados em 96 (46,19%) pacientes e aqueles tidos como T1, em 62 (29,04%) 

pacientes. É possível que tumores que crescem muito rapidamente em tamanho e sem 

metástases linfonodais, tenham baixa probabilidade de metástase a distância(194). Pode-se 

observar, que mais de 70% dos tumores, foram encontrados em estádios iniciais o que 

possibilitou cirurgias conservadoras, menos mutilantes. Diferentemente, Bacha et al.(195), 

encontraram relação dos diferentes imunofenótipos (Re, Rp e Her-2) com tamanho de tumores 

T3 e T4.       

Com relação ao estadiamento patológico, o estádio I foram encontrados em 21 (16,8%) 

pacientes, o estádio II correspondeu a 66 (52,8%) pacientes e o estádio III em 38 (30,4%). 

Correlacionado o subtipo basal e o não-basal, não foi evidenciada qualquer relação. Por outro 

lado, Mattes et al. (196), em 2014 encontraram o estádio I em 67,2 %, seguido do estádio II  28,6%  

em um estudo em diferentes subtipos moleculares. Foi observado que os tumores triplo 

negativos têm um baixo risco de comprometimento axilar, diferente do dos receptores 

hormonais positivo e HER-2 que têm uma alta taxa de comprometimento linfonodal. Farzadnia 

et al.(186),  não encontraram correlação entre o pior estágio tumoral e o imunofenótipo do HER-

2. Nos estudos de Yuan et al.(197) e Imoto et al. (198), foi observada correlação entre o tamanho 

tumoral e o proto-oncogene HER-2. Em outro levantamento, realizado por Richi et al.(199), não 

foi evidenciadoa relação estatisticamente significativa entre os fatores morfológicos (tamanho 

tumoral, tipo e grau histológicos) ou moleculares (RE/RP/HER-2/Ki-67/P53) e a ocorrência de 

metástases. Postulam que existe uma relação contínua entre tumores com baixa velocidade de 

crescimento, com envolvimento linfonodal axilar tardio e os tumores mais agressivos com 

metástase precoce para axila(62). 

A ocorrência de metástases em linfonodos axilares é considerada o mais poderoso e 

independente parâmetro de prognóstico no câncer de mama, na ausência de metástase à 

distância(200). O acometimento axilar é indicação de terapêutica sistêmica adjuvante. Já nas 
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pacientes com linfonodos axilares negativos é importante a avaliação de outros fatores de 

prognósticos tais como o tamanho tumoral, grau histológico, receptores hormonais, idade da 

paciente e alguns marcadores de proliferação celular para determinar o manuseio terapêutico. 

Quando os linfonodos se encontram livres de neoplasia, o índice de sobrevida livre de doença 

em 10 anos é de aproximadamente de 70 a 80 %, nas pacientes com 1 a 3 linfonodos 

comprometidos é de 35 a 40 % e naquelas com mais de 10 linfonodos comprometidos é de 10 

a 15%. A sobrevida em cinco anos para pacientes com axila negativa é de 82% comparada com 

45% para as pacientes com 4 a 12 linfonodos comprometidos de acordo com o National 

Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project (NSABP). Com a evolução do tratamento 

cirúrgico do câncer de mama, a técnica do linfonodo sentinela tem se tornado prática cada vez 

mais comum para avaliação axilar em tumores pequenos. O uso da biópsia do linfonodo 

sentinela é uma alternativa para abordagem da axila, sem aumentar os custos e evitando as 

complicações da dissecção axilar(201). Com relação ao número de linfonodos envolvidos neste 

estudo, a grande maioria das nossas pacientes 71 (56,8%) não tinham comprometimento axilar, 

seguido de 1 a 3 linfonodos comprometidos, em 20 (16,0%). Naquelas pacientes que tinham 

entre de 4 e 9 linfonodos comprometidos 21 (16,8%) e nas pacientes com mais de 10 linfonodos 

13 (10,4%), não houve associação com o subtipo basal e não-basal. Os nossos achados são 

semelhantes ao de Cancello et al(151)., que mostraram nas pacientes que não tinham linfonodos 

comprometidos em 67,4% em ausência de comprometimento axilar. Bacha et al.(195),  

verificaram que nas pacientes que tinham mais de 10 linfonodos comprometidos, mostraram 

uma correlação com HER-2 positivo, tinham achado estatisticamente significativo (p=0,044). 

