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                                    Resumo 

 

Objetivos: Correlacionar as características clínica-patológicas e a evolução clinica,com os 

diferentes imunofenótipos (receptores hormonais e status do HER-2) em  pacientes com 

câncer de mama . Material e Método: Foram estudadas 211 pacientes do sexo feminino em 

tratamento no Serviço de Mastologia do Hospital Barão de Lucena ,Recife PE,no periodo de 1 

ano ( julho de 2009 até julho de 2010). Os quais foram  separadas  em 2 grupos, de acordo 

com os imunofenótipos: o grupo 1 (alto risco): RE /RP /Her-2 ; RE /RP /Her-2 ; RE

/RP /Her-2 ; e RE /RP /Her-2 , e o grupo 2 (baixo risco): RE /RP /Her-2  e RE

/RP /Her-2 . Em toda a análise foi considerado nível de significância de 5%Resultados:  

A faixa etária dominante foi a de 41 a 60 anos com 116 casos(55,2%),com idade média de  

49,77 anos . Com relação à raça, cor negra foi observada em 91(51,7%)pacientes e 85(48,3%) 

eram de cor branca. A mamografia, 121 pacientes (57,9%)foram diagnosticadas na categoria  

BI-RADS 4  e 72(35,2%) na BI-RADS 5.O tipo histológico dominante foi o carcinoma ductal 

invasivo em 195(92,5%).A maior parte das pacientes estavam no  estágio  I/II com 153 

(73,4%) das pacientes.Quanto ao comprometimento de linfonodos axilares observou-se: 

ausência de metástase em 111 (52,1%) pacientes ,metástase em 1 a 3 linfonodos em 

51(24,0%); 4 a 9 linfonodos em 31(15,3%) e acima de 10 linfonodos em 18(8,6%)..Foi 

realizado a cirurgia  conservadora   em 105 (48,0%) pacientes  e mastectomia em 81(38,5%). 

Metástase a distância foi verificada em 34 (16,2%)  pacientes, sendo mais  frequente a 

metástase óssea. Em relação ao imunofenótipos, 107 pacientes(51,3%) enquadraram-se no 

grupo 1 /alto risco e 104 (48,7%) no grupo 2/baixo risco . Conclusão: Houve correlação 

significativa entre o imunofenótipo de alto risco /grupo 1 com idade mais jovem (≤40 anos), 

raça negra, e maior  comprometimento de linfonodos axilares (≥10 linfonodos positivos). 

 

Palavras-chaves: Câncer de mama,fatores clinico-patológicos.,imunoistoquimica,prognóstico 

- - - - - + 

+ + + + - + + + - 

+ - - 
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Abstract 

Objectives: To correlate the clinico-pathologic characteristics and clinical course of breast 

cancer patients, with different breast cancer phenotypes based on hormonal receptor and Her-

2 status. Material and Method: Two-hundred and eleven women treated at the Mastology 

Service, Hospital Barão de Lucena, Recife PE, from July 2009 to July 2010, were selected. 

They were separated into two groups according to the tumor immunophenotype:  group 1 

(high-risk): RE /RP /Her-2 ; RE /RP /Her-2 ; RE /RP /Her-2 ; and RE /RP

/Her-2 , and  group 2 (low-risk): RE /RP /Her-2  e RE /RP /Her-2 . Results:  The 

predominant age range was 41 to 60 years old, representing 116 cases (55.2%), with a mean 

age of 49.77. Ninety-one patients (51.7%) were Afro-descendants, and 85 (48.3%) were 

Hispanic-whites. One-hundred and twenty-two patients (57.9%) had mammographic lesions 

classified as BI-RADS 4 and 72 (35.2%) as BI-RADS 5. The most common histological 

subtype was invasive ductal carcinoma, which corresponded to 94.6% of the cases. The 

majority of patients (73.4%) had Stage I/II disease.  Regarding lymph node involvement: 111 

(52.1%) patients had no metastases, 51 (24.0%) had 1 to 3 positive nodes; 31 (15.3%) had 4 

to 9 positive nodes and 18 (8. 6%) had 10 or more positive nodes. Conservative surgery and 

mastectomy were performed in 105 (48.0%) and 81(38.5%) patients, respectively. Thirty-four 

(16.2%) patients had distant metastases, most commonly to bones. One-hundred and seven 

patients (51.3%) had tumors classified as group 1 /high-risk immunophenotype and 104 

(48.7%) as group 2/low-risk immunophenotype. Conclusion: Tumors classified as group 

1/high-risk immunophenotype were significantly associated with black and younger patients 

(≤40 years old), and more extensive lymph node involvement (ten or more positive nodes).  

 

Key-words: breast cancer, clinico-pathologic factors, immunohistochemistry, prognosis. 

- - - - - + + + + + - 

+ + + - + - - 
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1.1 Caracterização do problema 

 

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

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

incidência dessa 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 (PARKIN, 2001; TAVASSOLI, DEVILEE, 2003). 

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) adequado (AMERICAN CANCER 

SOCIETY, 2005, 2007). 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). 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 (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2005, 

2007). 

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 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.  A maioria desses tumores é derivada das células: da unidade ducto-lobular 

terminal da glândula mamária, luminais secretoras e/ou basais e mioepiteliais (BIRNBAUM, 

2004; INCA, 2010)).  

Caracterizam-se como neoplasias heterogêneas, com vários subtipos 

histopatológicos, além de apresentações clínicas diferentes com diversas variações de resposta 

ao tratamento (PAGE DL et al, 1998; VAN´T VEER et al, 2002). Um dos maiores desafios 
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para o estudo e tratamento do carcinoma de mama é sua heterogeneidade tumoral (PAGE, 

2002). A atual classificação histológica dos carcinomas invasivos da mama da Organização 

Mundial de Saúde 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 

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

mucinoso, medular e metaplásico, entre outros (ROBBINS, COTRAN, 2005). 

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 Organização Mundial de Saúde, os tumores 

classificam-se em: grau I (bem diferenciado), grau II (moderadamente diferenciado) e grau III 

(pouco diferenciado). 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 (REIS-FILHO et  al, 2006). 

Existem fatores para avaliação prognóstica do câncer de mama, sendo considerados 

importantes o tamanho, o tipo e grau histológico, invasão vascular, o comprometimento dos 

gânglios linfáticos, índice de proliferação celular, expressão dos receptores hormonais e a 

superexpressão do fator de crescimento epidermal (HER-2).  

Devido à heterogeneidade dos tipos tumorais e suas características morfológicas e 

dos seus fenótipos, existe uma dificuldade para estabelecer uma relação entre os achados 

clínicos, prognósticos e o grau de recorrência que pode ocorrer com o passar dos anos após o 

tratamento adjuvante. 
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2.1 Epidemiologia 

 

A incidência do câncer de mama apresenta uma grande variabilidade geográfica. As 

taxas de incidência mais altas foram observadas na América do Norte, na Europa Ocidental  e 

geralmente em países economicamente  ricos  e desenvolvidos, enquanto são 10 vezes mais 

baixas a taxas na África, na Ásia e nos países do 3ª mundo (BLACK et al 1997; PARKIN et 

al, 1997). 

No Brasil, a cada ano, cerca de 22% dos casos novos de câncer em mulheres são de 

mama. De acordo com o Instituto Nacional do Câncer (INCA), o número esperado para 2010, 

apresenta uma estimativa de 49.240 novos casos, com um risco estimado de 49 casos para 

cada 100.000 mulheres. A região Sudeste do País exibe uma das mais altas taxas, com uma 

estimativa de 65 novos casos a cada 100.000 mulheres, seguida da região Sul com 64 novos 

casos para 100.000 mulheres. A região Centro-Oeste 38/100.000, a região Nordeste com 

30/100.000 e Norte 17/100.000. No que se refere à mortalidade são esperados 11.735 óbitos. 

No Brasil, a incidência e a taxa bruta de mortalidade têm apresentado um aumento 

significativo nas últimas décadas, passando de 5,7 para 10,1 mortes por 100.000 mulheres. 

Isto representou um crescimento de 76% entre os anos de 1979 e 2004 (INCA, 2009). 

No Brasil, as taxas de mortalidade são elevadas, devido principalmente, à detecção 

da doença em estádio avançado (SCHWARTSMANN, 2001), 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 (GONÇALVES et al, 2007). 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 (INCA, 2009). 

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

casos diagnosticado em fase inicial, 40.481 mulheres foram á óbito por câncer de mama no 

ano de 2008, o que comprova a grande problemática envolvida nesta doença e que o câncer de 

mama é um problema de saúde pública mundial (AJCC, 2008). 

 

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 
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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 (ROSAI, 2011). 

           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 mais iniciais 

estejam relacionados à evasão de sinais inibidores do crescimento e da apoptose e auto 

suficiência dos sinais de crescimento (TLIST, 2001). 

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 (PAGE; DUPONT, 1990; ROSAI, 2011). 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 (SINGLETARY, 2002).  Outros não seguem esta sequência, sendo desde o 

início carcinoma in situ ou invasores, com potencial ou não para metastização (van de 

VIJVER  et al, 2002). 

