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 RESUMO 

 

Introdução: Por ser uma doença heterogênea o câncer de mama é um 

constante foco de estudos sobre prevenção e tratamento. A imuno-histoquímica é 

uma ferramenta de grande utilidade na definição sobre quais condutas a serem 

tomadas no tratamento desta doença. O estudo tem como objetivo avaliar a 

sobrevida das pacientes de acordo com os fatores prognósticos e preditivos imuno-

histoquímicos. Trata-se de um estudo de coorte retrospectivo. Método: foi realizado 

o levantamento de todas as pacientes que tiveram as suas peças cirúrgicas 

analisadas pelo laboratório de Patologia do Hospital Santa Rita. Ao total foram 

analisados os laudos de 787 pacientes que continham as análises imuno-

histoquímicas e anátomo-patológicos dos procedimentos de mastectomia ou 

setorectomia de mama. Um total de 404 pacientes estavam elegíveis para o estudo. 

Resultados: A idade média de diagnóstico da doença foi de 55,4 anos. 70,3% 

realizaram setorectomia. O principal diagnóstico foi o carcinoma ductal infiltrante 

(80,7%). 45% das pacientes possuíam tumores de até 2 cm de diâmetro, 32,9% 

apresentavam comprometimento de linfonodo. 48,3% dos pacientes eram da 

classificação molecular Luminal A, 27% eram Luminal B, 12,6% HER2 e 12,6% triplo 

negativo. 12,6% dos pacientes evoluíram à óbito de um total de 23,3% que haviam 

desenvolvido recidivas. O aumento de 1% nos valores de ki-67 aumenta, em média, 

2% e 1% o risco de óbito e recidiva, respectivamente. A presença de metástase em 

linfonodos aumenta, em média, 4,78 vezes e 2,63 vezes o risco de óbito e recidiva, 

respectivamente. Por fim, para o óbito, o receptor de progesterona se mostrou um 

fator independentemente associado, sendo que o aumento desse receptor reduz o 

risco de óbito em 1%. Conclusões: A classificação molecular triplo negativo foi a 

que demonstrou possuir a menor sobrevida global e maior probabilidade de recidiva. 

A classificação luminal A foi a que apresentou os melhores prognósticos. O tamanho 

do tumor, a metástase de linfonodo, a invasão de pele e a presença de Ki-67 

elevado se mostraram como os fatores prognósticos e preditivos que mais 

influenciaram na sobrevida das pacientes. 

 

Palavras-chaves: Câncer de mama, Imuno-histoquímica, Prognóstico. 
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 ABSTRACT 

 

 Introduction: The breast cancer is a great constant focus of studies on pre-

vention and treatment, because it is a heterogeneous disease. Immunohistochemis-

try is a useful tool in the definition of the correct approaches to be taken in the trea-

tment of this disease. The study aims to evaluate the patients' survivel according to 

prognostic and predictive immunohistochemical factors. It is a retrospective cohort 

study. Method: All patients who had their surgical specimens analyzed were surve-

yed by the Pathology Laboratory of Santa Rita Hospital. A total of 787 patients with 

immunohistochemical and anatomic-pathological analyses of the mastectomy proce-

dure or breast sectorectomy were analysed. A total of 404 patients were eligible for 

the study. Results: The average age of diagnosis of the disease was 55.4 years old. 

70.3% accomplished sectorectomy. The main diagnosis was infiltrating ductal carci-

noma (80.7%). 45% of the patients had tumors up to 2 cm in diameter, 32.9% had 

lymph node commitment. 48.3% of the patients were of the Luminal A molecular 

classification, 27% were Luminal B, 12.6% HER2 and 12.6% triple negative. 12.6% 

of the patients had evolved to the death of a total of 23.3% who had developed re-

lapses. The 1% increase in ki-67 values increases, on average, 2% and 1% the risk 

of death and relapse, respectively. The presence of lymph node metastasis increa-

ses, on average, 4.78 times and 2.63 times the risk of death and relapse, respecti-

vely. Finally, for death, the progesterone receptor was also an independently associ-

ated factor, and the increase in this receptor reduces the risk of death by 1%. Con-

clusions: The triple negative molecular classification was the one that showed lower 

overall survival and greater risk of relapse. Luminal classification A was the one that 

presented the best prognosis. The tumor size, lymph node metastasis, skin invasion 

and the presence of Ki-67 increased were shown to be the prognostic and predictive 

factors that most influenced the patient’s survival. 

 

Keywords: Breast cancer, Immunohistochemistry, Prognosis. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

 

 O câncer de mama é a neoplasia maligna mais comum na região Sul do 

Brasil, excetuando-se o câncer de pele não melanoma, ocorrendo 56,33 casos para 

cada 100 mil mulheres e correspondendo a mais de 20% de todos os tipos de 

cânceres (INCA, 2018). 

A neoplasia de mama não apresenta uma uniformidade clínica, possuindo 

características de acordo com a morfologia da doença, existindo assim diferentes 

formas e subtipos moleculares. O correto seria afirmar que o câncer de mama é 

constituído de uma gama de neoplasias diferentes as quais todas são classificadas 

como câncer de mama. Estas formas variadas da doença permitem uma avaliação e 

desenvolvimento de prognósticos baseados na evolução da doença, permitindo 

organizar tratamentos específicos de acordo com o desenvolvimento e 

características de cada variedade. Reconhecer o risco real de desenvolvimento de 

metástases de neoplasia de mama é um desafio importante para os profissionais 

que trabalham com esta doença. Principalmente quando a descoberta da mesma 

ocorre na fase inicial. Este reconhecimento é importante pela necessidade de uma 

definição de prognóstico e uma abordagem adequada, visando não expor 

desnecessariamente uma paciente a um tratamento agressivo como a quimioterapia 

(TAVASSOLI, 2009). 

As taxas de incidência de câncer de mama são mais elevadas de todas as 

neoplasias existentes em todo o mundo, com exceção do câncer de pele não 

melanoma.  É a primeira causa de morte entre as mulheres em todo o mundo, com 

mais 522 mil mortes apenas no ano de 2012, correspondendo a 14,7% de todos os 

óbitos naquele ano. A incidência do câncer de mama tem se elevado em quase todo 

o mundo, porém em países desenvolvidos ocorreu uma queda de incidência nos 

últimos 10 anos, apresentando também um declínio na taxa de óbito relacionado ao 

câncer de mama, reflexo de rastreio adequado, detecção precoce e terapêutica 

eficaz (STEWART; WILD, 2012). 

Já em países em desenvolvimento os dados são mais preocupantes. Fatores 

como a baixa renda e estágios mais avançados da doença ao diagnóstico elevam 

significativamente as taxas de morbidade. No Brasil ocorreram no ano de 2017 

16.724 óbitos por câncer de mama (INCA, 2018). 
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Sabe-se que o status econômico interfere na elevação da sobrevida. 

Mulheres com status econômico baixo possuem pior sobrevida, mesmo quando a 

doença é diagnóstica em fase inicial ocorre tal fenômeno. Provavelmente 

relacionado com a associação de doenças clássicas de tal classe econômica, como 

a obesidade e o tabagismo. A escolaridade e o histórico de gestações também 

colaboraram para a elevação da sobrevida (ROSA; RADUNZ, 2012). 

O surgimento da doença pode estar relacionado à exposição excessiva de 

estrogênio por fatores como a menopausa, menarca e gestações. Também ocorre a 

exposição a este hormônio na ingestão de contraceptivos orais e na terapia de 

reposição hormonal. Como o tempo de exposição é reconhecido mundialmente 

como fundamental para o desenvolvimento da doença, torna-se comum que 

mulheres mais velhas e expostas naturalmente por longos períodos sejam mais 

suscetíveis a desenvolver a doença. Mulheres caucasianas também são afetadas 

em maiores proporções pelo câncer de mama (POSSUELO et al, 2013; SANTOS et 

al, 2013). 

O exame da imuno-histoquímica e a análise da anatomia patológica são 

fundamentais para a definição da abordagem da doença e sobre o prognóstico da 

paciente. A imuno-histoquímica é uma técnica utilizada na identificação de 

características biológicas de tumores, incluindo os de mama. A tecnologia molecular 

com biomarcadores permite identificar e classificar do câncer de mama em subtipos 

diferentes que consequentemente apresentam comportamentos variados. Os 

biomarcadores são frequentemente utilizados na definição de qual a melhor terapia 

a ser realizada e demais decisões sobre as condutas do tratamento, incluindo a 

confirmação de metástases. Ela tem se revelado uma importante ferramenta de 

trabalho na rotina diagnóstica, pois é um instrumento simples, prático e versátil 

(ZAHA, 2014). 