No trabalho de Wang et al. (154), 2010, foram observados uma relação significativa entre os casos 

que tinham receptores negativos e  Her-2 positivo e com axila positiva(p=0,039). 

Em relação a categoria  mamográfica BI-RADSR, a grande maioria das pacientes 

enquadraram-se no BI-RADS 4 perfazendo  60 pacientes(48,0%) e o BI-RADS 5 em 37 

pacientes (29,6%). Quando este estudo do BI-RADS foi correlacionado com o subtipo basal e 

não-basal, não foi evidenciado qualquer tipo de diferença do p. Porém, Wang et al.(154), 

estudando 267 pacientes com câncer de mama, 40 pacientes que tinham RE/RP/HER-2 negativo 

e com achados mamográficos com imagem nodular, com margens indistintas e distorção 

arquitetural, sugeriu mais rápida carcinogenese na evolução dessas pacientes que mais chance 

de desenvolver o câncer de mama. Oktay et al.(202), no seu trabalho em 103 pacientes, 
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observaram que o BIRADS IV foi mais frequentemente encontrado nos tumores triplo-negativo 

do que o BIRADS V. 

Pela avaliação do tamanho tumoral, exame histológico e classificação do BI-RADS, foi 

definido o tipo de procedimento cirúrgico realizado nas pacientes.Observamos que a cirurgia 

de mastectomia foi utilizada em 68 (54,4%) pacientes, Cirurgia conservadora com linfonodo 

sentinela ou esvaziamento axilar em 36 (28,8%) pacientes e técnicas de oncoplsatia em 21 

(16,8%). Esses dados demonstram, que têm ocorrido ainda mais cirurgias mutiladoras, porém 

com equilíbrio bastante interessante da mastectomia e com a cirurgia conservadora no nosso 

meio, devido principalmente ao aumento no diagnóstico precoce do câncer de mama. A 

utilização das técnicas de oncoplastia em muitos dos casos, visa tratamento minino e efeito 

máximo, sempre respeitando os princípios da cirurgia oncológica clássica. Com estes 

resultados, acredita-se que em um futuro as cirurgias conservadoras superem as radicais e com 

utilização de técnicas de oncoplastia. Diferentemente, no trabalho de Vallejos et al. (203), em um 

total de 1.198 pacientes com câncer de mama, em cerca de 70 e 75% das pacientes foi realizada 

cirurgia de mastectomia radical e no restante procedeu-se a cirurgia conservadora. Na 

correlação com o sub-grupo basal e não-basal com o tipo de cirurgia não foi encontrada 

qualquer significância. 

A disseminação do câncer de mama é um acometimento muito frequente, pois desde o 

momento do diagnóstico, cerca de 5% das pacientes se apresentam com doença a distância 

National Cancer Statistic Review (204). Os locais mais freqüentes de metastatização são partes 

moles, ossos, fígado e pulmões(205). Nas pacientes que receberam terapia adjuvante há redução 

significativa do percentual de recidivas da doença local ou das partes moles. A doença na fase 

metastática, sempre apresenta um prognóstico desfavorável, com sobrevida média variando 

entre 24 e 42 meses e taxa de sobrevida média em 5 a 10 anos. Os objetivos do tratamento da 

doença metastática são fundamentalmente prolongar a sobrevida e a paliação dos sintomas. 

Durante o período de avaliação da nossa casuística, todas as pacientes foram acompanhadas  e 

avaliadas no seguimento da presença ou ausência de metástase á distância. Foi evidenciada 

metástase em 30 pacientes, o que representou 24% e sua ausência em 95 pacientes que 

representou 76 %. O local mais frequente de metástase foi a ossea em 14 pacientes, com 

percentagem de 46,6%, seguida de metastase pulmonar e hepática cinco pacientes para cada 

um num total de 10 (33,3%) pacientes. Em um levantamento interessante de Koo et al.(206), em 

34 casos de câncer de mama metastático, foram observados diferentes tipos de resultados 
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imunohistoquimicos nos diferentes sítios metastático. Nas lesões hepáticas o RE/RP+ e HER-