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). 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 pós-mitótico. Por meio de análise de casos de 

câncer submetidos a mamografias com grande intervalo entre o diagnóstico e o tratamento 

final, pesquisadores estimaram que o tempo médio de duplicação tumoral é de 212 dias.Como 

também, fazem parte a potencialidade genética, a necrose e apoptose celular, e a reação 

imunológica sistêmica e local, sendo esses fenômenos mediados por ação hormonal 

especialmente o estrógeno (YAGER; DAVIDSON, 2003; RUSSO et al.2006). 

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 muitos fatores, 



19 
           

 

   Correlação clínico-patológica em diferentes imunofenótipos de carcinoma invasivo da mama...         Ferreira Filho DL 

   
 

 

 

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

grau de diferenciação tumoral e a neovascularização sanguínea (VENÂNCIO FILHO et al, 

2010).  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 (AL 

RAWI  et al, 2003). As células malignas da mama, começam a migrar para circulação 

sanguinea em estágios precoces (GAFORIO et al, 2003), entretanto a sua habilidade para 

estabelecer metástase e futura recidiva ainda não está bem esclarecida (RACILA et al,1998). 

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

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

secundário (BRAUM; NAUME, 2005; DEL GIGLIO; BURGOS, 2005). 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 por pulmão, pleura, fígado, ovário, suprarenal e sistema nervoso central 

incluindo leptomeninges e olhos (CIFUENTES, 2001).  

 

2.3 Fatores de 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 (DHINGO; HORTOBAGYI, 1996) (Quadro 

1). 

 



20 
           

 

   Correlação clínico-patológica em diferentes imunofenótipos de carcinoma invasivo da mama...         Ferreira Filho DL 

   
 

 

 

Quadro 1. Classificação dos fatores de prognóstico do câncer de mama 

 

Classificação Caracteristicas 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 

 

1.  Fator de crescimento do hepatócito 

   2. Glicoproteina LA.135 

Quarta geração Preditores de metástase 

específicos para os diferentes 

órgãos 

   1. Micrometástase na coluna 

   2. Polimorfismo de L-myc 

   3. Vimentin 
Fonte: DHINGO; HORTOBAGYI, 1996 

 

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 (EISENBEN; KOIFMANN, 2002).                                                                

 

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. Estudos têm demonstrado à relação entre tamanho 

tumoral e sobrevida (CARTER et al,1989). A recorrência da doença geralmente 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 2cm, 35% com 2 e 3cm, 45% com 3 e 

4cm e mais de  50% para tumores com   4 e 5cm (ADAIR et al, 1974). 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 pacientes com 

tumor menor que 1cm têm taxa de recorrência em 20 anos de 12% (ROSEN et al, 1989). O 

National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project (NSAPB) indica que á chance de 

metástase á distância com tumores abaixo de 1,0cm era aproximadamente de 10%. Em certos 
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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 

(KOSCIELNY  et  al, 1994). O tamanho tumoral é considerado fator independente no câncer 

de mama (FISHER et al, 1984; HENSON et al, 1991), e tem grande relevância em pacientes 

com axila negativa no câncer de mama (ROSEN et al 1993; SEIDMAN et al, 1995). 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. 

 

2.3.2 Envolvimento linfonodal 

 

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

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

peritumoral (ADAIR et al, 1974; CODY et al, 1995). 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 (GOLDHIRSH, et al, 1995). 

Breast Center at Baylor College of Medicine in Houston, demonstrou que a sobrevida da 

doença, depende da positividade dos linfonodos. Em cinco anos a sobrevida livre da doença 

em axila negativa era de 80% (HILSENBECK et al, 1998). 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 (FISHER, 1983). O estado dos linfonodos axilares é muito importante na 

sobrevida das pacientes. Pesquisadorores 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 examinados. 

Quando maior for o número de linfonodos comprometidos, maior será a chance de 

metastização (SAEZ; MCGUIRE; CLARK, 1989; HILSENBECK et al, 1998). 

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

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

axila comprometida entre 1.446 casos e, desses, 54,2% apresentavam-se comprometidos com  

nível  I; 22,3% com níveis I e II; e 22,2% com níveis I, II e III ou I e III. Somente 1,3% 

mostraram comprometimento de nível II ou III sem envolvimento do nível I. 
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Estudos 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 e 28,4% para aqueles com 13 ou 

mais linfonodos atingidos por metástase (FISHER et al, 1983). 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 (VERONESI et al, 1993). No estudo do linfonodo sentinela,os cortes 

seriados destacaram o valor das micrometástase (0.2 mm a 2,0 mm) e seu prognóstico. Além 

destas, são avaliadas as células tumorais isoladas (agrupamento de até 0,2 mm) e do achado 

do antígeno de células neoplásicas por imuno-histoquimica. O significado das micrometástase 

é controverso, embora a maior tendência seja avaliar como um fator de prognóstico negativo, 

levando a um maior aumento nas chances de mortalidade pela doença comparativamente a 

axila negativa (KUIJT et al, 2005). 

 

2.3.3 Tipo histológico 

 

A mama é sede de neoplasias de vários tipos histológicos, embora a grande maioria 

dos cânceres corresponda ao carcinoma ductal. Estudos sugerem que as pacientes com 

tumores ductais infiltrativos apresentam maior incidência de linfonodos axilares positivos e 

prognóstico clinico pior, que as pacientes com outros tipos de tumores infiltrativos menos 

comuns (ALBAIN et al,1994; ALVARENGA, 2004). 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. O carcinoma lobular está associado com idade mais 

avançada, tamanhos maiores, estando associado com baixa fração da fase S, positividade para 

receptores hormonais e Her-2, p53 e fatores de crescimento negativo (ARPINO et al, 2004). 

Além disso, o carcinoma lobular apresenta maior taxa de bilateralidade e recidiva local (DU 

TOIT et al, 1991). 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. 

Os tumores especiais, com tipo histológico papilar puro, tubular e mucinoso, têm 

melhor prognóstico comparado com o carcinoma ductal com sobrevida livre da doença em 5 

anos em torno de 95% (DIAB et al, 1999). Normalmente têm crescimento lento, raramente 

ultrapassam 4cm e são diferenciados e ricos em receptores hormonais. De excelente 

prognóstico são também os tumores cribiformes puros. 
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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 mais velhas (NIXON et al, 1994, ALBAIN et al, 1994), sugerindo 

ser um fator de risco independente (BANNER et al,1995). 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, comprometendo o sucesso do tratamento conservador. Como também, as jovens 

sofrem variações hormonais própias 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 separados (ALBAIN  et al, 1994, CROWE et al, 

1994), 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, apresentam prognóstico ruim, com 

recorrência precoce, com maior capacidade de metástase à distância e morte (RODRIGUES, 

2001). 

 

2.3.5 Grau histológico 

 

A graduação histológica representa uma medida da diferenciação celular. 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 Greenhough, pela primeira vez, aplicou a graduação histológica em 

tumores de mama. Esta graduação aplicado no câncer de mama primário têm demonstrado 

correlação com risco de metástase à distância. O sistema mais utilizado na avaliação do grau é 

Scarff, Bloom Richardson (SBR) (ELSTON et al, 1991), porém este sistemas sofreu 

modificação. O SBR, considera o grau de diferenciação tubular, o  pleomorfismo nuclear e o 

índice mitótico. Elston-Ellis modificou o sistema SBR, que também refere ao sistema de 

Classificação de Nottingham (NCHG), que divide os tumores em três variáveis 
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anatomopatológicas: percentagem de túbulos, grau nuclear (pleomorfismo)  e índice mitótico 

em área microscópica definitiva. Atualmente é o método de avaliação do grau histológico 

recomendado pelo Colégio Americano de Patologistas (ALLRED et al, 1998; ELSTON et al, 

1991). 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 (DAWSON et al ,1982). Os tumores de alto 

grau são associados com altas taxas de metástases (LE DOUSSAL et al ,1989). O grau 

histológico é um fator de prognóstico independente, de validade extensamente comprovada. 

Na graduação histológica de Nottingham  Combined  Histologic  Grade (NCHC) proposta por 

Elston  e Ellis (1991) é tradicionalmente expressa em 3 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, pleomorfismo nuclear e contagem mitótica em 10 campos de grande 

aumento) (BARROS; BUZAID, 2007). Um sistema de escore de 1 a 3 é dado para cada um 

desses parâmetros avaliados separadamente. A sobrevida em 20 anos, entre pacientes com 

neoplasias Graus I,II e III (SBR), é estimada em, respectivamente, 41, 29 e 21% (HUTTER et 

al , 1990). 

Muitos estudos têm também avaliados outros fatores histológicos, como a presença 

de extenção do carcinoma ductal “in situ” (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 (MOHAMMED  et al, 2007). 

 

2.3.6 Receptores hormonais 

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

tumorais (HARVEY et al,1999). Os receptores de estrógeno (RE) e progesterona (RP) têm 

sido rotineiramente estudados no câncer de mama desde 1970 (JORDAN et al, 1996). Os 

tumores que contém receptores positivos têm melhor prognóstico e vão obter benefícios com 

hormonioterapia (CLARK, 1996; HURSOUTY,1996). Os receptores são considerados, tanto 

fatores prognóstico quando fatores preditivos a resposta terapêutica. É possível afirmar, que a 

positividade RE e RP seja apenas indicativo de tumores mais indolentes, com menor 
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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 (EISEMBERG, 2001; 

ALLEMANIC et  al, 2004).  