É definido como marcador prognóstico qualquer marcador que seja capaz de 

fornecer informações sobre a evolução clínica da doença no momento do 

diagnóstico. Os principais fatores prognósticos são o estádio (TNM), o subtipo 

histológico, os receptores de estrógeno, progesterona, HER2 e marcadores de 

proliferação celular. A partir das características da doença pode-se construir uma 

predição da resposta individual ao tratamento proposto e fornecer informações sobre 

qual a melhor linha de tratamento a ser aplicada. Assim alguns fatores prognósticos 

têm dupla função, pois possuem um papel preditivo no estabelecimento de terapias 
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específicas para cada tumor. Os receptores hormonais são um exemplo disso, visto 

que, eles servem como um guia para a realização da terapia hormonal adjuvante. 

Os fatores prognósticos são fundamentais na definição sobre as condutas a 

serem tomadas com relação à doença. O tipo tumoral, tamanho, a classificação 

molecular e o comprometimento de linfonodo podem ser utilizados sozinhos ou em 

combinação para determinar um prognóstico e evolução da doença. Tais fatores são 

construídos a partir das características clínicas, biológicas e patológicas dos 

pacientes e seus tumores. Estes são parâmetros possíveis de serem mensurados no 

momento do diagnóstico e que servem como preditor da sobrevida das pacientes. 

Eles ajudam a prever o desenvolvimento clínico da doença demonstrando a 

probabilidade de recidiva e sobrevida norteando as decisões terapêuticas. O 

prognóstico é baseado então sobre a análise de diversos fatores clínicos e 

patológicos. A raça branca, por exemplo, apresenta maior predominância de 

neoplasias, mas também possui a maior taxa de sobrevida (ROSA; RADUNZ, 2012). 

Os fatores que são relacionados para estipular um prognóstico, o tratamento 

e classificar as neoplasias de mama são a idade, o tamanho da lesão, o 

comprometimento linfático, as características histológicas, os receptores hormonais 

e a presença de elevados números de receptores tipo 2 do fator de crescimento 

epidérmico humano (HER2). A combinação destes fatores é utilizada para criar 

categorias que, por sua vez, são utilizadas para definir o prognóstico e os riscos. 

Porém estas categorias de doença afetam pessoas que apesar de terem os mesmos 

fatores não deixam de serem diferentes umas das outras, com organismos 

diferentes e assim apresentando respostas diferentes para o tratamento e também 

para o prognóstico (SCHNITT, 2010). 

A abordagem terapêutica do tumor de mama é baseada em definições 

patológicas, como o índice mitótico e a arquitetura do tumor (CHEANG; RIJN; 

NIELSEN, 2008). Porém o tempo de sobrevida livre de doença não pode ser 

baseado apenas na histologia, visto que o risco para uma recidiva ou o 

desenvolvimento de metástase à distância não estará relacionado com esta 

histologia e sim com a doença que permaneceu com a paciente. Obviamente a 

avaliação correta do material excisado é importante para a determinação de linhas 

de tratamento onde será determinado se o tratamento terá uma abordagem 

quimioterápica ou hormonal. Alguns fatores são analisados para a avaliação do 

prognóstico e probabilidade de tempo livre de doença, porém não pode ser 

considerada uma verdade absoluta, apenas preditiva (WEAVER, 2005). 
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No estudo de Yu et al (2010) o prognóstico para o câncer de mama de 

subtipos basais que apresentaram necrose foi ruim, variando entre 14 e 17,8 meses 

o tempo de sobrevida livre de doença, porém o numero de pacientes acompanhados 

durante o estudo foi reduzido, sendo necessários mais estudos sobre esta 

abordagem, visto que que a literatura é escassa e é necessária uma melhor 

definição sobre a abordagem e prognóstico relacionado a esta característica 

patológica. 

A invasão vascular mostra-se como um importante elemento na definição de 

um prognótico de sobrevida livre de doença, visto que, com o comprometimento do 

sistema vascular a ocorrência de metástases à distância, que é a causadora da 

morbidade e mortalidade da doença, é elevada. Porém apesar de ser 

reconhecidamente utilizada na prática a avaliação da invasão vascular para a 

definição do prognóstico ainda carece de estudos comprovando este fato 

(MOHAMMED et al, 2009). 

É importante realizar uma avaliação sobre a resposta ao tratamento 

neoadjuvante, visto que, em alguns casos ocorre resposta patológica completa em 

tumores que reconhecidamente são mais agressivos, como os classificados como 

HER2 e os basais. Já os classificados como luminais têm, em algumas ocasiões, 

uma resposta patológica muito reduzida (CHEANG; RIJN; NIELSEN, 2008). Esta 

avaliação busca acima de tudo entender o comportamento da doença na tentativa 

de meios para a redução da mortalidade por câncer de mama. Para isso é 

importante que todos os profissionais envolvidos realizem um trabalho com alto 

padrão de qualidade, sendo de extrema importância o diagnóstico definido pelo 

patologista. Este diagnóstico será a base para a definição de todas as condutas a 

serem tomadas, incluindo o prognóstico da paciente (GUIDELINES FOR 

PATHOLOGY, 2005). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



16 
 

2 REVISÃO DE BIBLIOGRAFIA 

 

 

 2.1 Fatores prognósticos 

 

 

É definido como fator prognóstico as questões que podem interferir sobre a 

evolução clínica da doença no momento do diagnóstico. Os principais parâmetros 

para fundamentar o planejamento terapêutico do câncer de mama são a idade, o 

tamanho do tumor, o numero de linfonodos comprometidos e o subtipo molecular 

(FREITAS JUNIOR et al, 2017). 

 

 

2.1.1 Idade 

 

 

A idade está entre os 3 principais fatores prognósticos que se destacam 

quando o assunto é sobrevida no câncer de mama. Ela tem um peso fundamental 

nas decisões a serem tomadas em dois momentos durante o curso da doença. 

Primeiro no momento do diagnóstico e em segundo na definição de qual será a 

terapêutica a ser utilizada (ANDERSON, JATOI, DEVESA, 2005). Ela está 

relacionada diretamente com o pior desfecho no câncer de mama. As Mulheres mais 

velhas e na menopausa apresentam menos recidivas e óbitos pelo câncer de mama, 

em geral por possuírem uma classificação molecular menos agressiva. Porém as 

mulheres mais velhas são afetadas por questões relacionadas à idade, sendo 

comum a presença de comorbidades relacionadas ao envelhecimento que limitam 

as terapias ou a resposta das mesmas. Já as mulheres mais jovens desenvolvem 

tumores maiores, grau histológico elevado, maior invasão vascular e 

comprometimento de linfonodo, mesmo quando realizados tratamentos mais 

agressivos. (DUTRA et al, 2009; AQUINO et al, 2015; AYALA et al, 2019). 

Os estudos sobre câncer de mama geralmente apresentam uma média de 

idade entre os 52 à 55 anos. O estudo de Silva et al (2019) apresentou uma 

mediana de 52 anos, tendo a idade variado de 27 a 87 anos. Os mesmos autores 

relatam uma característica positiva associada a idade e o câncer de mama. Eles 
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afirmam que os tumores em mulheres mais idosas apresentam uma melhor taxa de 

resposta patológica completa. 

Já no estudo de Ferraz e Moreira-Filho (2017) foram encontrados resultados 

diferentes e contraditórios. Nele a mediana de idade foi de 57 anos, com a idade 

variando entre os 25 e os 93 anos, sendo que 64% delas possuíam mais de 50 

anos. No estudo a idade não se mostrou como um fator prognóstico importante para 

a sobrevida no câncer de mama. Neles as mulheres apresentaram praticamente as 

mesmas chances de sobrevivência independente da idade. Um fato importante no 

estudo foi a ocorrência de um numero maior de mulheres acima dos 50 anos, que 

poderia contribuir como um indicador de uma tendência natural que ocorresse uma 

diferença com maior numero de óbitos justamente nas pacientes acima dos 50 anos, 

porém isso não se confirmou. O que foi encontrado no estudo é que a idade possui 

muitos fatores competitivos com o câncer de mama, ou seja, mulheres que apensar 

de possuírem a doença ou estarem em acompanhamento acabam evoluindo à óbito 

por outras causas que não são relacionadas ao câncer de mama. 

No estudo de Aquino et al (2017) a média de idade foi de 56,81 anos com 

idade mínima de 35 anos e máxima de 93 anos. Sendo que a predominância no 

estudo foi de mulheres com menos de 50 anos. Em outro estudo dos mesmos 

autores (AQUINO et al, 2015), a média de idade foi de 55,6 anos, tendo a idade 

mínima de 29 anos e a máxima de 93 e nesse estudo o maior predomínio foi de 

pacientes com mais de 50 anos em que na análise apresentaram, em controvérsia 

aos outros autores,  tumores maiores quando realizada a comparação com os 

tumores das mulheres mais jovens. 

