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RESUMO

Introdução: A super-expressão do HER-2 tem sido associada a maior agressivi-

dade biológica do tumor e a resistência a alguns tipos de tratamento. O objetivo deste tra-

balho é avaliar o valor prognóstico da super-expressão do HER-2, nas pacientes portadoras 

de câncer de mama. Materiais e métodos: Estudo coorte que analisou 90 pacientes com 

diagnóstico de carcinoma ductal infi ltrante de mama atendidas no Hospital Regional de 

Sobradinho no período de 1 de Janeiro de 2005 até o 31 de dezembro de 2010. A investiga-

ção da super-expressão do HER-2 foi realizada por técnica de Imunohistoquimica. As pa-

cientes foram divididas em dois grupos: Grupo A presença de super-expressão do HER-2 

(HER-2 positivo) e grupo B ausência de super-expressão (HER-2 negativo). Ambos os gru-

pos foram comparados às características clinicas, patológicas, eventos adversos, sobrevida 

global e sobrevida livre de doença. Resultados: A prevalência da presença do HER-2 na 

amostra foi de 15,55%. A meia de idade no momento do diagnóstico, o tamanho do tumor, 

o estado menstrual, o estádio clinico e estado linfonodal não foram fatores signifi cativos 

de prevalência para a presença do HER-2 positivo. O receptor de estrogênio (p=0,0356), 

receptor de progesterona (p=0,0059) e mostraram associação signifi cativa com o HER-2. A 

análise multivariada mostrou que a prevalência do HER-2, em pacientes com câncer é 2,92 

vezes maior naqueles com receptor de estrogênio negativo (p= 0,0007) e 8,84 vezes maior 

naqueles com receptor de progesterona positivo (p< 0,0001). A sobrevida livre de doença 

e sobrevida global é igual em pacientes com HER-2 positivo. A sobrevida livre de doença 

para pacientes com axila com mais de 4 linfonodos comprometidos é menor (p=0,0009) 

assim como a sobrevida global (p<0,0001). O tamanho tumoral também é fator adverso 

mostrando que tumores maiores de 2 cm tem uma menor sobrevida livre de doença (p= 

0,0103) e menor sobrevida global (p= 0,0103) Conclusões: A presença da super-expressão 

do HER-2 está associada com a ausência do receptor de estrogênio e a presença do recep-

tor de progesterona nesta amostra. Não encontramos associação entre a super-expressão 

do HER-2 e maior agressividade tumoral. O comprometimento linfonodal e o tamanho 

tumoral foram associados com maior mortalidade. 

Palavras chaves: Mortalidade, Neoplasias da mama, Prognóstico, Receptor 

HER-2.
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ABSTRACT

Introduction: The overexpression of HER-2 has been associated with increased 

aggressiveness of the tumor and resistance to some types of treatment. The objective of 

this study is to evaluate the prognostic value of overexpression of HER-2 in patients with 

breast cancer. Materials and methods: A cohort study that analyzed 90 patients diagno-

sed with infi ltrating ductal carcinoma breast treated at the Regional Hospital Sobradinho 

the period 1 January 2005 until December 31, 2010. The investigation of the presence of 

overexpression of HER-2 was performed by immunohistochemical techniques. The pa-

tients were divided into two groups: Group A who had the overexpression of HER-2 and 

the B group who had no overexpression and compared the clinical, pathological, adverse 

events, overall survival and disease-free survival. Results: The prevalence of the presence 

of HER-2 in the sample was 15.55%. The age at diagnosis, tumor size, menopausal status, 

clinical stage and lymph node status were not signifi cant factors prevalence for the pre-

sence of HER-2. The estrogen receptor (p = 0.0356), progesterone receptor (p = 0.0059) 

and showed signifi cant association with HER-2. Multivariate analysis showed that the 

prevalence of HER-2 in cancer patients is 2.92 times higher in those with estrogen receptor 

negative (p = 0.0007) and 8.84 times higher in those with progesterone receptor positive 

(p < 0.0001). The disease-free survival and overall survival is equal in patients with HER-2 

positive. The disease-free survival for patients with more than 4 axillary lymph nodes is 

lower (p = 0.0009) and overall survival (p <0.0001). The tumor size is also an adverse factor 

showing that tumors larger than 2 cm have a lower disease-free survival (p = 0.0103) and 

shorter overall survival (p = 0.0103)  Conclusions: The presence of over-expression of 

HER-2 is associated with the absence of the estrogen receptor and progesterone receptor 

presence. We found no association between overexpression of HER-2 and increased tumor 

aggressiveness. The lymph node involvement and tumor size were associated with higher 

mortality.