A avaliação dos receptores (RE/RP) é feita pelo método de imunoistoquimica, que 

apresenta 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 ou  

quando a percentagem de células for superior a 1% (HAMMOND et al, 2010). A 

imunoistoquimica é uma reação química realizada no tecido, baseada na determinação de 

antígenos celulares específicos ou proteínas e produtos protéicos através de interação 

antígeno-anticorpo. É altamente específica, pois 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 que sua localização é esperada, ou 

seja, núcleo, citoplasma e membrana. Dessa forma, conseguem-se determinar a positividade 

ou negatividade da reação (HARVEY et al., 1999). Figura 1.  

 

 

 

 
 

Figura 1. Macadores. A) Receptor de estrógeno; B) Receptor de progesterona; C) Her-2; e D) Ki-67 I  

(Fonte: DAKO 2010). 

 

O exame imunoistoquimico tornou-se um método auxiliar de diagnóstico, 

determinação de prognóstico e planejamento terapêutico de extrema importância e utilidade 

pelo seu custo relativamente baixo e, sobretudo por ser realizado em material embebecido em 

parafina. A imunoistoquimica tornou-se um estudo de biologia molecular ao alcance de todos 

(YEH I-TIEN; MIES, 2008).  

A  B  C  D  
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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 

(STIERER et al, 1995). 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 imunoistoquimica (NAVARRETE et al, 2005).     

 

2.3.7 Oncogene Her-2 

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) (KOBAYASHI et al, 2002). A ligação deste receptor 

acarretará a transmissão de um sinal para a ativação da tirosina quinase intracelular e esta 

enzima fosforila outras tirosina-cinases que irão transmitir os sinais para proliferação, 

migração, adesão e transformação celular (LEE et al, 2004). Consequentemente, a ativação 

anômala do gene” erb-2” terá como conseqüência 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 Her-2 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 

Her-2, podem ser iniciadores ou promotores da carcinogenese. O Her-2 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 Her-2, apresentam uma menor 

sobrevida (SLAMON et al, 1987; MITTRA et al, 1995). 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 tem 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 (WOLFF AC,et al 2007) 
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Interpretação do escore do Her-2: 

 

 

 

 

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

pelo método imunoistoquímico. Na rotina da pesquisa cirúrgica, é possível utilizar 

marcadores imunoistoquímicos adequados para pesquisar proteínas relacionadas com os perfis 

de expressão gênica (PEROU et al, 2000). 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 imunoistoquimica. Na avaliação histológica de 

biópsia ou de ressecção cirúrgica a imunoistoquimica é a técnica mais utilizada na rotina, por 

ser mais simples, rápida e de baixo custo (KAKAR et al, 2000).  

O Her-2 atua como co-receptor dos fatores de crescimento múltiplos. (HAYES, et al, 

2002).. 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 aumento do risco de recidiva precoce (JOHNSON-THOMPSON; GUTHRIE, 

2000). 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 

A  B  

C  D  

Figura 2. Interpretação do Her-2 (Fonte: DAKO 2010) 
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indiferenciado, fração “S” elevada, linfonodo comprometidos e mutação do p53 

(HORTOBAGYI, 2000). 

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

correlacionada com recorrência da doença e metástase (PRESS et al ,1997). 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 individualizad0(KAKAR et al ,2000) 

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

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

crescimento epidérmico humano 2 Her-2. É caracterizado por distinção molecular, histológica 

e características clínicas, com prognóstico desfavorável. Esses tumores inicialmente 

apresentam alto grau nuclear e histológico (O GLUZ et al, 2009). O triplo negativo representa 

15 % dos tipos de câncer mamário e ocorre mais comumente em mulheres negras e hispânicas 

do que em caucasianas, e em mulheres na pré-menopausa (BROWN et al 2008). Além destas 

características, mais de 75% das mulheres que apresentam mutação do gene BRCA1 tem  

câncer de mama com fenótipo triplo negativo (RAKHA et al, 2008). 

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 prognóstico, que é o número de linfonodos axilares comprometidos 

(SLAMON et al,1987). 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 Her-2/neu desenvolvido especificamente para células alvo tumorais, não afetando as 

células normais (BARROS; BUZAID, 2007). 
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2.3.8 Fatores indicativos de proliferação 

Os fatores indicativos de proliferação celular utilizados rotineiramente na prática 

clínica são o índice mitótico, timidina e fases S, Ki-67 e P53. Quanto maior o índice mitótico, 

maior será a taxa de proliferação celular e pior o prognóstico (BOFF, 2006). A atividade 

proliferativa dos tumores é um bom indicador de resposta a quimioterapia (COLECCHI, et 

al,1998). 

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. Vários 

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

14 (FISCHER, 1983), demonstrou que tumores em fase S aumentada, tiveram maior taxa de 

recorrência e mortalidade (WENGER et al,1993; BAMORJCE et al , 2004). 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 

expressa nas células em divisão nas fases G1, S, G2 e M do ciclo celular e está ausente na fase 

G0. Considera-se que a coloração positiva de mais de 10% das células tumorais que 

expressam Ki-67 significa alta proliferação, e diversos estudos verificaram pior prognóstico 

neste caso. Em análise multivariada, Ross et al, 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.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. O Ki-67 se relaciona com aneuploidia, 

período livre de doença e sobrevida (MOLINO et al,1997). 

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 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. 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 (CATTORETTI et al,1988). Muitos estudos apontaram que a 
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imunoexpressão da proteina p53 reflete o gene alterado sendo um fator negativo de 

prognóstico, inclusive na axila negativa (ALLRED et al, 1993). 

Pode-se afirmar, que o perfil 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 (CHANJ et al,2003). 

2.3.9 Estadiamento 

O estadiamento tumoral é critério utilizado para determinar 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 (TAVASSOLI, 2003). Esse 

estadiamento para cânceres de mama segue a classificação de tumores malignos (TNM) que 

proporciona algumas características da doença que derivam de indicadores prognósticos 

(VERONESI et al, 2006). 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 (PAREDES et al, 2006; TURNER, REIS-FILHO, 2006; 

DUNKLER; MICHIELS; SCHEMPER, 2007).  

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.  

O sistema TNM é utilizado para descrever a extensão anatômica da doença tendo por 

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

 

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 
 

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 Um a três linfonodos axilares ipsilaterais comprometidos,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 comprometidos, 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 clinicamente comprometidos, na presença de 

comprometimento 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 
Fonte: AMERICAN JOINT COMMITTEE ON CANCER, 2010 
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Quadro 3. Estadiamento do câncer de mama segundo o sistema TNM 

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 

Fonte: AMERICAN JOINT COMMITTEE ON CANCER, 2010 
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PACIENTES E MÉTODOS 
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3.1 Local do estudo 

 

O estudo foi realizado através da análise de prontuários e do exame  

imunoistoquímico de pacientes atendidas no Serviço de Mastologia do  Hospital Barão de 

Lucena, com diagnóstico de carcinoma mamário: nas quais foram realizadas diferentes tipos 

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

seu estadiamento. Este estudo foi realizado no período de julho de 2009 até julho de 2010.O 

exame imunoistoquimico(receptores hormonais e status do HER-2),foi realizado no 

Imunopat,laboratório privado de imunoistoquimica,que também presta serviço a pacientes do 

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 e em processo de municipalização. O HBL é um hospital-escola que possui 

programas de Residência Médica, de Enfermagem e de Nutrição em quase todas as áreas da 

especialidade em saúde: mastologia, pediatria, tocoginecologia, cirurgia geral, clínica médica, 

colo-proctologia, cirurgia vascular entre outros. Possui ainda programas de Internato para 

estudantes de medicina e enfermagem. 

 

3.2 População do estudo 

 

Pacentes do sexo feminino, 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 2010, constituindo um total de 211  mulheres. 

                                                                                                                                                                                                                 

3.3 Desenho do estudo 

           

É um estudo retrospectivo, descritivo, observacional, transversal realizado por meio de 

dados coletados de prontuários.  

 

3.4 Critérios e procedimentos para seleção dos pacientes 

 

3.4.1 Critérios de inclusão 

 Ser paciente operado no HBL devido a carcinoma mamário;                      
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 Ter sido realizada a análise imunoistoquímica  dos receptores hormonais (RE e RP) e 

do status do Her-2. 

 

3.4.2 Critérios de exclusão 

 Prontuários nos quais não constavam resultados de exames de imunoistoquímica para 

receptores hormonais e de Her-2;  

 Biópsias de pacientes operadas devido recidiva tumoral e/ou daquelas submetidas a  

QT neoadjuvante. 

 

3.5 Definição das variáveis 

 

As variáveis estudadas foram: cor da pele, 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 Her-2, fenótipos típicos dos subtipos moleculares, mamografia e 

ultrassonografia, tipo de  procedimento cirúrgico e recorrência. 