Outro autor que encontrou vantagem na relação da idade e o câncer de 

mama foi Oliveira Filho et al (2015). Ele afirma que o aumento da idade serve como 

um fator de proteção para o risco de metástase em linfonodo. Em seu estudo eles 

relataram que pacientes com 40 anos de idade possuem 50% de probabilidade de 

desenvolver metástase em linfonodo, mas que pacientes com 55 anos possuem 

32,1% de probabilidade. Uma probabilidade consideravelmente menor. 
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2.1.2 Tamanho 

 

 

Outro entre os 3 principais fatores prognósticos relacionados ao câncer de 

mama é o tamanho do tumor. Guerra et al (2009) e reforçado por Rosa e Radunz 

(2012) afirmam que tumores maiores de 2 cm modificam de maneira negativa o 

prognóstico no câncer de mama. 

O tamanho tumoral possui enorme importância na sobrevida das pacientes 

com câncer de mama. A sobrevivência é proporcionalmente inferior ao tamanho do 

tumor, ou seja, a probabilidade de óbito é significativamente maior nas pacientes que 

possuírem tumores maiores (TABAR et al, 2000). Os tumores de maior diâmetro 

estão associados com comprometimento de linfonodo, maior mortalidade e menor 

sobrevida livre de doença como reforçado por Aquino et al (2015) em seu estudo, 

onde ele refere a ocorrência e o predomínio de metástases em linfonodos axilares 

em tumores com mais de 2 cm (T2) em 66% da sua amostra. Esta informação foi de 

encontro ao que foi afirmado por Agarwal et al (2018) ao relatarem sobre a elevada 

taxa de metástase em linfonodo sentinela nos tumores T3 e T4. 

Oliveira Filho et al (2015) também afirmam que o tamanho do tumor é um 

forte preditor de comprometimento de linfonodo, principalmente nos subtipos luminal 

A e B. Porém eles sinalizam que os tumores de tamanho T2 apresentam 143% à 

mais de chances de desenvolver comprometimento de linfonodos se comparados 

aos tumores T1. 

Os tamanhos médios dos tumores de mama no estudo de Aquino et al (2017) 

foram de 2,23 cm, porém ocorreram casos isolados de tumores maiores que o dobro 

da média. O tamanho de um tumor é inversamente proporcional ao prognóstico 

favorável no câncer de mama, visto que, a sua dimensão está relacionada 

diretamente ao seu grau de agressividade. Tumores maiores estão relacionados a 

curto intervalo livre de doença e metástase mais frequente em linfonodo, além da 

curta sobrevida global. 

No estudo de Freitas Junior et al (2017) a sobrevida global em 5 anos foi de 

72,1% de maneira geral, porém analisando isoladamente o fator tamanho tumoral a 

sobrevida global em 5 anos de pacientes com tumores de até 2 cm foi de 85,5%. 

Quando analisada a sobrevida global em 10 anos a mesma foi de 57,8% no geral, 

mas de 68,5% quando avaliado o tamanho do tumor até 2 cm. Os mesmos autores 

reforçam que o estadiamento precoce do câncer de mama afeta consideravelmente 
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o prognóstico, visto que o tamanho do tumor e o comprometimento de linfonodo 

influenciam de maneira direta tal prognóstico e o desenvolvimento de ambos fatores 

são proporcionais ao tempo de demora até o diagnóstico evidenciando-se a 

importância do diagnóstico e consequentemente tratamento precoce, elevando 

assim as taxas de sobrevida. É possível identificar a importância da detecção em 

países que trabalham com a identificação do câncer de mama de maneira 

oportunista, com a identificação da doença muitas vezes ocorrendo ao acaso, 

quando a mulher procura o serviço de saúde por outra razão e paralelamente ocorre 

a descoberta da doença. Em países de primeiro mundo a busca é realizada de 

forma sistemática e ativa, sendo assim mais efetiva (FERRAZ e MOREIRA-FILHO, 

2017). 

Mas em contrapartida no estudo de Silva et al (2019) o tamanho de tumor 

mais frequente foi o T3 com 50,2% dos casos, seguido pelo T4 com 31,3%. Eles 

relataram que apesar das questões negativas associadas ao tamanho tumoral, em 

especial os tumores T3 e T4, que os mesmos possuem uma característica positiva, 

eles apresentam uma melhor taxa de resposta patológica completa quando 

comparados aos tumores menores. 

 

 

2.1.3 Linfonodos 

 

 

E por último entre os fatores prognósticos, mas nem por isso menos 

importante quando falamos de câncer de mama, é o comprometimento de linfonodo. 

O comprometimento de linfonodo é o fator prognóstico que mais tem influência sobre 

as condutas terapêuticas. É baseado neste comprometimento que é determinado 

qual o volume da mama que será exposto à radiação no planejamento radioterápico 

e se será realizado o esvaziamento das cadeias de linfonodos da região axilar, que 

pode significar importantes efeitos colaterais e estéticos na vida das pacientes 

tratadas (RICCI e JUNQUEIRA, 2008; ROSA e RADUNZ, 2012). 

Segundo Freitas Junior et al (2017) a sobrevida global em 10 anos de 

pacientes com comprometimento de linfonodo foi de 58%. O estadiamento precoce 

pode diminuir o comprometimento de linfonodo que por sua vez influencia 

diretamente no prognóstico. 
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Rosa e Radunz (2012), Aquino et al (2015) e Ayala et al (2019) afirmam que a 

metástase no sistema linfático se mostra muito influente no prognóstico, 

principalmente quando o comprometimento são de linfonodos axilares, pois estes 

possuem um forte impacto na sobrevida global quanto para sobrevida livre de 

doença em 10 anos, causando uma redução de 40% na taxa de óbito quando 

comparados os dois perfis de pacientes, os com e os sem metástases de linfonodos. 

A ausência de metástases ganglionares e a presença de receptores de estrogênio 

indicam, segundo os autores, um bom prognóstico. 

O comprometimento de linfonodo significa que o câncer de mama é agressivo 

e que o mesmo provavelmente já se encontra em uma dimensão que influenciará 

negativamente no prognóstico, levando a uma baixa de sobrevida livre de doença e 

sobrevida global independente da terapêutica aplicada (AQUINO et al, 2017). 

Segundo Hwang et al (2017) a invasão de linfonodo é fator preditivo para a 

disseminação metastática do câncer de pulmão, colaborando então para a evolução 

de um pior prognóstico. 

Já Oliveira Filho et al (2015) contradizem as afirmações anteriores. Os 

autores afirmam que o comprometimento de linfonodo não necessita de tanto 

reconhecimento, tendo em vista que já ocorre a recomendação de tratamentos 

neoadjuvantes mesmo nos casos negativos de comprometimento de linfonodo. 

Deixando o comprometimento de linfonodo sem influência na tomada de decisão 

sobre o tratamento do câncer de mama. 

 

 

2.1.4 Classificação molecular por Imunofenotipagem 

 

 

As células do tumor de mama possuem muitas diferenças estruturais, mesmo 

quando se apresentam muito semelhantes no microscópico. O estudo da 

imunofenotipagem permite a construção de perfis de expressão gênica que podem 

ser utilizados para identificar qual a evolução do tumor baseado no seu fenótipo 

molecular (DUTRA et al, 2009). 

 Os tumores de mama apresentam respostas às terapêuticas empregadas e 

evolução da doença de forma muito variada. Isso ocorre por que os tumores de 

mama apresentam variação complexa de seus genomas. Estas variações permitem 

que eles apresentem evoluções e comportamentos biológicos muito distintos apesar 
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de serem todos classificados como câncer de mama. O uso da técnica de 

imunofenotipagem permite a construção de um perfil molecular identificando os 

padrões de comportamento de cada uma destas variedades de câncer de mama. A 

identificação destes perfis diferentes da doença permite que seja identificada, com 

grande grau de precisão, se uma determinada metástase, seja ela à distância ou em 

um linfonodo, tem relação com um determinado tumor, pois a metástase apresentará 

o mesmo padrão de genes como se fosse uma amostra do tumor principal. Esta 

enorme variação de genes do câncer de mama demonstra o quão longe estamos de 

identificar toda a diversidade e variedades que a doença pode se apresentar. Da 

maneira como o câncer de mama é classificado hoje é possível dizer que algumas 

classes do câncer de mama possuem uma postura como se fossem doenças 

distintas. Quando for construído um sistema de classificação onde exista uma 

grande gama de características de fenótipos diferentes do câncer de mama 

poderemos então descobrir as relações de determinados fenótipos com os seus 

parâmetros clínicos de maneira sistemática e estatística (PEROU et al, 2000). 