Keywords: Mortality, Breast cancer, Prognostic, HER-2 Receptor.
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CAPÍTULO 1 - ARTIGO DE REVISÃO

FATORES PROGNÓSTICOS EM CÂNCER DE MAMA
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RESUMO

O curso clínico do câncer de mama e a sobrevida variam de acordo com as carac-

terísticas próprias do tumor e do paciente. Fatores prognósticos são parâmetros possíveis 

de serem mensurados no momento do diagnóstico e que servem como preditor da sobre-

vida do paciente. A inclusão de novos fatores preditivos certamente proporciona avanços 

que conduzem a uma seleção ainda melhor dos pacientes principalmente para terapias ad-

juvantes, podendo-se mesmo chegar a uma individualização da conduta terapêutica. Além 

dos fatores prognósticos clássicos de câncer de mama, a descoberta de biomarcadores mo-

leculares, como o receptor de estrogênio e receptor de progesterona têm desempenhado 

um papel importante na seleção de pacientes que se benefi ciam de terapia endócrina por 

muitos anos. Mais recentemente, o receptor do fator de crescimento epidérmico humano 

2 (HER-2) foi validado para ser não só um factor de prognóstico, mas também um preditor 

de resposta a terapia alvo. O diagnóstico mais precoce do câncer de mama devido à me-

lhoria métodos de imagem e programas de rastreamento plantea a necessidade de novos 

fatores e combinações de biomarcadores para quantifi car o risco individual e para indicar 

e adicionar novas estratégias de tratamento. O marcador de proliferação Ki67 surgiu re-

centemente como um importante marcador, devido a várias aplicações na terapia neoad-

juvante. Com a introdução de tecnologias de assinaturas multigênica, foram identifi cados 

grupos que visam superar os marcadores tradicionais. Novos estudios são necessarios para 

estabelecer o custo-benefício substancial e, assim, justifi car seu uso rotineiro para tomada 

de decisão no tratamento do câncer de mama.

Palavras chave: Biomarcador, Mortalidade, Neoplasia da mama, Prognóstico, 

Receptor. 



Capítulo I    -   15

INTRODUÇÃO

No Brasil o câncer da mama é a patologia maligna de maior mortalidade na po-

pulação feminina1. Tem o seu quadro agravado pelo fato do diagnóstico ainda ser estabe-

lecido, na maioria das vezes, numa fase tardia da doença o que diminui as possibilidades 

de cura do paciente.

As causas do diagnóstico tardio são múltiplas porem este atraso no diagnóstico 

pode ser o refl exo da inexistência de uma política consistente de controle da doença atra-

vés do diagnóstico precoce, que tem na mamografi a o seu instrumento fundamental 2.

A história natural do câncer de mama indica que o curso clínico da doença e a so-

brevida variam de paciente para paciente. Esta variação é determinada por uma série com-

plexa de fatores, tais como a diferença na velocidade de duplicação tumoral, o potencial de 

metastatização do tumor e outros mecanismos, ainda não completamente compreendidos, 

relacionados com a condição imunológica, hormonal e nutricional do paciente3. Fatores 

prognósticos são parâmetros possíveis de serem mensurados no momento do diagnóstico 

e que servem como preditor da sobrevida do paciente. Infelizmente no Brasil o diagnós-

tico tardio da doença tem contribuído negativamente para o aumento da mortalidade e 

a impossibilidade de realizar cada vez com maior frequência os tratamentos cirúrgicos 

conservadores1.

Apesar de certos aspectos anatômicos, como o tamanho do tumor primário e as 

condições dos linfonodos, continuarem sendo fatores importantes na avaliação prognósti-

ca4-6, uma série de características histológicas e biológicas como grau nuclear, grau histoló-

gico, dosagem de receptores hormonais e outros fatores avaliados pela imunohistoquimica 

são determinantes para o prognóstico da evolução da doença7-8.

Os principais fatores prognósticos e preditivos podem ser importantes na esco-

lha do tratamento adequado e para determinar o risco de recorrência e de classifi cação de 

pacientes para ensaios clínicos. 



Capítulo I    -   16

METODOLOGIA

A revisão de artigos realizada adotou como critério inicial para seleção a consulta 

ao Index Medicus Medline (www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) através de seu sistema de 

busca e utilizando as palavras-chave “breast câncer” e “prognostic factor”. A opção por este 

banco de dados decorreu do fato de ser o mesmo um das principais fontes de publicações 

científi cas na atualidade, dado o rigor em seus critérios de avaliação de periódicos, incluin-

do contribuições originadas em periódicos com regularidade de edição e disponibilidade 

de conselhos científi cos de avaliação dos artigos submetidos.

 A seleção procurou alcançar os artigos em língua inglesa publicados no período 

compreendido entre 01 de janeiro de 2005 e 31 de dezembro de 2010. Foi realizada uma 

leitura cuidadosa de todos os arquivos selecionados e incluídos os artigos que atenderam 

aos seguintes critérios: apresentaram resultados a partir de dados primários, amostra com 

elevado número de pacientes estudados (variação de 200 a 30.000 casos) e qualidade dos 

dados apresentados refl etida através da validade estatística dos resultados. Também foram 

incluídos artigos de relevância histórica, revisões, consensos e diretrizes.