1. Pele: tipos reativos de pele segundo escala de Fitzpatrick, para pele branca e 

negro  com câncer de mama; 

2. Idade: até 40 anos completos, de 41 a 70 anos e acima de 90 anos; 

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

de 2,1 até 5cm  e T3 acima de 5,1cm; 

4. Comprometimento axilar: medido 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 de anatomia patológica da UICC (p 

TNM) 

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

adenoidecistico, secretório, cribriforme); 

7. Receptores hormonais: Receptores de estrogeno e de progesterona   

(positivo/negativo); 

8. Her-2: 0 a1+ = negativo, 2+ = indeterminado (FISH necessário), 3 + = positivo; 
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9. Fenótipos sugestivos  dos subtipos moleculares: Luminal A = receptores positivo 

e Her-2 negativo, Luminal B = receptores e Her-2 positivos, superexpressão de 

Her-2 = receptores negativos e Her-2 positivo, Basal = triplo negativo; 

10. Mamografia: foram avaliadas pela classificação do BI-RADS: 0=necessita de 

investigação complementar, 1 = normal, 2 = achados benignos, 3 = 

provavelmente benignos, 4= achados suspeitos e 5 = altamente suspeitos; 

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

Mastectomia. Realizada avaliação do linfonodo sentinela ou esvaziamento axilar; 

Recorrência: se teve recorrência (local) ou  metástase. 

                                                                                                                                                                                                                                       

3.6 Método de coleta 

 

Foram estudadas 211 biópsias de pacientes portadoras de câncer de mama, 

arquivadas em blocos de parafina durante um período de julho de 2009 até julho de 2010. Os 

blocos de parafina espécimes provenientes de biopsias ou peças cirúrgicas, fixadas em 

formalina a 10% e arquivadas , foram seccionados na espessura de 4 m, em micrótomo sendo 

os recortes montados em lâminas histológicas desparafinizada e submetidos a coloração  com  

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

Após confirmação, foram obtidos novos recortes histológicos para realização do 

exame imunohistoquímica onde foram pesquisadas a expressão dos receptores hormonais ( 

RE, RP) e da proteína pronto-oncogênica  Her-2 neu. 

Técnicas utilizadas para obtenção da amostra: 

 

Figura 3. Técnicas utilizadas para obtenção da amostra 
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Figura 4. Método de coleta do material : A) Biópsia percutânea; e B) Peça operatória  

 

 

 Preparação dos cortes histológicos para o exame imunoistoquimico 

 

            Os cortes histológicos de 3μm de espessura foram montados em lâminas histológicas 

silanizados e após 12  horas colocados em estufa a 50°C por uma hora. Após essas etapas, 

foram desparafinados com xileno, hidratados em soluções decrescentes de álcool e lavados 

em água destilada. 

As lâminas foram 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.     

 

 Recuperação antigênica 

As lâminas com os cortes histológicos foram 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 

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, 2005), 

A  B   
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para o receptor de progesterona foi utilizado o clone PGR 636 (DAKO, 2005) e para proteína 

do Her-2/NEU foi o POLICLONAL (DAKO, 2005). Foi utilizado a técnica da Estreptavidina-

Biotina-Marcada (LSAB+) ou Envision. 

3. Lavagem em água destilada, contracoloração com hematoxilina, 

                  desidratação, montagem e leitura 

 

3.7 Análise estatística 

Os dados foram analisados pelo pesquisador, um estatistico e seu orientador, 

anotados e computados em formulários específicos (APÊNDICE A) e analisados através de 

estatística descritiva e estudo de associação através do teste Qui-quadrado e Fischer. Em todos 

os casos, foi considerado como nível de significância para rejeição da hipótese nula em valor 

de p<0,05. 

                                                   

3.8 Considerações éticas  

 

Foram seguidos os preceitos éticos determinados pelo Conselho Nacional de Saúde 

da resolução 196/96 que regulamenta as diretrizes de pesquisa envolvendo seres humanos. 

Este projeto foi encaminhado ao Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital do Câncer de 

Pernambuco para apreciação e  parecer tendo sido aprovado em 21.06.2010 de n
o
 18/2010 – 

CAAE 24.11.0.000.447.10. Obteve-se carta de anuência do Hospital Barão de Lucena 

autorizando utilização dos prontuários e blocos e lâminas histológicas para fins de dissertação 

(ANEXO A). O presente estudo não apresentou risco de constrangimento aos pacientes e não 

foi necessário o  termo de  consentimento livre e esclarecido, pois será retrospectivo  através 

da análise das informações contidas nas respectivas relatórios  anatamopatológico originais do 

HBL. Não ocorreu qualquer agressão à integridade física dos pacientes, pois todas as amostras 

biológicas a ser estudadas foram provenientes do arquivo do hospital. 
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Correlação clínico-patológica em diferentes imunofenótipos(status dos receptores  

hormonais e  do HER-2 )no carcinoma  invasivo da mama   
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RESUMO 

 

Objetivos: Correlacionar as características clínica-patológicas e a evolução clinica,com os 

diferentes imunofenótipos (receptores hormonais e status do HER-2) em  pacientes com 

câncer de mama . Material e Método: Foram estudadas 211 pacientes do sexo feminino em 

tratamento no Serviço de Mastologia do Hospital Barão de Lucena ,Recife PE,no periodo de 1 

ano ( julho de 2009 até julho de 2010).. Os quais foram  separados  em 2 grupos de acordo 

com imunofenótipos: o grupo 1 (alto risco): RE /RP /Her-2 ; RE /RP /Her-2 ; RE

/RP /Her-2 ; e RE /RP /Her-2 , e o grupo 2 (baixo risco): RE /RP /Her-2  e RE

/RP /Her-2 . Em toda a análise foi considerado nível de significância de 5%Resultados:  A 

faixa etária dominante foi a de 41 a 60 anos com 116 casos(55,2%),com idade média de  de 

49,77 anos . Com relação à raça, cor negra foi observada em 91(51,7%)pacientes e 85(48,3%) 

eram de cor branca. A mamografia 121 pacientes (57,9%)foram diagnosticados na categoria  

BI-RADS 4  e 72(35,2%) na BI-RADS 5.O tipo histológico dominante foi o carcinoma ductal 

invasivo em 194(94,6%).A maior parte das pacientes estavam no  estágio  I/II com 153 

(73,4%) das pacientes. Comprometimento de linfonodos axilares foi: ausência de metástase 

em 111 (52,1%) pacientes ,verificado em 1 a 3 linfonodos 51(24,0%);de 4 a 9 linfonodos 

31(15,3%) e acima de 10 linfonodos 18(8,6%)..Foi realizado cirurgia  conservadora   em 105 

(48,0%) pacientes  e mastectomia em 81(38,5%). Metástase a distância foi verificado em 34 

(16,2%) das pacientes, sendo mais  frequente a metástase óssea. Em relação ao 

imunofenótipos, 107 pacientes(51,3%) enquadram-se no grupo 1 /alto risco e 104 (48,7%) no 

grupo 2/baixo risco . Conclusão: Houve correlação significativa entre o imunofenótipo de 

alto risco /grupo 1 com idade mais jovem (≤40 anos), raça negra, e maior  comprometimento 

de linfonodos axilares (≥10 linfonodos positivos). 

 

Palavra-chave: Câncer de mama,fatores clinico-patológico,imunoistoquimica,prognóstico 

- - - - - + + 

+ + + - + + + - + 

- - 
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ABSTRACT 

 

 

 

 Objectives: To correlate the clinico-pathologic characteristics and clinical course of breast 

cancer patients, with different breast cancer phenotypes based on hormonal receptor and Her-

2 status. Material and Method: Two-hundred and eleven women treated at the Mastology 

Service, Hospital Barão de Lucena, Recife PE, from July 2009 to July 2010, were selected. 

They were separated into two groups according to the tumor immunophenotype:  group 1 

(high-risk): RE /RP /Her-2 ; RE /RP /Her-2 ; RE /RP /Her-2 ; and RE /RP

/Her-2 , and  group 2 (low-risk): RE /RP /Her-2  e RE /RP /Her-2 . Results:  The 

predominant age range was 41 to 60 years old, representing 116 cases (55.2%), with a mean 

age of 49.77. Ninety-one patients (51.7%) were Afro-descendants, and 85 (48.3%) were 

Hispanic-whites. One-hundred and twenty-two patients (57.9%) had mammographic lesions 

classified as BI-RADS 4 and 72 (35.2%) as BI-RADS 5. The most common histological 

subtype was invasive ductal carcinoma, which corresponded to 94.6% of the cases. The 

majority of patients (73.4%) had Stage I/II disease.  Regarding lymph node involvement: 111 

(52.1%) patients had no metastases, 51 (24.0%) had 1 to 3 positive nodes; 31 (15.3%) had 4 

to 9 positive nodes and 18 (8. 6%) had 10 or more positive nodes. Conservative surgery and 

mastectomy were performed in 105 (48.0%) and 81(38.5%) patients, respectively. Thirty-four 

(16.2%) patients had distant metastases, most commonly to bones. One-hundred and seven 

patients (51.3%) had tumors classified as group 1 /high-risk immunophenotype and 104 

(48.7%) as group 2/low-risk immunophenotype. Conclusion: Tumors classified as group 

1/high-risk immunophenotype were significantly associated with black and younger patients 

(≤40 years old), and more extensive lymph node involvement (ten or more positive nodes).  

 

Key-words: breast cancer, clinico-pathologic factors, immunohistochemistry, prognosis. 