 

 

2.2 Fatores preditivos 

 

 

Os fatores preditivos do câncer de mama são constituídos de marcadores que 

podem ser utilizados na previsão de uma resposta a um determinado tratamento ou 

desfecho clínico. Eles são utilizados na construção de recomendações de terapias 

específicas, afim de, obter os melhores resultados (RECIST, 2009). 

 

 

2.2.1 Receptores hormonais 

 

 

Os biomarcadores mais utilizados no câncer de mama são indiscutivelmente 

os receptores hormonais. São eles os receptores de estrogênio e os de 

progesterona que são tanto utilizados nas definições de tratamento quanto no 

prognóstico do câncer de mama (BUITRAGO, UEMURA, SENA, 2011). Os tumores 

com estes receptores são classificados como luminais. Eles são a variedade mais 

comum entre todos os casos de câncer de mama e são categorizados em luminal A 
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e B. Em média 60% de todos os tumores de mama são do subtipo luminal A, que 

apresenta receptores de estrogênio positivo, baixo grau histológico e o melhor 

prognóstico, porém tem uma resposta baixa ao tratamento quimioterápico (SORLIE 

et al, 2003). A paciente que apresente um tumor luminal A, que apresente receptores 

hormonais, pode apresentar variações genéticas que levem a desqualificação da 

indicação de tratamento quimioterápico e indicar apenas a hormonioterapia como 

tratamento necessário sem a alteração de prognóstico. Porém algumas pacientes 

acabam por não responder ao tratamento hormonal da maneira esperada por 

desenvolver resistência ao mesmo e então possuir como única alternativa a 

quimioterapia. O resultado da quimioterapia nas pacientes com tumores de subtipo 

positivo para receptores hormonais é muitas vezes questionado, sendo necessária 

uma avaliação individual (GEYER et al, 2012). 

Já no tumor classificado como luminal B existe uma maior proliferação celular 

identificada pelo índice de proliferação celular Ki-67. Para o tumor ser classificado 

como luminal B ele deve possuir o Ki-67 igual ou superior a 14%. O fato do luminal B 

possuir uma taxa de proliferação celular mais elevada faz com que ele responda 

melhor a alguns tipos de quimioterápicos (GEYER et al, 2012). 

Mas por sua vez ao possuir o elevado índice de proliferação celular, o Ki-67, o 

tumor luminal B possui uma maior agressividade e assim representa um pior 

prognóstico quando comparado ao luminal A (CHEANG et al, 2009). 

Segundo Silva et al (2019) apesar do melhor prognóstico os tumores luminais 

apresentam baixa taxa de resposta patológica completa após o tratamento com 

quimioterapia neoadjuvante, porém os mesmos se mostram melhores quando 

analisada a sobrevida global das pacientes. 

No estudo Freitas Junior et al (2017) a sobrevida global em 5 anos das 

pacientes com receptores de estrogênio e progesterona positivo foi de 83 e 84,9% 

respectivamente. Além do diagnóstico em estádio inicial da doença a presença de 

receptores de estrogênio e progesterona são importantes fatores para uma 

sobrevida de 10 anos. 

Mas apesar de reconhecidamente possuírem os melhores prognósticos os 

tumores com receptores hormonais demonstram uma forte tendência ao 

desenvolvimento de comprometimento de linfonodo, sendo que a classe luminal A 

apresenta 25% de metástase em linfonodo nos tumores de até 2 cm. Porém nos 

tumores entre 2 e 5 cm o comprometimento de linfonodo passa para 48,3%, 

demonstrando a sua forte relação entre o tamanho do tumor e a metástase em 
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linfonodo nesta classe de câncer de mama. A probabilidade de comprometimento de 

linfonodo em tumores triplo-negativo foi 90% menor se comparado ao luminal A no 

estudo de Oliveira Filho et al (2015). 

 

 

2.2.2 HER2 

 

 

O HER2 é um receptor de superfície celular e desempenha uma função 

específica de diferenciação, regulação e proliferação celular. A expressão positiva do 

HER2 na membrana celular promove então o crescimento do tumor (SHEN et al, 

2018). 

A super-expressão do fator de crescimento epidérmico humano do tipo 2 

(HER2) ocorre em 15% dos tumores de mama. Ele apresenta, na imensa maioria 

das vezes, receptores hormonais negativos e por sua vez é acompanhado de um 

pior prognóstico. A sua vantagem é a existência atual de terapia alvo molecular para 

os tumores que apresentem este fator super-expresso. As pacientes com este perfil 

de tumor HER2 apresentam uma sobrevida livre de doença baixa quando não são 

tratadas com terapia sistêmica e assim possuem um alto índice de recorrência, além 

de que ainda existem casos onde o tumor apresenta as características do subtipo 

luminal B (receptores hormonais positivos), porém possui também um numero 

elevado de receptores tipo 2 do fator de crescimento epidérmico humano (HER2), 

levando a um subtipo definido como luminal-HER2 (CHEANG et al, 2009). 

Segundo Silva et al (2019) além de uma maior agressividade os tumores 

HER2 apresentam baixa taxa de resposta patológica completa após a quimioterapia 

neoadjuvante. 

No estudo de Freitas Junior et al (2017) a sobrevida global em 5 anos das 

pacientes com HER2 negativo foi de 79,6%, mas não ocorreu diferença significativa 

na avaliação da sobrevida em 10 anos. 

Nos tumores classificados como HER2 o tamanho do tumor é o principal 

determinante para o desenvolvimento de metástase em axila e isto está associado 

diretamente a um pior prognóstico (OLIVEIRA FILHO et al, 2015). Porém o estudo 

de Krishnamurti e Silverman (2014) afirma que apesar dos tumores classificados 

com o subtipo HER2 serem considerados agressivos os melhoramentos 

terapêuticos, principalmente com a evolução das terapias alvo específico estão 
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contribuindo para a construção de um melhor prognóstico para as pacientes com 

tumores HER2. 

 

 

2.2.3 Ki-67 

 

 

O índice de proliferação celular Ki-67 expressa a multiplicação celular. Ele 

esta presente em todas as fases ativas do ciclo celular, com exceção da fase G0 

(WANG et al 2018) sendo avaliada rotineiramente em exames de imuno-

histoquímica do câncer de mama por ser a responsável pela diferenciação entre os 

tumores luminais A e B. Está associado diretamente a agressividade dos tumores e 

assim como a um mau prognóstico (SHEN et al, 2018). Representa a presença de 

um alto grau histológico e grande velocidade de crescimento tumoral, fornecendo 

informações confiáveis, fáceis de analisar e de baixo custo, sendo fundamental na 

definição da conduta clínica (MARWAH et al, 2018). 

 O Ki-67 elevado não representa apenas o próprio crescimento tumoral. Ele é 

atuante na formação de vasos sanguíneos que se formam por estímulos produzidos 

pelo tumor para permitir o aporte sanguíneo da neoplasia. Sem o surgimento destes 

vasos sanguíneos os tumores não passariam de alguns milímetros (BUJOR et al, 

2018). 

O índice de proliferação celular alto também demonstra relação significante 

com o grau de comprometimento de linfonodos axilares, estando assim diretamente 

ligado a um prognóstico ruim (AQUINO et al, 2017). 

Segundo Silva et al (2019) o único ponto positivo pela presença do Ki-67 nos 

tumores é que os elevados índices deste marcador demonstram uma provável 

resposta patológica melhor, já que os quimioterápicos agem nas células que se 

encontram em multiplicação. 
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3 OBJETIVOS 

 

 

 3.1 Objetivo Geral 

 

 

Comparar os principais fatores prognósticos e preditivos imuno-histoquímicos 

com o desfecho de pacientes que foram submetidas à tratamentos por carcinoma de 

mama e tiveram as suas peças cirúrgicas analisadas no Laboratório de Patologia do 

Hospital Santa Rita entre os anos de 2008 até 2012. 

 

 

3.2 Objetivos Específicos 

 

 

 Relacionar o tempo de sobrevida livre de doença em pacientes com 

carcinoma de mama em relação aos fatores prognósticos do tamanho tumoral, idade 

e comprometimento de linfonodos; 

 Avaliar o tempo de sobrevida livre de doença de acordo com os fatores 

preditivos da classificação molecular por imunofenotipagem. 
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RESUMO 

 

Introdução: O câncer de mama é um constante foco de estudos sobre 

prevenção e tratamentos. A imuno-histoquímica é uma ferramenta utilizada na 

definição sobre quais condutas a serem tomadas no tratamento desta doença. 