2- era o mais predominante, na metástase cerebral o tipo HER-2 superexpresso era o mais 

comum. Nas lesões ósseas predominaram os tumores triplo-negativo. Foerster et al.(207), 

observou que as pacientes com tumores triplo-negativo têm um pior prognóstico bastante 

significante  do que as pacientes com  um fenótipo de receptores positivos. Bollen et al. (208), 

observou que as pacientes com metástase óssea no triplo-negativo tinham uma media de 

sobrevida de 6,7 meses, diferentemente das pacientes que tinham receptores positivos que 

tinham um tempo de 22,5 meses. No nosso levantamento, não foi verificado uma correlação da 

presença ou ausência de metástase com o grupo basal e o não-basal. 

Ao lado de parâmetros clássicos como o estadiamento TNM e os marcadores de 

proliferação celular,  outros marcadores tumorais têm sido utilizados para à predição do 

comportamento tumoral e também da resposta à terapêutica no câncer de mama. Dentre os 

marcadores aferidos pelo exame de imunoistoquímica, os mais utilizados na prática clinica são 

os receptores hormonais e o Her-2(162). A célula normal de mama apresenta receptores de 

estrógeno e progesterona em seus núcleos e são detectados através do método de 

imunoistoquimica. O nível de receptores para hormônios esteróides, estradiol (RE) e/ou 

progesterona (RPg) no tecido tumoral constitui forte indício do grau de dependência hormonal 

da neoplasia mamária(13). As mulheres com cânceres positivo para os receptores hormonais têm 

um prognóstico levemente melhor do que as mulheres com carcinomas negativos aos receptores 

hormonais(209). A avaliação dos receptores hormonais é mais valiosa para predizer resposta á 

terapia,tendo uma excelente resposta a terapia hormonal nos casos positivos, e pouca ou 

nenhuma resposta a este tipo de tratamento nos casos negativos(210). A superexpressão do HER-

2 está associada a um prognóstico ruim, porém sua avaliação tem sido mais utilizada para 

determinar a resposta á terapia especifica. Os tumores triplo-negativos representam cerca de 

15% do total dos tumores da mama e acometem com maior frequência pacientes jovens, 

habitualmente antes da menopausa(211). Vallegos et al.(203), em levantamento de 1524 

pacientes,verificou-se que aproximadamente metade de todos os casos foram classificados 

como RE/RP positivo e HER-2 negativo correspondendo a 49,3% e a cerca de 13,2%, foram 

identificados como RE/RP/HER-2 positivo. O triplo negativo (RE/RP/HER-2 negativo)  foi 

evidenciado em 21,4% das pacientes, demonstrando um resultado muito semelhante ao 

encontrado no nosso trabalho. Wang et al.(154), encontraram o triplo negativo em 16,9% das 835 
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pacientes com câncer de mama, e que essas pacientes estão mais predispostas a desenvolver 

metástase à distância.  

Em recente revisão, Carey et al. (182), achou prevalência do nível elevado do Her-2 entre 

0 e 38%, com média de 18%,em mulheres com câncer de mama. Neste estudo, encontramos 

positividade de 32% das pacientes 

          Novas técnicas de biologia molecular permitem a determinação de verdadeiras 

assinaturas genéticas do tumor, ao analisar milhares de genes simultaneamente. Surge nova era 

de fatores prognóstico e preditivos na resposta ao tratamento do câncer de mama(105). Esses 

tumores são classificados em cinco subtipos: luminal A, luminal B, epitelial normal, basal  e 

superexpressão do Her-2. Foi verificado que os tumores de bom prognóstico são o luminal A e 

B e epitelial normal, ao passo que a evolução é no pior no tipo basal e no superexpressor de 

Her-2. Apesar de não ter sido realizado estudo de assinatura genética no nosso trabalho, 

tentamos classificar de acordo com os critérios imunoistoquimico os diferentes grupos.. 

Existem trabalhos que utilizam a imunohistoquimica na sub-divisão desses grupos 

genéticos,todavia são necessários estudos prospectivos de grande porte para verificar a 

correlação entre esses achados e a classificação genética(203). O método de assinatura genética 

trouxe mais informações prognósticas independentes em relação aos fatores prognósticos 

clínico-patológicos e recomendam que a amplificação gênica e a superexpressão da proteína 

Her-2 possuem um papel fundamental na transformação oncogênica, gênese tumoral e 

metástases(212). 