- - - - - + + + + + - 

+ + + - + - - 
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INTRODUÇÃO 

O câncer de mama é o câncer 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 apresentam diferenças relevantes segundo as 

regiões geográficas. (1) 

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

que mais 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). (2) Conforme relatório da 

organização mundial da saúde (OMS), a mortalidade global no ano de 2007 foi cerca de 

548.000 óbitos, dos quais, 72% ocorreram em países subdesenvolvidos ou em 

desenvolvimento. 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 a detecção e 

diagnóstico precoce, bem como tratamento adequado. (2) 

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. Caracterizam-se 

como neoplasias heterogêneas, com vários subtipos histopatológicos, além de apresentações 

clínicas diferentes com diversas variações de resposta ao tratamento. (3,4) Um dos maiores 

desafios para o estudo e tratamento do carcinoma de mama é sua heterogeneidade tumoral. (5) 

A atual classificação histológica dos carcinomas invasivos da mama pela Organização 

Mundial de Saúde  representa uma extensa lista da qual os tipos histológicos mais frequente 

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

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

mucinoso, medular e metaplásico, entre outros. (6) 

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. A classificação anatomopatológica é insuficiente para 
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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. (7) 

Existem fatores para avaliação prognóstica do câncer de mama, sendo considerados 

importantes o tamanho, o tipo e grau histológico, invasão vascular, o comprometimento dos 

gânglios linfáticos, índice de proliferação celular, expressão dos receptores hormonais e a 

superexpressão do fator de crescimento epidermal (Her-2). (6,7) 

Devido à heterogeneidade dos tipos tumorais e suas características morfológicas e 

dos seus fenótipos, existe uma dificuldade para estabelecer uma relação entre os achados 

clínicos,  prognósticos e o grau de recorrência que pode ocorrer com o passar dos anos após o 

tratamento adjuvante. 

O objetivo deste estudo foi correlacionar o estadiamento pós-cirúrgico e a evolução 

clínica das pacientes com câncer de mama, avaliando as características histopatológicas e 

imunoistoquimicas considerados fatores prognósticos e/ou preditivos. 

 

Metodologia 

O estudo foi realizado com 211 pacientes do sexo feminino portadoras de câncer de 

mama e que foram submetidas a tratamento cirúrgico no Serviço de Mastologia do Hospital 

Barão de Lucena no período de julho de 2009 até julho de 2010. Nessas pacientes, foram 

estudadas as características clínicas e patológicas dos tumores e correlacionadas com o perfil 

imunoistoquimico. 

           Foram correlacionados os perfis imunoistoquimico de alto risco (Grupo 1) e baixo 

risco(Grupo 2) com as seguintes variáveis: a idade,cor da pele,tipo histológico, estadiamento 

patológico,presença de metástases axilares , a categoria mamográfica  BI-RADS
®
,o tipo de 

procedimento cirúrgico (mastectomia ou setorectomia com esvaziamento axilar ou com 

linfonodo sentinela,seguida ou não de reconstrução mamária e técnicas de oncoplastia) e 

recorrência (presente ou ausente). 

A análise descritiva dos dados  foi feita  por meio 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 o nível de 

significância de 5%. Em relação aos fatores  prognósticos/ preditivos determinados pelo 

exame imunoistoquimico, as pacientes foram separadas em 02 grupos: o Grupo 1 para o perfil 

com  alto risco  com os imunofenotipos RE /RP /Her-2 ; RE /RP /Her-2 ; RE /RP- - - - - + + + 
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/Her-2 ; e RE /RP /Her-2  e o grupo 2 com baixo risco, onde as pacientes tinham  os 

imunofenotipos RE /RP /Her-2  e RE /RP /Her-2 . O argumento para a não divisão 

em 3 grupos (risco alto,intermediário e baixo ), foi a não utilização da razão de chance(OR) 

dos resultados,ou seja, caso não caso (Tabela 1). 

Foram considerados HER-2 positivos os tumores que apresentam coloração intensa 

(3+) em toda membrana celular, em mais de 30% das células avaliadas. (8) Os receptores 

hormonais foram considerados positivos quando pelo menos 1% ou mais dos núcleos das 

células neoplásicas mostrarem imunoexpressão para RE/RP, foi  estabelecida a intensidade 

(forte, moderada e fraca) e percentual de coloraçãode acordo com o consenso da ASCO/CAP. 

(9) 

O sistema do BI-RADS , desenvolvido pela  American College of Radiology, é 

utilizado para sistematizar os laudos mamográficos   . As categorias diagnósticas do BI-

RADS
®
 são seis: BI-RADS 0 (achado mamográfico que requer um exame complementar); 

BI-RADS 1(negativo para malignidade); BI-RADS 2 (achados benignos); BI-RADS 3 

(provalvemente benigno); BI-RADS 4 que é dividido em: 4a – lesões com leve suspeita; 4b – 

lesões com grau intermediário de suspeição; 4c – lesões com maior suspeita de malignidade; 

BI-RADS 5: lesões altamente suspeitas (necessário proceder a investigação histológica) com 

95% de risco; BI-RADS 6: biópsia prévia com confirmação de malignidade. (10) 

 

RESULTADOS 

Quanto a distribuição das pacientes em relação aos imunofenótipos ,107 (51,3%) 

enquadraram-se no grupo 1 (alto risco); 104 (48,7%) no grupo 2 (baixo risco) com a seguinte 

distribuição: grupo 1 RE /RP /Her-2  38 (18,0%); RE /RP /Her-2  34 (16,2%); RE

/RP /Her-2  26 (12,7%); e RE /RP /Her-2  9 (4,3%); grupo 2 RE /RP /Her-2  83 

(39,5%) e RE /RP /Her-2  21 (9,3%). As figuras 1, 2 e 3 ilustram alguns dos 

imunofenótipos encontrados. 

Ao se correlacionar o perfil imunoistoquimico com as características da idade, cor da 

pele, tipo histológico, estádio patológico, categoria mamográfica BI-RADS, modalidade 

cirúrgica e recorrência, observamos que na análise das 211 pacientes, a média de idade foi de 

49,77 anos com idade mínima de 20 e máxima de 90 anos. A distribuição das pacientes 

quanto a faixa etária foi: até 40 anos, 38 (18,5%) pacientes, entre 41 e 60 anos 116 (54,2%) 

pacientes, e acima de 61 anos, 57 (27,5%). Quando associados esses dados com o perfil 

imunoistoquimico de alto risco (grupo 1) e com idade inferior a 40 anos, houve uma 

+ + - + 

+ + - + - - 

- - - - - + + 

+ + + - + + + - 

+ - - 
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correlação desses fatores, com um (p=0,010 e OR foi de 6,20), em relação as pacientes com 

idade superior a 41 anos. 

Quanto à cor da pele obsrvamos que 85 (48,3%) pacientes tinham pele branca e 91 

(51,7%) pacientes da cor negra. Houve uma associação com o perfil de alto risco (grupo 1) 

com a cor da pele negra (p=0,002; OR 2,95), principalmente naquelas de perfil 

imunoistoquimico triplo negativo.   

                  O tipo histológico mais encontrado foi o carcinoma ductal invasivo (CDI) que 

ocorreu em 195 (92,5%) pacientes, seguido do carcinoma lobular invasivo (CLI) em 11 

(5,2%) pacientes. Os outros tipos de carcinomas verificados foram o medular, tubular e 

mucinoso que ocorreram em apenas 5 (2,3%) pacientes. O tipo histológico não apresentou 

qualquer tipo de correlação com o perfil imunoistoquimico de baixo ou alto risco. 

               Com relação ao estádio patológico, o estádio II foi o mais encontrado, 

correspodendo a 97 (46,2%) pacientes, seguido do estádio I em 58 (27,2%) pacientes e o 

estádio III em 52 (25,5%) pacientes . O diâmetro tumoral variou de 0,5 a 6cm e mostrou a 

seguinte distribuição, T1 em 55 (26,3%) pacientes, T2 em 98 (46,8%) pacientes e T3 em 52 

(24,7%) pacientes. Não foi verificada associação entre o estadiamento patológico e o perfil 

imunoistoquimico de baixo e alto risco. Observou-se ausência de comprometimento axilar em 

111 (52,0%) pacientes, de 1 a 3 linfonodos comprometidos em 51 (24,0%), de 4 a 9 

linfonodos em 31 (15,4%) e acima de 10 em 18 (8,6%) pacientes. Nas pacientes onde o 

acometimento do número de linfonodos foi acima de 10 linfonodos houve associação com o 

imunofenótipo de risco aumentado/ grupo 1 (p=0,041 e  OR  5,00). 

Quanto a categoria mamográfica BI-RADS
®
, foi observado que  121 (57,3%) 

pacientes foram enquadradas na categoria BI-RADS 4 , em 72 (34,1%) na BI-RADS 5 e 9 

(4,3%) pacientes na BI-RADS 3 e 9(4,3%) pacientes no BI-RADS 0. Não se observou 

correlação entre a categoria do BI-RADS e os perfis prognósticos. 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 em 105 

(49,5%) pacientes, em outras 81 (38,5%) pacientes foi realizado mastectomia radical e 

mastectomia radical com reconstrução mamária imediata em 25 (11,9%) pacientes. O tipo de 

procedimento cirúrgico não mostra associação com o perfil imunoistoquimico. A presença de 

metástase foi detectada em 34(16,3%) pacientes e ausência em 177 (83,7%) pacientes.  Nas 

pacientes que tiveram metástase, a óssea foi a mais frequente ocorrendo em 11 (5,2%) 

pacientes, seguido da metástase pleuro-pulmonar em 6 (2,8%) pacientes. Todos esses dados 

podem ser vistos na Tabela 1. 
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Tabela 1. Análise descritiva e de associação do resultado do exame imunoistoquimico segundo idade, 

cor da pele, tipo histológico, estadiamento patológico, linfonodos, BI-RADS
®
, tipo de procedimento e 

recorrência realizada em 211 pacientes. 
 