Objetivo: Avaliar a sobrevida das pacientes de acordo com os fatores prognósticos 

e preditivos imuno-histoquímicos. Trata-se de um estudo de coorte retrospectivo. 

Método: Foram analisados os laudos de 787 pacientes que continham peças do 

procedimento de mastectomia ou setorectomia de mama. Um total de 404 pacientes 

foram elegíveis para o estudo. Resultados: A idade média de diagnóstico da doença 

foi de 55,4 anos. O principal diagnóstico foi o carcinoma ductal infiltrante (80,7%). 

45% dos pacientes possuíam tumores de até 2 cm de diâmetro, 32,9% 

apresentavam comprometimento linfonodal. 48,3% dos pacientes eram da 

classificação molecular Luminal A, 27% eram Luminal B, 12,6% HER2 e 12,6% triplo 

negativo. 12,6% dos pacientes haviam evoluído à óbito de um total de 23,3% que 

haviam desenvolvido recidivas. O aumento de 1% nos valores de ki-67 aumenta 2% 

e 1% o risco de óbito e recidiva, respectivamente. A presença de metástase em 

linfonodos aumenta, em média, 4,78 vezes e 2,63 vezes o risco de óbito e recidiva, 

respectivamente. Conclusões: A classificação molecular triplo negativo apresentou 

a menor sobrevida global e maior risco de recidiva. A classificação luminal A 

apresentou os melhores prognósticos. O tamanho do tumor, a metástase linfonodal, 

a invasão de pele e a presença de Ki-67 se mostraram como os fatores prognósticos 

e preditivos que mais influenciaram na sobrevida das pacientes. 

Palavras-chaves: Câncer de mama, Imuno-histoquímica, Prognóstico, 

Sobrevida, Recidiva. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



32 
 

ABSTRACT 

 

 Introduction: The breast cancer is a constant focus of studies on prevention 

and treatment. Immunohistochemistry is a useful tool in the definition of the conducts 

to be taken in the treatment of this disease. Objective: Evaluate the patient’s survival 

according to prognostic and predictive immunohistochemical factors. It is a 

retrospective cohort study. Method: The reports of 787 patients that contained pieces 

of the mastectomy procedure or breast sectorectomy were analyzed. A total of 404 

patients were eligible for the study. Results: The avarege age of diagnosis of the 

disease was 55.4 years old. The main diagnosis was infiltrating ductal carcinoma 

(80.7%). 45% of the patients had tumors up to 2 cm in diameter, 32.9% had lymph 

node involvement. 48.3% of the patients were of the Luminal A molecular 

classification, 27% were Luminal B, 12.6% HER2 and 12.6% triple negative. 12.6% 

of the patients had evolved to the death of a total of 23.3% who had developed 

relapses. The 1% growth in ki-67 values increases, on average, 2% and 1% the risk 

of death and relapse, respectively. The presence of lymph node metastasis 

increases, on average, 4.78 times and 2.63 times the risk of death and relapse, 

respectively. Conclusions: The triple negative molecular classification was the one 

that showed lower overall survival and greater risk of relapse. The luminal 

classification A presented the best prognosis. The tumor size, lymph node 

metastasis, skin invasion and the presence of Ki-67 were shown to be the prognostic 

and predictive factors that most influenced the patient’s survival. 

Keywords: Breast cancer, Immunohistochemistry, Prognosis, Survival, 

Recurrence. 
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INTRODUÇÃO 

 

 O câncer de mama é a neoplasia maligna mais comum na região Sul do 

Brasil, excetuando-se o câncer de pele não melanoma, ocorrendo 56,33 casos para 

cada 100 mil mulheres e correspondendo a mais de 20% de todos os tipos de 

cânceres1. 

As taxas de incidência de câncer de mama são mais elevadas de todas as 

neoplasias existentes em todo o mundo, com exceção do câncer de pele não 

melanoma.  É a primeira causa de morte entre as mulheres em todo o mundo, com 

mais 522 mil mortes apenas no ano de 2012, correspondendo a 14,7% de todos os 

óbitos naquele ano. A incidência do câncer de mama tem se elevado em quase todo 

o mundo, porém em países desenvolvidos ocorreu uma queda de incidência nos 

últimos 10 anos, apresentando também um declínio na taxa de óbito relacionado ao 

câncer de mama, reflexo de rastreio adequado, detecção precoce e terapêutica 

eficaz2. 

A neoplasia de mama não apresenta uma uniformidade clínica, possuindo 

características de acordo com a morfologia da doença, existindo assim diferentes 

formas e subtipos moleculares. O correto seria afirmar que o câncer de mama é 

constituído de uma gama de neoplasias diferentes as quais todas são classificadas 

como câncer de mama. Estas formas variadas da doença permitem uma avaliação e 

desenvolvimento de prognósticos baseados na evolução da doença, permitindo 

organizar tratamentos específicos de acordo com o desenvolvimento e 

características de cada variedade. Este reconhecimento é importante pela 

necessidade de uma definição de prognóstico e uma abordagem adequada, visando 

não expor desnecessariamente uma paciente a um tratamento agressivo como a 

quimioterapia3. 

O exame da imuno-histoquímica e a análise da anatomia patológica são 

fundamentais para a definição da abordagem da doença e sobre o prognóstico da 

paciente. A imuno-histoquímica é uma técnica utilizada na identificação de 

características biológicas de tumores, incluindo os de mama. A tecnologia molecular 

com biomarcadores permite identificar e classificar do câncer de mama em subtipos 

diferentes que consequentemente apresentam comportamentos variados. Os 

biomarcadores são frequentemente utilizados na definição de qual a melhor terapia 

a ser realizada e demais decisões sobre as condutas do tratamento, incluindo a 

confirmação de metástases. Ela tem se revelado uma importante ferramenta de 
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trabalho na rotina diagnóstica, pois é um instrumento simples, prático e versátil4. 

 

FATORES PROGNÓSTICOS 

 

É definido como fator prognóstico as questões que podem interferir sobre a 

evolução clínica da doença no momento do diagnóstico. Os principais parâmetros 

para fundamentar o planejamento terapêutico do câncer de mama são a idade, o 

tamanho do tumor, o comprometimento de linfonodo e o subtipo molecular5. 

A idade está entre os 3 principais fatores prognósticos que se destacam 

quando o assunto é sobrevida no câncer de mama. Ela tem um peso fundamental 

nas decisões a serem tomadas em dois momentos durante o curso da doença. 

Primeiro no momento do diagnóstico e em segundo na definição de qual será a 

terapêutica a ser utilizada6. Ela está relacionada diretamente com o pior desfecho no 

câncer de mama. As Mulheres mais velhas e na menopausa apresentam menos 

recidivas e óbitos pelo câncer de mama, em geral por possuírem uma classificação 

molecular menos agressiva. Porém as mulheres mais velhas são afetadas por 

questões relacionadas à idade, sendo comum a presença de comorbidades 

relacionadas ao envelhecimento que limitam as terapias ou a resposta das mesmas. 

Já as mulheres mais jovens desenvolvem tumores maiores, grau histológico 

elevado, maior invasão vascular e comprometimento de linfonodo, mesmo quando 

realizados tratamentos mais agressivos7,8,9. 

O tamanho tumoral possui enorme importância na sobrevida das pacientes 

com câncer de mama. A sobrevivência é proporcionalmente inferior ao tamanho do 

tumor, ou seja, os tumores de maior diâmetro estão associados com 

comprometimento de linfonodo, maior mortalidade e menor sobrevida livre de 

doença8,9,10,11,12. 

Os tumores de mama apresentam respostas às terapêuticas empregadas e 

evolução da doença de forma muito variada. Isso ocorre por que os tumores de 

mama apresentam variação complexa de seus genomas. Estas variações permitem 

que eles apresentem evoluções e comportamentos biológicos muito distintos apesar 

de serem todos classificados como câncer de mama. A classificação molecular 

permite a identificação destas variedades da doença na forma de perfis que servem 

na identificação destas variações com grande grau de precisão. Assim se uma 

determinada metástase, seja ela à distância ou em um linfonodo, possuir relação 

com um determinado tumor ela apresentará o mesmo padrão de genes como se 
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fosse uma amostra do tumor principal13. 

 

FATORES PREDITIVOS 

 

O comprometimento de linfonodo é o fator preditivo que mais tem influência 

sobre as condutas terapêuticas. É baseado neste comprometimento que é 

determinado qual o volume da mama que será exposta à radiação no tratamento 

radioterápico e se será realizado o esvaziamento das cadeias de linfonodos da 

região axilar, que pode significar em importantes efeitos colaterais e estéticos na 

qualidade de vida das pacientes tratadas14. Possui grande influencia sob o desfecho 

no câncer de mama, principalmente quando o comprometimento é de linfonodos 

axilares, pois estes possuem um forte impacto na sobrevida global quanto na 

sobrevida livre de doença em 10 anos8,9 e significa que além do câncer de mama ser 

agressivo que o mesmo já se encontra em uma dimensão que influenciará a 

sobrevida livre de doença e sobrevida global, independente da terapêutica 

aplicada15. 