Após análise da imunohistoquimica do EGFR, citoqueratina CK5/6 e ki-67, 

constatamos que estes marcadores são extremamente associados com os carcinomas de mama   

triplos negativos, em 49 pacientes tiveram positividade para o CK5/6 e sendo negativa em 32 

para o subtipo basal. Este tipo de carcinoma basal é distinguido pela expressão de queratinas 

que são mais típicas de células mioepiteliais. O EGFR  estava superexpresso em   76 pacientes 

(97,4%), que é bastante característico no subtipo basal nos triplos-negativos, que apresentou 

uma significancia. Nossos resultados também demostraram que os tumores triplo-negativo têm 

uma maior expressão da proliferação do KI-67 no subtipo basal com 58,8% do que no não – 

basal 30,6%, o que esta associado a um pior prognóstico na evolução da doença, onde 

normalmente apresentam um escore maior do que 15. No teste de comparação de média para o 

fator KI-67 foi significativo, indicando que, em média, o valor deste marcador difere entre o 

grupo de pacientes basal e não-basal. Mesmo sendo observada essa maior prevalência nestes 
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grupos o teste de indepedência foi significativo apenas nos fatores CK5/6, EGFR e o tipo 

histológico, indicando que esses fatores são determinantes para este tipo de subtipo do 

carcinoma. Kanapathy et al.(213), em 340 pacientes com diagnóstico de câncer de mama, 

12,4%(42) eram triplo negativo e que estavam fortemente associado com EGFR , CK5/6 e com 

alto índice de proliferação do Ki-67. 

      Os tumores do subtipo basal supostamente se originam de células basais dos ductos 

mamários em virtude da expressão das citoqueratinas 5 e 6, o que demonstrou um p significativo 

na nossa casuística, o que demonstra uma maior agressividade desses tumores. 

Observamos o ajuste do modelo logístico para o subtipo segundo os fatores pessoais e 

clínicos dos pacientes. Através dela verifica-se que apenas o EGFR e o valor de KI67 foram 

conjuntamente significativos para o subtipo. Ainda, observa-se que o EGFR permanece no 

modelo como fator de correção (p-valor = 0,996) e apenas o KL67 foi significativo (p-valor = 

0,022). Além disso, o aumento do KI 67 em uma unidade aumenta em 7% a chance do paciente 

apresentar o subtipo basal. 

Na avaliação da sobrevida dos pacientes, observamos na tabela 3 temos os testes de 

comparação entre o perfil pessoal e clínico desses pacientes com a sobrevida. Através dela 

verifica-se que a cor, CK 5/6, tipo de cirurgia, presença de metástase, histologia, tipo 

histológico e BIRADS não são variáveis estatisticamente significativas para a sobrevida dos 

pacientes com câncer. Porém, os fatores idade, EGFR e estadiamento patológico apresentaram-

se significativos para determinação da sobrevida do paciente (p- valor < 0,05 em todos os tetes 

aplicados). As pacientes que apresentam o tipo basal e mesmo aquelas pacientes do sub-tipo  

não-basal nos triplos negativos apresentaram um  pior prognóstico clínico e de maior 

complexidade na terapêutica adjuvante. É importante salientar que a presença de metástase e o 

tipo histológico foram muito próximo da significância nos três testes aplicados indicando que 

existe uma tedência dessas variáveis possam influenciar no tempo da sobrevida do paciente. 

Algumas de nossas pacientes fizeram tratamento de quimioterapia neoadjuvante e 

adjuvante no câncer triplo negativo. A quimioterapia neoadjuvante foi indicada nos casos de 

tumores localmente avançados, foi escolhido o esquema antracíclico e taxanos, que mostrou 

neste grupo melhor taxa de resposta patológica completa (PCR) na mama e axila de 43,2%, 

para pacientes com receptores hormonais negativos, comparado com 6% quando os dois 

receptores forem positivos(214,215). Tem sido consistentemente demonstrado que a PCR é muito 

bom fator prognóstico para benefício a longo prazo, especialmente para pacientes triplo-
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negativo(155,218) , que em geral alcançam taxas de 28- 32% de PCR(216). O esquema baseado em 

antracíclico e taxano deve ser sempre que possível o de escolha pelas melhores taxas de 

PCR(216,217). Há evidências experimentais que a adição de sais de platina possa ser benéfica nos 

triplo negativos, e principalmente, nos pacientes com mutação de BRCA1(217). 