Variável 

Imunoistoquimica 

Total OR 
IC 

(OR,95%) 
p-valor Alto Risco 

Grupo1 

Baixo 

Risco 

Grupo2 

Idade (anos 

completos) 
      

20 a 30 1(16,7%) 5(83,3%) 6(2,8%) 1,24 0,00 – 16,40 

0,010¹ 

31 a 40 16(50,0%) 16(50,0%) 32(15,6%) 6,20 1,70 – 23,91 

41 a 50 13(21,0%) 45(79,0%) 58(27,4%) 1,64 0,48 – 5,92 

 51 a 60 19(32,7%) 39(67,3%) 58(26,5%) 3,02 0,91 – 10,57 

61 a 70 6(13,9%) 31(86,1%) 37(17,5%) - - 

Acima de 70 8(42,1%) 12(57,9%) 20(9,0%) 4,51 1,03 – 20,70 

Cor da pele       

Branca  16(18,8%) 69(81,2%) 85(48,3%) - - 
0,002¹ 

Escura 37(40,7%) 54(59,3%) 91(51,7%) 2,95 1,41 – 6,23 

Tipo Histológico        

Ductal 57(29,4%) 138(70,6%) 195(92,6%) - - 
1,000¹ 

lobular 3(27,3%) 8(72,7%) 11(5,4%) - - 

Estadiamento       

0 0(0,0%) 4(100,0%) 4(1,9%) - - 

0,411² 
1 13(23,6%) 45(76,4%) 58(27,3%) - - 

2 30(30,6%) 67(69,4%) 97(45,9%) - - 

3 18(34,6%) 34(65,4%) 52(24,9%) - - 

Linfonodos       

Ausência de Metástase 36(32,4%) 75(67,6%) 111(52,0%) 2,40 0,95 – 6,21 

0,041¹ 
1 a 3  8(16,7%) 43(83,3%) 51(24,0%) - - 

4 a 9 8(25,0%) 23(75,0%) 31(15,4%) 1,67 0,49 – 5,74 

Acima de 10 9(50,0%) 9(50,0%) 18(8,6%) 5,00 1,31 – 19,81 

BI-RADS       

0 3(33,3%) 6(66,7%) 9(4,3%) - - 

0,126² 
3 4(57,1%) 5(42,9%) 9(4,3%) - - 

4 39(32,2%) 82(67,8%) 121(57,4%) - - 

5 16(21,1%) 56(78,9%) 72(34,0%) - - 

Tipo de procedimento       

Mastectomia 28(30,3%) 63(69,7%)   81(38,4%) - - 

0,840¹ 

Oncoplastia 4(23,5%) 15(76,5%) 20(9,5%) - - 

Quadrentectomia + LS 17(27,3%) 41(72,7%) 58(27,4%) - - 

Quadrentectomia + EA 6(23,1%) 21(76,9%) 27(12,8%) - - 

Mastect+reconst 9(36,4%) 16(63,6%) 25(11,9%) - - 

Recorrencia       

Presente 12(37,5%)  22(62,5%) 34(16,2%) - - 
0,157¹ 

Ausente 42(25,3%) 135(74,7%) 177(83,8%) - - 

¹p-valor do teste Qui-quadrado²p_valor do teste Exato de Fisher; OR= razão de chance; IC=intervalo de confiança; 
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Figura 1 – Carcinoma ductal invasivo bem diferenciado, grau 1. O tumor é positivo para ambos os receptores 

hormonais (RE e RP); negativo para o HER-2 (escore 1+) com baixo índice proliferativo (Ki-67 < 5%). (original 

400X). 
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Figura 2 – Carcinoma ductal invasivo mal diferenciado, grau 3, triplo negativo. O tumor é negativo para 

ambos os receptores hormonais (RE e RP); negativo para o HER-2 (escore 1+) e com alto índice proliferativo 

(Ki-67 = 70%). (original 400X) 
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Figura 3 – Carcinoma ductal invasivo mal diferenciado, grau 3. O tumor é negativo para ambos os receptores 

hormonais (RE e RP); positivo para o HER-2 (escore 3+) e com alto índice proliferativo (Ki-67 = 50%). (original 

400X) 
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 DISCUSSÃO 

 

A história natural do câncer de mama ainda não é bem compreendida, já que seu 

comportamento evolutivo não se reproduz de maneira uniforme em todas as mulheres. 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. 

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. (11) 

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. (12) Uma série de recomendações para seleção de 

terapias sistêmicas adjuvantes foi recentemente proposta na 9th International Conference on 

Adjuvant Therapy of Primary Breast Cancer, em Saint Gallen, Suíça. (13) 

Dentre as substãncias biológicas que  se expressam nos carcinomas  da mama 

destacam-se os receptores hormonais de estrógeno e progesterona,a proteína anômala p53 e a 

amplificação do oncogene Her-2 ou  superexpressão da proteina Her-2/neu. (14) 

A idade da paciente na  época da confirmação 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 estes geralmente são bem diferenciados e com 

baixa taxa de proliferação. (15) No presente estudo, observou-se que a idade variou de 22 ± 

90 anos, a média foi de 49 anos, abaixo da média encontrada na literatura. Van Belle et al. 

(16) no seu levantamento mostraram uma média de 57 anos de idade. Estudos demonstraram 

que mulheres jovens, principalmente antes dos 35 anos, têm um pior prognóstico em relação a 

mulheres mais velhas, na pós-menopausa. (17) Os tumores grandes, onde há envolvimento 

ganglionar, negativos para RE,com  fase S aumentada e anormalidade do p53 são frequentes 

na idade entre  30 a 35 anos. (15) Em análise multivariada, com associação de outros fatores 

de prognóstico, ambos os estudos concluíram, que pacientes jovens têm maior tendência a 

recorrência e morte.(15,17) Na casuística atual, 38 pacientes tinham abaixo de 40 anos,  

representando 18,4%, o que  é consistente com o crescente aumento do câncer de mama em 

pacientes mais jovens, possivelmente devido as mudanças no estilo de vida da mulher 

moderna. (18)Do mesmo modo, outro estudo com análise multivariada concluiu  que 

mulheres jovens têm um pior prognóstico, com aumento de risco de recorrência e morte. (19)  

Na presente amostra houve associação do grupo de alto risco (grupo 1) com pacientes mais 
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jovens , abaixo de 40 anos ,(p=0,010). Porém, nos estudos de Slamon, (20) Dati, (21) Clark 

(22) e no estudo de Farzadnia et al. (23) não havia correlação entre a idade e status de 

receptores hormonais e a proteína Her-2. 

No tocante a raça, as mulheres de ancestrais afro-americanas apresentam-se em um 

estágio mais avançado e com maior índice de mortalidade comparado com as mulheres 

brancas. (24) 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. (25) 

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, e 

são frequentemente negativos para os receptores hormonais,  e para proteína do Her-2 e 

sofrem diferentes tipos de mutações esporádicas do p53. (26) Neste estudo, entre as pacientes 

que puderam ser avaliadas (176), a raça negra foi acometida em 91 casos (51,7%). Nessas 

pacientes houve associação com fatores imunoistoquimico de alto risco/ grupo 1  (p=0,002). 

Estudos populacionais mostraram que mulheres negras e hispânicas com câncer de mama têm 

pior prognóstico em relação às brancas. Existe uma alta prevalência de tumores triplo-

negativos em pacientes jovens e negras. (27) No consenso da Sociedade Americana de 

Oncologia Clínica (ASCO) e das sociedades européias (ESMO e ECCO), sugerem-se que o 

padrão imunohistoquimico triplo-negativo é mais frequentemente encontrado em tumores de 

mama das mulheres negras do que nos das brancas ou hispânicas.(28) Nesta amostra, foi 

evidenciado que os tumores triplo negativo em pacientes de cor negra, foram encontrados em 

25 (11,9%) das 38 pacientes com este perfil de imunofenótipo. 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. (27) 

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. Eles constituem a maioria dos carcinomas invasores da mama, 

correspondendo a cerca de 80% dos casos. (29) Na nossa casuistica o tipo histológico ductal 

foi encontrado em 195 pacientes (92,4%). 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. (30) Dentre os tipos histológicos especiais o papilar puro, tubular e mucinoso 

que surgem em torno de 2%, são os que apresentam melhor prognóstico. (31) Na amostra 

atual, os tipos especiais foram encontrados em apenas cinco pacientes (2,4%). O carcinoma 
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lobular invasivo, o qual surge em aproximadamente em 10% dos casos, apresenta 

características biológicas e clinicas diferente, pois ocorre 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  Her-2, p53 negativos. (31,32) No carcinoma lobular foi encontrado em 

número restrito de pacientes 11 (5,2%), e por isso, não foi verificado associação com os grupo 

de alto ou de baixo risco.  