A invasão de linfonodo é então fator preditivo para a disseminação 

metastática do câncer de mama, colaborando para uma pior evolução da doença16. 

Os biomarcadores mais utilizados no câncer de mama são indiscutivelmente 

os receptores hormonais de estrogênio e progesterona, sendo utilizados no apoio 

das definições de tratamento que serão implementadas17. 

O receptor do fator de crescimento epidérmico humano do tipo 2 (HER2) 

desempenha uma função específica de diferenciação, regulação e proliferação 

celular. A sua super-expressão ocorre em 15% dos tumores de mama. Ele 

apresenta, na imensa maioria das vezes, receptores hormonais negativos e por sua 

vez é acompanhado de um pior desfecho. A sua vantagem é a existência atual de 

terapia alvo molecular para os tumores que apresentem este fator super-

expresso18,19. 

O índice de proliferação celular Ki-67 expressa a multiplicação celular. Ele 

esta presente em todas as fases ativas do ciclo celular, com exceção da fase G020 

sendo avaliada rotineiramente em exames de imuno-histoquímica do câncer de 

mama por ser a responsável pela diferenciação entre os tumores luminais A e B. 

está associado diretamente á agressividade dos tumores e assim como a um mau 

prognóstico21. Representa a presença de um alto grau histológico e grande 

velocidade de crescimento tumoral, fornecendo informações confiáveis, fáceis de 
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analisar e de baixo custo, sendo fundamental na definição da conduta clínica22. 

As células do tumor de mama possuem muitas diferenças estruturais, mesmo 

quando se apresentam muito semelhantes no microscópico. O estudo da 

imunofenotipagem permitiu a construção de perfis de expressão gênica que podem 

ser utilizados para identificar qual a evolução do tumor baseado no seu fenótipo 

molecular7. 

O objetivo deste estudo foi comparar os principais fatores prognósticos e 

preditivos patológicos com o desfecho de pacientes que foram submetidas à 

tratamentos por carcinoma de mama. Relacionando o tempo de sobrevida livre de 

doença em relação aos fatores prognósticos do tamanho tumoral, idade e 

comprometimento de linfonodos, além avaliar o tempo de sobrevida livre de doença 

de acordo com os fatores preditivos da classificação molecular por 

imunofenotipagem. 

 

METODOLOGIA 

 

Foi realizado o levantamento de todas as pacientes mulheres que tiveram 

suas peças cirúrgicas de carcinoma de mama analisadas no laboratório de patologia 

do Hospital Santa Rita da Irmandade da Santa Casa de Misericórdia de Porto Alegre 

de 2008 a 2012. Após foi realizada a leitura de cada um dos laudos e selecionados 

aqueles aos quais as peças fossem provenientes de procedimento cirúrgico de 

mastectomia ou setorectomia. Cada um dos laudos foi catalogado e transformado 

em um número, visando garantir o anonimato das pacientes. Os dados foram 

utilizados para alimentar uma planilha no programa de computador Excell® para 

análise. Os dados catalogados foram: a data do diagnóstico, idade da paciente, o 

tamanho da peça, o grau do tumor, a classificação imuno-histoquímica, as margens 

cirúrgicas, comprometimento de linfonodo, presença de carcinoma in-situ, data da 

recidiva quando a mesma ocorrer e a data do último acompanhamento. Em algumas 

ocasiões ocorreram divergências entre a classificação imuno-histoquímica da 

biopsia e depois durante a análise da peça cirúrgica. Esse fato ocorre em virtude das 

biopsias serem realizadas apenas de uma pequena porção do tumor. Já na análise 

da peça cirúrgica é realizada uma análise na chamada “zona quente” onde se 

concentra a maior concentração de células tumorais. Em virtude disso foi 

considerada como classificação real aquela realizada após a análise da peça pelo 

laboratório de patologia por ser considerada a análise mais fidedigna. A data limite 
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para última atualização do desfecho de cada paciente foi o dia 31 de dezembro de 

2018. 

O óbito foi aferido e validado no estudo apenas quando o mesmo ocorreu 

dentro da instituição e houvesse a confirmação de constatação no prontuário 

eletrônico de cada paciente. 

Foram excluídas do estudo pacientes que tenham passado por qualquer outro 

procedimento que não seja mastectomia ou setorectomia, pacientes com histórico 

de neoplasias anteriores ou que exames patológicos comprovassem o surgimento 

de novas lesões primárias. 

O estudo seguiu os preceitos éticos da resolução 466/2012 do CNS 

(Conselho Nacional de Saúde). Respeitando a confidencialidade de todos os sujeitos 

participantes. Todos os dados foram manejados de forma anônima, sem qualquer 

identificação nominal ou quaisquer outras informações as quais seja possível 

identificar as participantes. 

 O projeto foi aprovado pelo comitê de ética em pesquisa da ISCMPA sob o 

número de parecer 2.324.152. 

 

ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

 As variáveis quantitativas foram descritas por média e desvio padrão ou 

mediana e amplitude interquartílica. As variáveis categóricas foram descritas por 

frequências absolutas e relativas (Tabela 1). 

 Curvas de sobrevida global e sobrevida livre de doença foram estimadas pelo 

método Kaplan-Meier22 (Figuras 1 e 2). Para avaliar fatores associados aos 

desfechos, o modelo univariado e multivariado de Regressão de azares 

proporcionais de Cox23 foram aplicados (Tabela 2). Foram inseridas no modelo 

multivariado (Tabela 3) todas as variáveis que apresentaram um valor p<0,20 na 

análise univariada e permaneceram no modelo final apenas as variáveis com valor 

p<0,10. 

 O nível de significância adotado foi de 5% e as análises foram realizadas no 

programa SPSS versão 21.0. 

 

RESULTADOS 

 

Ao total foram analisados diretamente os laudos de 787 pacientes que 
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continham as análises imuno-histoquímicas e anátomo-patológicos do procedimento 

de mastectomia ou setorectomia de mama. Após a aplicação dos critérios de 

elegibilidade os laudos de 404 pacientes estavam aptos para o estudo. A idade 

média das pacientes no momento do diagnóstico foi de 55,4 anos com desvio 

padrão de 12,3. A média de idade no final da análise dos laudos, dia 31/12/2018, foi 

de 61,8 anos com desvio padrão de 12,6. O diagnóstico de maior predominância foi 

o carcinoma ductal infiltrante com 80,7% de ocorrência, seguido do carcinoma 

lobular infiltrante com 9,7% e do carcinoma in-situ com 7,7%. A presença de 

carcinoma ductal e lobular ocorreram, juntos, em 2% da amostra. 

Quando associadas às variáveis com a sobrevida global, se associaram 

significativamente praticamente todas as variáveis, exceto a presença de 

carcinomas in-situ, margem cirúrgica livre, infiltrado inflamatório presente e HER2. 

Estas mesmas variáveis, mais a variável multinodal, também não se associaram 

significativamente com a sobrevida livre de recidiva. 

Para controle de fatores confundidores o modelo de Regressão de Cox 

multivariado foi realizado e apresentado na Tabela 3. Após o ajuste, permaneceram 

associadas tanto com a sobrevida global quanto com a sobrevida livre de recidiva, a 

idade atual, tamanho do tumor, metástase em linfonodos e Ki-67. 