O estudo dos fatores de prognósticos do câncer de mama é fundamental, como  forma 

de prever evolução da doença bem como instituir terapêuticas especificas que resultarão na 

melhora na sobrevida livre da doença e sobrevida global das mulheres acometidas pelo câncer 

de mama.   Atualmente observa-se  cada vez mais,que o estudo da biologia molecular,incluindo 

assinatura genética,têm sido importante para definir a sensibilidade terapêutica e estudar melhor 

tumores pequenos,axila livre e considerados de bom prognóstico,podem recorrer, e outros,ás 

vezes considerados complicados,exibem evolução favorável. A avaliação do sub tipo molecular 

triplo negativo  basal e não basal têm uma grande importância  e valor da identificação das 

pacientes de pior prognóstico . É importante, não basear um diagnóstico exclusivamente dos 

resultados das reações da imunoistoquímica. É necessário compara-los com os achados 

histopatológicos e com os dados clínicos e de imagem do caso. 
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CONCLUSÕES 

 

                                 Os tumores triplo negativo basal e não–basal são entidades distintas. No 

seguimento de 3 anos o fator de prognóstico que mais influenciou o subtipo basal e não basal  

foram a idade em pacientes jovens, o tipo histológico, a citoqueratina CK 5/6 e com grau de 

significância maior nos fatores EGFR e KI-67. 
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Apêndices 

 

APÊNDICE A – Fichas clínicas 
 

FICHA DE COLETA DOS DADOS DE PACIENTES DO HBL 

 

1. N0ME --------------------------------------------------------------------------------------- 

 

2. Nº DO AP(HBL)---------------------------- NªIMUNOPAT------------------------- 

 

3. REGISTRO  ------------------------------- 

 

4. IDADE:         20 A 30 -------        31 A 40--------     41 A 50 -------------- 

                    51 A 60-------         61 A 70---------   ACIMA 70----------- 

    

5.  RAÇA: 

                        I   (   ) BRANCO                                                 

                        II  (   ) NEGRO 

6. TIPO HISTOLÓGICO  

                   DUCTAL (   )        LOBULAR  (   )    OUTROS(   ).............................. 

 

7.ESTADIAMENTO  PATOLÓGICO 

                               E 0  (   )                   EII (  ) 

                               E  I  (   )                 EIII  (   ) 

 

8.LINFONODOS 

                        AUSÊNCIA DE METÁSTASE (   )              MACROMETÁSTASE(   ) 

                        PRESENÇA DE 1 A 3 LINFONODOS (   ) MICROMETÁSTASE  (   ) 

                        PRESENÇA DE 4 A 9 LINFONODOS (   )  

                        ACIMA DE 10 LINFONODOS(   ) 

9.GRAU HISTOLÓGICO : 

    GRAU : I (    )    II(    )   III(      ) 

 

10.IMUNOISTOQUIMICA: Triplos negativos 

                         CK5/6  (  ) positiva  (   )negativa    KI-67 (   ) >14   (    ) <14 

                         EGFR  (   ) positiva  (   )negativa 

 

11.MAMOGRAFIA(    )                               ULTRASONOGRAFIA(    ) 

     Descrição da imagem:------------------------------------------------------------------------------- 

     Birads : 0  (   )       II  (   )           IV (   ) 

                  I   (   )       III (   )          V  (   ) 
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12.TIPO DE PROCEDIMENTO CIRÚRGICO: 

                              MASTECTOMIA   (   )      QUADRENTECTOMIA  (    ) 

                              ONCOPLASTIA     (   )     MASTECT.+RECONST  (     ) 

                              LINFONODO SENTINELA  SIM  ( )  NÃO  ( ) 

13.RECORRÊNCIA (METÁSTASE) 

                                 PRESENTE(     ).............................. AUSENTE (      ) 
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