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 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. (29) Muitos estudos têm demonstrado uma relação 

entre o tamanho tumoral e sobrevida. (34) 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. (29) O tamanho médio encontrado no estudo atual foi de 

3,79 cm, semelhante ao encontrado por Uemura et al,que foi de 3,42 cm. (35) Os tumores 

estádio T2 foram encontrados em 96 (46,2%) pacientes e aqueles tidos como T1,em 62 

(29,1%) pacientes. É possível que tumores que crescem muito rapidamente em tamanho e sem 

metástases linfonodais, tenham baixa probabilidade de metástase a distância. (36) Pode-se 

observar, que mais de 70% dos tumores, foram encontrados em estádios iniciais o que 

possibilitou cirurgias  conservadoras, menos mutilantes. Não foi evidenciada qualquer 

correlação do tamanho tumoral com grupo 1 de alto risco e grupo 2 de baixo risco. 

Diferentemente, Bacha et al. (37) 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 foi observado em 58 (27,3%) 

pacientes, o estádio II correspondeu a 97 (45,9%)  pacientes e o estádio III a 52 (24,9%). 

Correlacionado o estádio patológico com o grupo 1 de alto risco ou  o grupo 2 de baixo risco, 

não foi evidenciada qualquer relação. Por outro lado, Bacha et al. (37) encontraram uma 

associação estatisticamente significativa entre o tamanho tumoral e a positividade para a 

proteína  do HER-2(3+). Farzadnia et al. (23)  não encontraram correlação entre o pior estágio 

tumoral e o imunoexpressão do HER-2. Nos estudos de Yuan (38) e Imoto (39), foi observada 

correlação entre o tamanho tumoral e o pronto-oncogene Her-2. Em outro levantamento, 

realizado por Richi et al. (40) não foi evidenciado relação estatisticamente significativa entre 

os fatores morfológicos (tamanho tumoral, tipo e grau histológicos) ou moleculares 
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(RE/RP/HER-2/Ki-67/P53) e a ocorrência de metástases. Postula-se 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. (41) 

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 á 

distância. (42) O acometimento axilar é indicação de terapêutica sistêmica adjuvante. Já nas 

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 encontram-se 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). (43,44) 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. (45) Com relação ao número de linfonodos 

envolvidos no nosso levantamento, a grande maioria das  pacientes , 111 (52,1%) , não 

tinham comprometimento axilar, seguido de 1 a 3 linfonodos comprometidos,em 51 (24,0%). 

Naquelas pacientes que tinham entre de 4 e 9 linfonodos  comprometidos 31 (15,7%) e nas 

pacientes com mais de 10 linfonodos 18 (8,6%), houve associação com o grupo de alto risco  

/grupo 1,com uma uma diferença significativa (p=0,041). Os achados do presente estudo são 

semelhantes ao de Cancello et al. (46), que mostraram existir associaçào nas pacientes que 

tinham acima de 4 linfonodos comprometidos e imunofenótipos de alto risco (p=0,08). Bacha 

et al. (37) verificaram que  havia nas pacientes  que tinham  mais de 10 linfonodos 

comprometidos , uma correlação com Her-2 positivo, (p=0,044). No trabalho de Wang et al. 

(44) foram observados uma relação significativa entre os casos que tinham receptores 

negativos e  Her-2 positivo  com axila positiva(p=0,039). 

            Em relação à categoria mamográfica BI-RADS , a grande maioria das pacientes 

enquadraram-se no BI-RADS 4  com 121 (57,9%)  pacientes , seguidas pela categoria BI-

RADS 5 com 72 pacientes (35,3%)  . Quando no presente estudo, o BI-RADS foi 
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correlacionado com o grupo 1 (alto risco) e o grupo 2 (baixo risco), não foi evidenciada 

diferença significativa. Porém, Wang et al. (47) estudando 267 pacientes com câncer de 

mama,ao correlacionar 40 pacientes que tinham imunofenótipos triplo negativo (RE /RP

/Her-2 ) e com os achados mamográficos de imagem nodular,com margens indistintas e 

distorção arquitetural,sugeriram mais rápida  evolução dos tumores dessas pacientes .                                                           

Na nossa casuística ,pela avaliação do tamanho tumoral, exame histológico e classificação do 

BI-RADS, foi definido o tipo de procedimento cirúrgico realizado nas pacientes. Observou-se 

que a cirurgia de quadrantectomia com linfonodo sentinela foi a opção escolhida em 58 (27,4 

%) pacientes, a quadrantectomia com esvaziamento axilar foi realizada em 27 (12,8%) 

pacientes, e as técnicas de oncoplastia e reconstrução imediata com ou sem utilização de 

implante mamário foram conduzidas em 45 (20,94%) pacientes. Estes dados demonstram que 

têm ocorrido menos cirurgias mutiladoras, mesmo no nosso meio, devido principalmente ao 

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. A cirurgia de mastectomia foi utilizada em 81 (38,57%) 

pacientes. Os nossos achados são semelhante ao de Cancello et al., (46) em 2.970 pacientes 

operadas no período 2000 até 2004, onde realizaram cirurgia conservadora em 74% e 

mastectomia em 26% das suas pacientes. Curigliano et al. (48) em um estudo de 150 casos de 

tumores em estágio clinico I, realizaram 64% de cirurgias conservadoras e 36%  

mastectomias. Nesse artigo verificaram, que pacientes com axila negativa, Her-2 positivo e 

tumores em estádio inicial, têm uma baixa incidência de recorrência em seguimento de 5 

anos. Diferentemente, no trabalho de Vallejos et al. (49) 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. No nosso material não foi 

verificada correlação com grupo 1 de alto risco e grupo 2 de baixo risco com o tipo de 

cirurgia. 

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. 

(50) Os locais mais frequentes de metastatização são partes moles, ossos, fígado e pulmões. 

(51) 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 

- - 

- 
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estudo da casuística presente, todas as pacientes foram acompanhadas e avaliadas no 

seguimento da presença ou ausência de metástase á distância. Foi evidenciada metástase em 

34 pacientes, o que representou 16,2% e sua ausência em 177 pacientes que representou 

83,8%. O local mais frequente de metástase foi a ossea em 11 pacientes, com percentagem de 

5,2%, seguida de metastase pulmonar seis  pacientes (2,8%). Em um levantamento 

interessante de Koo et al. (52) em 34 casos de câncer de mama metastático, foram observados 

diferentes tipos de resultados imunohistoquimicos nos diferentes sítios metastático. Nas 

lesões hepáticas o imunofenótipo 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 negativos. No levantamento atual, não foi verificado uma 

correlação da presença ou ausência de metástase com o grupo 1 de alto risco ou grupo 2 de 

baixo risco. 

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. (53) 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. (7) As mulheres com cânceres positivo para os receptores hormonais 

têm um prognóstico levemente melhor do que as mulheres com carcinomas negativos aos 

receptores hormonais. (54) A avaliação dos receptores hormonais é mais valiosa para predizer 

resposta à terapia, havendo uma excelente resposta a terapia hormonal nos casos positivos, e 

pouca ou nenhuma resposta a este tipo de tratamento nos casos negativos. (55) A 

superexpressão da proteína do Her-2 está associada a um prognóstico ruim, porém sua 

avaliação tem sido mais utilizada para determinar a resposta á terapia especifica. No presente 

estudo, foi mais frequente o imunofenótipo RE/RP /Her-2  em 83 (39,5%) pacientes.  Este 

grupo é considerado de bom prognóstico em relação aos outros, seguido pelo padrão de RE

/RP /Her-2 , que foi encontrado em 21  pacientes com um percentual de 9,3%, com um 

total de104( 48,7%) das pacientes enquadradas no grupo 2.  

No tocante ao resultado da imunoistoquimica relacionado as pacientes de alto risco 

(grupo 1), tivemos  um imunofenótipo RE /RP /Her-2  em 38 (18,0%) pacientes, seguido 

pela imuno RE /RP  e Her-2  em 34 (16,1%) pacientes, e pelo imunofenotipo RE /RP

+ + - 

+ - 

+ 

- - 

- - - 

- - + + + 
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/Her-2  foram encontrados em 26 (12,7%), e finalmente o RE /RP /Her-2  em 9 (4,28%) 

pacientes com um total de107( 51,3%). 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. (56) Vallegos et al. (49) em levantamento de 1.524 

pacientes onde verificaram que aproximadamente metade de todos os casos foram 

classificados como RE /RP  e Her-2  correspondendo a 49,3% e a cerca de 13,2%, foram 

identificados como RE /RP /Her-2 . O imunofenótipo triplo negativo (RE /RP /Her-2

) foi evidenciado em 21,4% das pacientes, demonstrando um resultado muito semelhante ao 

encontrado no nosso trabalho. Wang et al. (47) encontraram o imunofenótipo triplo negativo 

em 16,9% das 835 pacientes com câncer de mama, e que essas pacientes estão mais 

predispostas a desenvolver metástase à distância. Em outro levantamento na Universidade de 

Chicago com 1.550 mulheres com câncer de mama diagnosticado entre 1998 e 2003, foi 

verificado que a maioria das pacientes tinham imunofenótipo RE/RP positivo e HER-2 

negativo em 44,5%, e os casos triplo positivos foram encontrado em 9% e os triplo negativos  

em 12% das pacientes. (59) 

Em recente revisão, Cartey et al. (34) apresentaram prevalência do Her-2 positivo 

entre 0 e 38%, com média de 18%,em mulheres com câncer de mama. Neste estudo, 

encontramos positividade de 34(16,2%) das pacientes,dentro da média acima referida. 