 A classificação molecular não demonstrou relevância significativa na análise 

multivariada. 
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Tabela 1 – Caracterização da amostra 

 

Variáveis n=404 
Idade no diagnóstico (anos) – média ± DP 55,4 ± 12,3 

Idade atual (anos) – média ± DP 61,8 ± 12,6 
Diagnóstico – n(%)  

Carcinoma ductal infiltrante 326 (80,7) 

Carcinoma lobular infiltrante 39 (9,7) 
Carcinoma ductal e lobular infiltrante 8 (2,0) 
Carcinoma In situ 31 (7,7) 

Tamanho do tumor – n(%)  
Até 2 cm de diâmetro 182 (45,0) 
Entre 2 e 5 cm de diâmetro 164 (40,6) 

Mais que 5 cm de diâmetro 29 (7,2) 
Qualquer tamanho com invasão de tórax ou pele 29 (7,2) 

Grau histológico – n(%)  

G1 55 (13,6) 
G2 204 (50,6) 
G3 144 (35,7) 

Linfonodos – n(%)  
Metástase em linfonodo (S) 133 (32,9) 
Sem metástase em linfonodos 271 (67,1) 

Tipo de cirurgia – n(%)  
Setorectomia 284 (70,3) 
Mastectomia 120 (29,7) 

Invasão de pele – n(%) 24 (5,9) 
Invasão de mamilo – n(%) 15 (3,7) 
Nódulo único - n(%) 352 (87,1) 

Presença de Carcinomas in-situ – n(%) 215 (53,2) 
Margem cirúrgica livre – mediana (P25-P75) 0,3 (0,1 – 0,8) 
Infiltrado inflamatório presente – n(%) 136 (33,7) 

Receptor de estrogênio – mediana (P25 – P75) 90 (62,5 – 90) 
Receptor de progesterona – mediana (P25 – P75) 40 (0 – 80) 
HER2 > 30% - n(%) 50 (12,4) 

Ki-67 – mediana (P25 – P75) 10 (5 – 30) 
Classificação molecular – n(%)  

Luminal A 195 (48,3) 

Luminal B 109 (27,0) 
HER 2 49 (12,1) 
Triplo negativo 51 (12,6) 

Óbito – n(%) 51 (12,6) 
Recidiva – n(%) 94 (23,3) 
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Figura 1 - Curva de Sobrevida através do método de Kaplan-Meier 

 

Pacientes em 
risco 

404    402  393  381  377  368  258  213    83    83    83   83 

             
Taxa de 
sobrevida (%) 

 

100  99,5 97,3 94,3 93,3 91,1 88,6   87,4 86,4 86,4   86,4 86,4 
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Figura 2 - Curva de Sobrevida livre de recidiva através do método de Kaplan-

Meier 

 

Pacientes em 

risco 

404 393 374  354  338  325  313  157  157   157    35  35 

             
Taxa de 

sobrevida 
livre de 
evento (%) 

 

100  97,3 92,8 87,9 84,1 80,9 77,9 76,8 76,8  76,8   74,2 74,2 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



42 
 

Tabela 2 – Análise de Regressão de Cox univariada para avaliar fatores associados 
com a sobrevida global e livre de recidiva 

 

Variáveis  Sobrevida global   Sobrevida livre de recidiva 

 Hazard Ratio 
 (IC 95%) 

P  Hazard Ratio 
 (IC 95%) 

P 

Idade no diagnóstico (anos)  0,97 (0,95 – 0,99) 0,005  0,97 (0,95 – 0,99) 0,001 
Idade atual (anos)  0,95 (0,92 – 0,97) <0,001  0,95 (0,92 – 0,97) <0,001 

Tamanho do tumor       
Até 2 cm de diâmetro  1,00 -  1,00 - 
Entre 2 e 5 cm de diâmetro  2,31 (1,08 – 4,93) 0,031  1,70 (1,03 – 2,81) 0,038 
Mais que 5 cm de diâmetro  6,61 (2,69 – 16,3) <0,001  4,08 (2,10 – 7,96) <0,001 

Qualquer tamanho com invasão de tórax ou 
pele 

 9,56 (4,13 – 22,2) <0,001  6,55 (3,58 – 11,9) <0,001 

Grau histológico       

G1/G2  1,00 -  1,00 - 
G3  3,27 (1,85 – 5,78) <0,001  2,11 (1,41 – 3,17) <0,001 

Linfonodos       

Metástase em linfonodo (S)  6,81 (3,63 – 12,8) <0,001  3,67 (2,43 – 5,55) <0,001 
Sem metástase em linfonodos  1,00 -  1,00 - 

Tipo de cirurgia       

Setorectomia  1,00 -  1,00 - 
Mastectomia  2,06 (1,19 – 3,57) 0,010  1,67 (1,10 – 2,53) 0,015 

Invasão de pele  5,38 (2,76 – 10,5) <0,001  4,87 (2,83 – 8,36) <0,001 

Invasão de mamilo  5,11 (2,29 – 11,4) <0,001  4,49 (2,33 – 8,68) <0,001 
Multinodal  1,97 (1,01 – 3,83) 0,047  1,39 (0,80 – 2,42) 0,242 
Presença de Carcinomas in-situ  1,16 (0,66 – 2,01) 0,608  1,17 (0,78 – 1,76) 0,456 

Margem cirúrgica livre  0,65 (0,34 – 1,25) 0,199  0,84 (0,54 – 1,32) 0,449 
Infiltrado inflamatório presente  1,17 (0,66 – 2,06) 0,590  1,29 (0,86 – 1,96) 0,221 
Receptor de estrogênio  0,99 (0,98 – 0,99) <0,001  0,99 (0,99 – 1,00) 0,001 

Receptor de progesterona  0,98 (0,97 – 0,99) <0,001  0,99 (0,99 – 1,00) 0,011 
HER2 > 30%  1,37 (0,64 – 2,91) 0,417  1,20 (0,67 – 2,16) 0,535 
Ki-67  1,03 (1,02 – 1,04) <0,001  1,02 (1,01 – 1,03) <0,001 

Classificação molecular       
Luminal A  1,00 -  1,00 - 
Luminal B  3,23 (1,54 – 6,79) 0,002  2,01 (1,23 – 3,26) 0,005 

HER 2  3,12 (1,26 – 7,76) 0,014  1,80 (0,95 – 3,43) 0,073 
Triplo negativo  5,37 (2,41 – 11,9) <0,001  2,26 (1,24 – 4,13) 0,008 
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Tabela 3 – Análise de Regressão de Cox multivariada para avaliar fatores 
associados com a sobrevida global e livre de recidiva 

 

Variáveis  Sobrevida global   Sobrevida livre de recidiva 

 Hazard Ratio 
 (IC 95%) 

P  Hazard Ratio 
 (IC 95%) 

P 

Idade atual (anos)  0,96 (0,94 – 0,98) <0,001  0,96 (0,95 – 0,98) <0,001 
Tamanho do tumor       

Até 2 cm de diâmetro  1,00 -  1,00 - 
Entre 2 e 5 cm de diâmetro  1,21 (0,54 – 2,69) 0,642  1,25 (0,74 – 2,10) 0,410 
Mais que 5 cm de diâmetro  3,40 (1,32 – 8,75) 0,011  3,09 (1,53 – 6,23) 0,002 
Qualquer tamanho com invasão 

de tórax ou pele 

 3,56 (1,41 – 8,99) 0,007  4,34 (2,25 – 8,36) <0,001 

Linfonodos        
Metástase em linfonodo (S)  4,11 (2,06 – 8,21) <0,001  2,58 (1,64 – 4,08) <0,001 

Sem metástase em linfonodos  1,00 -  1,00 - 
Receptor de progesterona   0,99 (0,98 – 1,00) 0,043  - - 
Ki-67   1,02 (1,01 – 1,03) 0,002  1,01 (1,00 – 1,02) 0,008 

Classificação molecular       
Luminal A  1,00   1,00  
Luminal B  0,90 (0,40 – 2,02) 0,793  0,81 (0,45 – 1,45) 0,478 

HER 2  1,20 (0,44 – 3,25) 0,722  1,06 (0,53 – 2,13) 0,865 
Triplo negativo  1,24 (0,44 – 3,47) 0,679  1,08 (0,50 – 2,33) 0,843 

 

 

O tamanho do tumor mais frequente, seguindo o sistema de classificação 

internacional validado pela American Joint Committee on Cancer (AJCC) e pela 

União Internacional de Controle do Câncer (UICC) e utilizado como ferramenta no 

estadiamento de neoplasias, o TNM, foi o classificado como T1, com tumores de até 

2 cm de diâmetro, com uma ocorrência de 45% nas análises. Os tumores entre 2 e 5 

cm de diâmetro, classificados como T2, corresponderam em 40,6% da amostra. 

Tumores com estádios T3 e T4 corresponderam aos outros 14,4%. Dos tumores 

classificados como T4 a invasão mais presente foi a de pele, com 5,9% de 

ocorrência. A invasão de mamilo teve uma frequência de 3,7% da amostra. Seguindo 

a graduação histológica modificada por Elston e Ellis24 o grau histológico mais 

encontrado foi o grau II com 50,6%, correspondendo a tecidos moderadamente 

diferenciados, seguindo pelo grau III, com tecido pouco diferenciado em 35,7% da 

amostra e finalmente o grau I, com tecido bem diferenciado em 13,6% da amostra. 

Com relação ao comprometimento de linfonodo 32,9% apresentaram metástases em 

linfonodo. Com a evolução de técnicas adequadas de estadiamento e o uso de 

quimioterapia neoadjuvante a evolução das técnicas cirúrgicas permitiu, no 

tratamento do câncer de mama, a realização de cirurgias muitos mais 

conservadoras. Desta forma o procedimento cirúrgico mais frequente no estudo foi 

justamente a setorectomia correspondendo a 70,3% do perfil cirúrgico identificado 

na amostra. Neste perfil cirúrgico se manteve uma mediana de 0,3 cm de margem 

cirúrgica. Um total de 53,2% das pacientes apresentou o componente do carcinoma 
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in-situ. O infiltrado inflamatório estava presente em 33,7% das análises. Quanto aos 

receptores hormonais o receptor de estrogênio e progesterona, quando presentes, 

representaram uma mediana de 90 e 40 respectivamente. O HER2 ≥30% ocorreu 

em 12,4% das análises. O índice de proliferação celular Ki-67 teve uma mediana de 

10. 

 A classificação molecular mais frequente foi o Luminal A (48,3%), seguida 

pela Luminal B (27%) e HER2 e triplo negativo (ambas com 12,6%). A amostra 

apresentou 12,6% de óbito e um total de 23,3% de recidivas. 

 

DISCUSSÃO 

 

Assim como descrito na literatura25 não foi encontrada nenhuma diferença ou 

evidência estatística positiva entre o desfecho das pacientes que realizaram 

setorectomia ao invés de mastectomia. Inclusive as pacientes que realizaram 

mastectomias tiveram 2,06 vezes mais ocorrências de óbito e 1,67 vezes mais 

recidivas do que as pacientes tratadas com cirurgias conservadoras. A cirurgia de 

tratamento do câncer de mama desenvolveu-se de tal maneira que de grandes 

cirurgias mutiladoras passaram a ressecções cirúrgicas mínimas sem impacto no 

prognóstico das pacientes11. 

O componente do carcinoma in-situ não demonstrou nenhuma significância 

estatística para o estudo, assim como as 33,7% das pacientes que apresentaram o 

infiltrado inflamatório. 

Na análise de regressão de Cox univariada para avaliar os fatores como a 

sobrevida global e livre de recidiva, praticamente todos os fatores se associaram 

significativamente. A média de idade no diagnóstico foi de 55,4 anos. Semelhante a 

média de 56,8 anos que é relatada em outros estudos8,9. Segundo a análise de 

regressão a idade foi associada a um risco de óbito ou recidiva de 0,95. Segundo a 

análise univariada os tumores classificados com T2 elevam em 2,31 vezes a 

possibilidade de óbito e 1,7 vezes a possibilidade de uma recidiva. Os tumores com 

mais de 5 cm de diâmetro, classificados como T3, pioram a sobrevida global e a 

sobrevida livre de recidiva em 6,61 e 4,08 vezes respectivamente quando 

comparados a tumores menores de 2 cm. Relativo aos tumores T4 a análise 

univariada aponta uma probabilidade de 9,56 vezes pior para sobrevida global e de 

6,55 para sobrevida livre de recidiva. Um fato que reforça esta afirmação é que a 

invasão de pele representou uma elevação de 5,38 vezes a taxa de óbito e 4,87 
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vezes a possibilidade de uma recidiva. Da mesma maneira a invasão mamilar seguiu 

a lógica dos tumores classificados como T4, apresentando uma probabilidade 

levemente mais modesta com 5,11 vezes a possibilidade de óbito e 4,49 vezes a 

possibilidade de recidiva. O tamanho do tumor compromete o prognóstico favorável 

em lesões maiores (>2 cm), principalmente por comprometerem em mais de 70% o 

sistema linfático local26, 10, 27. 

O aumento de 1% nos valores de ki-67 aumenta, em média, 2% e 1% o risco 

de óbito e recidiva, respectivamente. Tal fator é inversamente proporcional à 

sobrevida de pacientes com câncer de mama21. A elevação do Ki-67 não está 

relacionada apenas à proliferação das células tumorais. Ele também está associado 

com a proliferação de vasos sanguíneos fundamentais para o crescimento e 

processo de metástase, visto que sem um suporte vascular minimamente adequado 

uma neoplasia não conseguiria exceder 2-3mm10,28. A proliferação de células 

tumorais está mais do que relacionada com o prognóstico em muitos tumores. A 

agressividade reconhecida do tumor luminal B quando comparada com o luminal A é 

provavelmente relacionada ao Ki-67. Ele é um antígeno nuclear presente nas fases 

ativas de todo o ciclo celular com exceção da fase G0 (repouso). Mas apesar do Ki-

67 ser reconhecidamente fundamental para a construção de um prognóstico ele não 

pode ser utilizado como um critério fundamental, visto que o câncer de mama está 

relacionado com toda uma série de fatores que em conjunto determinam o 

prognóstico de cada paciente20. 

Apenas os tumores de grau histológico G3 apresentaram um valor 

significativo de óbito ou recidiva de 3,27 e 2,11 vezes respectivamente. Confirmando 

que a razão disso é a facilidade da indução à apoptose celular pós-quimioterapia 

nas células do câncer de mama de grau histológico I e II29. 

A presença de metástase em linfonodos pela análise univariada eleva em 

6,81 vezes a probabilidade de óbito e em 3,67 o risco de recidiva. 

A probabilidade de óbito só se mostrou estatisticamente maior nos tumores 

triplo negativo, com uma probabilidade de 5,37 vezes maior para o óbito e 2,26 

vezes maior para recidiva em pacientes que apresentaram esta classificação. 

Embora o tumor triplo negativo atinja, em muitas oportunidades, uma resposta 

patológica completa isso não se traduz a uma melhor sobrevida20. Este dado 

também foi de encontro à afirmação que o câncer de mama triplo negativo apresenta 

o pior prognóstico com uma sobrevida livre de doença entre 14 e 17,8 meses. Seu 
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prognóstico reservado está relacionado em grande parte pelo fato desta classe de 

neoplasia de mama não possuir terapia alvo específica30. 

O subtipo luminal B apresentou o segundo pior prognóstico na análise 

univariada. Ele apresentou uma probabilidade de 3,23 vezes maior de óbito e 2,01 

de recidiva quando comparado com o luminal A. Dados que superam negativamente 

até mesmo os tumores HER2 ao qual apresentou uma sobrevida global 3,12 vezes 

pior e sobrevida livre de recidiva de 1,80 vezes pior quando comparado ao luminal A. 

O prognóstico dos tumores HER2 foi melhor quando comparado ao luminal B. Este 

fato pode estar relacionado ao tratamento realizado nos pacientes HER2, pois 

tumores HER2 apresentam resultados mais satisfatórios quando são realizados 

tratamentos neoadjuvantes agressivos que beneficiam as pacientes com esta classe 

de câncer de mama31. 

A classificação luminal A se mostrou com os melhores prognósticos. 

Provavelmente relacionado à presença do receptor de progesterona. Tal receptor 

apresentou uma relação positiva se mostrando um fator independentemente 

associado sendo que o aumento desse receptor reduz o risco de óbito em 1%. 

Confirmando os resultados de estudos recentes que relatam sobre a associação de 

prognósticos significativamente favoráveis nos tumores que apresentam receptores 

de estrogênio positivos10,28,32. 

Na análise multivariada não foi encontrada relevância estatística na 

classificação molecular. 

Na análise multivariada o aumento de um ano de idade reduz, em média, 4% 

a probabilidade de óbito ou recidiva. O óbito em até 10 anos está relacionado 

diretamente com a associação de dois fatores, o comprometimento de linfonodo e a 

faixa etária de 60 anos ou mais9. 

Os tumores com mais de 5 cm de diâmetro e classificados como T3, quando 

analisados na análise multivariada, elevam a probabilidade em 3,5 vezes o risco de 

óbito ou recidiva. 

Segundo a análise multivariada a presença de metástase em linfonodos eleva 

o risco de óbito e recidiva em 4,78 e 2,63 vezes respectivamente. Algo diferente do 

que foi encontrado na literatura10. 
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CONCLUSÃO 

 

A classificação molecular demonstrou que entre os fatores preditivos o tumor 

triplo negativo é o que possui a pior sobrevida global e risco de recidiva. A 

classificação luminal A apresenta a melhor sobrevida. A presença elevada de Ki-67 

mostrou-se como um fator de referência para um pior prognóstico. A classificação 

molecular luminal B apresentou o segundo pior prognóstico, superando os tumores 

HER-2. Entre os fatores prognósticos o tamanho do tumor, a metástase linfonodal e 

a invasão de pele se mostraram como os fatores de referência a um pior prognóstico 

e uma menor sobrevida global e livre de doença. São necessários novos estudos e a 

descobertas de novos marcadores que possam contribuir na construção de 

prognósticos ainda mais confiáveis. 
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