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. (58) 

Esses tumores são classificados em cinco subtipos: luminal A, luminal B, epitelial normal, 

basal  e com 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  pior no tipo basal e no 

superexpressor de Her-2. Apesar de não ter sido realizado estudo de assinatura genética neste 

estudo, tentou-se classificar de acordo com os critérios imunoistoquimico os diferentes 

grupos. De acordo com os marcadores imunoistoquimicos RE, RP e Her-2, provavelmente 

teríamos o Luminal A em 83 (39,52%) pacientes, o Luminal B em 26 (12,75%) pacientes, a 

superexpressão do Her-2 em 34 (16,19%) e o basal (triplo negativo) em 38 (18,0%) pacientes. 

Existem trabalhos que utilizam a imunohistoquimica na tentativa de prever esses grupos 

genéticos,todavia são necessários estudos prospectivos de grande porte para verificar a 

correlação entre esses achados e a classificação genética. (59) O método de assinatura 

genética trouxe mais informações prognósticas independentes em relação aos fatores 

prognósticos clínico-patológicos. (59)  Estudos indicam que a amplificação gênica e a 

+ + - + 

+ + - 

+ + + - - 
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superexpressão da proteína Her-2 possuem um papel fundamental na transformação 

oncogênica, gênese tumoral e metástases. (60) Acredito que  em  futuras pesquisas ,possamos 

associar os diferentes imunofenótipos isoladamente com as caracteristicas clinico-patológicas 

e assinatura genética das pacientes portadoras de câncer de mama invasivo,para conseguir 

melhor avaliação prognóstica e uma terapia adjuvante mais especifica. 

CONCLUSÕES 

O presente trabalho permitiu concluir que houve correlação significativa entre o 

imunofenótipo de alto risco /grupo 1 com idade mais jovem (≤40 a), raça negra,e maior  

comprometimento de linfonodos axilares (≥10 linfonodos positivos). 
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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 de  marcadores imunoistoquímicos têm uma grande importância para auxiliar no 

diagnóstico do câncer mamário e permite a identificação de grupos de 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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APÊNDICE A 
 

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.  COR DA PELE : 

                        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.IMUNOISTOQUIMICA 

                         RE/RP/HER-2 +    (   )              RE/RP – HER +   (    ) 

                          RE/RP/HER-2 -    (   )              RE + RP- HER+  (    ) 

                          RE/RP+ HER-2 – (   )             RE+ RP- HER-     (    ) 

 

10.MAMOGRAFIA(    )                               ULTRASONOGRAFIA(    ) 

     Descrição da imagem:------------------------------------------------------------------------------- 

     Birads : 0  (   )       II  (   )           IV (   ) 

                  I   (   )       III (   )          V  (   ) 

 

11.TIPO DE PROCEDIMENTO CIRÚRGICO: 

                              MASTECTOMIA   (   )      QUADRENTECTOMIA  (    ) 

                              ONCOPLASTIA     (   )     MASTECT.+RECONST  (     ) 

                              LINFONODO SENTINELA  SIM  ( )  NÃO  ( ) 

12.RECORRÊNCIA (METÁSTASE) 

                                 PRESENTE(     ).............................. AUSENTE (      ) 
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ANEXO D 

Author Guidelines 

Scientific papers should be presented and published in English. 

 

On line submission, through the Journal portal (www.sisjournal.org), include Original Articles, Review Articles, Short 

Communications, Case Reports, Video Reports, History of Senology, Thesis Summaries, Book Reviews and Correspondence 

on Senology or any issue that could contribute on the different educational levels  of professionals included in this field 

(points of view).  

 

As SIS Journal is an electronic journal the extension limitation is not mandatory and the “good sense” of authors and 

reviewers will establish certain uniformity of the published articles. 

 

As an electronic journal there will not be a colour limitation in photos and pictures (see detailed recommendations for photos 

and pictures). 

 

For the publication, it is required that the submitted originals must not have been published previously and that no 

simultaneous publication in other journal could occur. 

 

The content of published articles in the SIS Journal is responsibility of the authors. 

 

Author copyrights of published articles in this Journal belong to them except the copyrights of the first publication who are 

property of the SIS Journal. Regarding the public access of this Journal, use of articles is free of charge in educational and 

non-commercial activities since the recognition of its authorship and of the publication in this Journal. 

 

The Journal will be published each three months and accepted articles will be published individually in a collective form, 

containing their page numbers, after the end of the introductory role, of the editorial and of the summary, with all the articles 

contained in the publication Number. 

 

 

THE OJS SYSTEM. 

 

The SIS Journal is based in the software developed by the Public Knowledge Project (Open Journal System) of Columbia 

University. All the editorial process had been performed on-line including e-mail exchange between editors, advisories and 

authors. For additional information, access to the portal of Public Knowledge Project: http://pkp.stu.ca  

 

You have to register on the Journal web site as “author” and send your article to that site, following all the mentioned steps. 

Authors can normally register and submit their articles through this system.  The “author” submits the original document, 

reports the main data (or the indexation associated to the document) of its paper, allowing more precise on-line recuperation 

of the information by the lectors through the system. The “author” can also send “Supplementary Documents” to the 

submitted document, as additional data, research instruments, original text that could enrich the submitted document, in order 

to collaborate with more complete research and teaching instruments. The “author” can accompany his submission through 

the editorial process - or participate in the text edition or reading the first proof that has been approved for publication- or 

access to the system with his login and his code, that were established in the initial registration. Whenever a doubt could 

arouse, consult with the OJS manual (also available in the menu of the SIS E-Journal site – OJS Manual). 

 

MANUSCRIPT PREPARATION FOR SUBMISSION. 

 

All manuscripts must be written in single space and 6 points between paragraphs; personalized margins: superior 2cm.; 

inferior 1 cm.; internal 2 cm.; external 1.3 cm.; mirror margins. 

 

All manuscripts must include: 

 

Title  

Authors Name (Surname, initials,*; Surname, initials.; etc.)  

Authours Affiliations                             

Article Title (Sentence case) 

Abstract 

Keywords (At least three words separated by “;”) 

Correspondence Author (Full address and e-mail for correspondence of the principal author) 

 

FIGURES 

 

All figures must be inserted in the place that has been selected along the manuscript. 
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Figures and schemes must be done in ChemDraw or IsisDraw (free access to these programs) and must be included in a way 

that could permit their format and engraving in jpg by the format editorial  (make right click with the mouse and the option 

“CS Chem Draw drawing object” must appear). 

 

Other figures (photos, graphics, etc) must have and adequate graphic quality.  If scanned, must be in high resolution with 

extension in jpg or png. 

 

Important:  Manuscripts that contain photos or illustrations must be accompany by a letter signed by the author (scanned or 

delivered by e-mail) in the moment of the article submission, declaring that: 

 

“Myself –name– declare that the figures contained in the manuscript TITLE are: of my authorship – Figures (put the number 

of the figures); have permission of the author or of the Journal where were published originally according to the annexed 

documents – Figures (put the number of the figures) 

Declare, even more, that all the figures adapted from published articles make reference to the article and to the original 

authors.  

 

Without these documents the manuscript could not be published by the Journal. 

 

For instructions on how to ask authorization for publication of figures or tables of other articles go to the site of ACS in: 

http://pubs.acs.org/page/copyright/permissions.html  

 

For these figures or illustrations, at the end of the legend must be established, as an example: (Reproduced from reference 

117 with authorization. Copyright © 2006 National Academy of Sciences. USA.) 

 

REFERENCES 

 

For bibliographic references, use in-text citation at the end of the sentence, paragraph or citation (always inside parenthesis). 

 

Do not use reference citation programs nor the functional system of Word. 

 

In the item “bibliographic references” insert the LINKS for the publications or citations of pages on the web. 

  
Submission Preparation Checklist 

As part of the submission process, authors are required to check off their submission's compliance with all of the following 

items, and submissions may be returned to authors that do not adhere to these guidelines. 

1. The submission has not been previously published, nor is it before another journal for consideration (or an 

explanation has been provided in Comments to the Editor). 

2. The submission file is in OpenOffice, Microsoft Word, RTF, or WordPerfect document file format. 

3. Where available, URLs for the references have been provided. 

4. The text is single-spaced; uses a 12-point font; employs italics, rather than underlining (except with URL 

addresses); and all illustrations, figures, and tables are placed within the text at the appropriate points, rather than at 

the end. 

5. The text adheres to the stylistic and bibliographic requirements outlined in the Author Guidelines, which is found in 

About the Journal. 

6. If submitting to a peer-reviewed section of the journal, the instructions in Ensuring a Blind Review have been 
followed. 

  
Copyright Notice 

The Copyright Notice entered below will appear in About the Journal and in each published item's metadata. While it is up to 

the journal to determine the nature of its copyright agreement with authors, the Public Knowledge Project recommends the 

use of the CREATIVE COMMONS license. To that end, it provides SAMPLE COPYRIGHT NOTICE WORDING that can 

be cut and pasted into the space below for journals that (a) offer open access, (b) offer delayed open access, or (c) do not 

offer open access. 

  
Privacy Statement 

The names and email addresses entered in this journal site will be used exclusively for the stated purposes of this journal and 

will not be made available for any other purpose or to any other party. 

 

http://www.sisjournal.org/index.php/sisjournal/about/submissions#authorGuidelines
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