CLASSIFICAÇÃO DOS FATORES PROGNÓSTICOS

Após décadas de estudo dos fatores preditivos e prognósticos do câncer de mama, 

os fatores clássicos como estadiamento, tipo e grau histológico, expressão de receptores 

hormonais e mais recentemente a super-expressão do HER-2, continuam a nortear as 

decisões terapêuticas.

O Colégio Americano de Patologistas em sua reunião de consenso classifi cou os 

fatores prognósticos em grupos (Fitzgibbons et al. 2000)9.
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Tabela 1. Fatores prognósticos em câncer de mama. (Fitzgibbons et al. 2000)

Fatores Prognósticos em câncer de mama – Consenso do Colégio Americano de Patologistas

Categoria 1

Estadiamento TNM

Tipo Histológico

Grau Histológico

Contagem de Mitose

Estado de Receptores Hormonais

Categoria 2

HER-2

MIB-1

Invasão vascular/linfática

p53

DNA fração S

Categoria 3

Ploidia de DNA

Angiogênese tumoral

Receptor para fator de crescimento epidérmico

Fator de crescimento transformador �

BCL-2

pS2

Catepsina D

Alguns fatores prognósticos têm uma dupla função, além de exercer seu papel 

como fator prognóstico, tem um papel muito importante como fator preditivo permitindo 

assim o estabelecimento de terapias especifi cas para o tratamento do tumor. O receptor 

de estrogênio e a super-expressão do HER-2 se consolidaram como alvos terapêuticos50-51.

A heterogeneidade dos carcinomas de mama é decorrente do envolvimento de 

diferentes genes, relacionados a atividade proliferativa, diferenciação e supressão de tumo-

res, vários deles estudados isoladamente ou em pequenos grupos, quanto à seu papel na 

carcinogênese como também sua implicação como fatores prognósticos. A grande quanti-

dade de fatores envolvidos e sua heterogeneidade difi cultam sua interpretação. Com o sur-

gimento recente de tecnologias de análise de genomas concomitante de milhares de genes, 

foi possível classifi car os tumores de mama de acordo com seu perfi l gênico intrínseco, 

recebendo as seguintes denominações: basal, HER-2, Luminais A, B, e tipo mama normal10.
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FATORES PROGNÓSTICOS CLÁSSICOS

Tamanho do tumor

Historicamente o volume do tumor é um dos fatores mais importantes, sabemos 

que pacientes com tumores menores de 1,0 cm têm entre 10% a 20% de possibilidade de 

comprometimento linfonodal11-12 e que pacientes com tumores menores de 1,0 cm com 

linfonodos negativos têm uma sobrevida livre de doença em 10 anos de 90%13. A avaliação 

correta do volume tumoral é muito importante para estadiamento das pacientes.

Variaveis a serem consideradas

Existe variação interobservador na medida do tamanho do tumor devido aos efei-

tos de confusão causados pela reação desmoplásica do estroma, coexistência de carcinoma 

ductal in situ e tumores multicentricos.14

Medição do tamanho do tumor, através de exame clinico versus avaliação dos 

tumores mediante exame microscópico.15 Por exemplo o carcinoma lobular pode ser maior 

do que visualmente aparente, enquanto aqueles com extensa reação estromal podem ser 

menores do que o exame macroscópico poderia sugerir.

A Inclusão de carcinoma ductal in situ na medição do tamanho do tumor pode 

infl uenciar pois é conhecido que o tamanho do componente invasivo só determina o prog-

nóstico16.

O diagnóstico através de rastreamento mamográfi co tem sido capaz de identifi -

car tumores cada vez menores, com identifi cação macroscópica imprecisa. A orientação do 

Colegio Americano de patologistas é a de que tumores pequenos sejam preferencialmente 

avaliados através de seu tamanho no corte histológico.

Estado linfonodal

O estado linfonodal é o fator prognóstico mais importante no câncer de mama e 

tem se mostrado repetidamente como o indicador mais importante de sobrevivda livre da 

doença e sobrevida global de mama com câncer12-15. Apenas 20% a 30% dos pacientes com 

nódulo negativo irá desenvolver recidiva no prazo de 10 anos, em comparação com cerca 

de 70% dos pacientes com envolvimento ganglionar axilar. O número absoluto de linfono-

dos envolvidos é também de importância prognóstica; pacientes com 4 ou mais linfonodos 

envolvidos têm um prognóstico pior do que aqueles com menos de 4 linfonodos envolvi-

dos.17-18 A extensão extracapsular, embora de signifi cado controverso, dever ser notifi cada9.



Capítulo I    -   19

Macrometástases (> 0,2 cm no tamanho) têm demonstrado claramente signi-

fi cado prognóstico. Metástases menores (isto é, micrometástases e de células tumorais 

isoladas) não têm signifi cado prognóstico quando o tratamento inicial dos linfonodos foi 

controlado e todas as macrometástases detectadas. O valor das series e / ou imuno-histo-

química para detectar estas pequenas metástases permanece sob investigação.

A grande maioria das pacientes encontrados com metástases linfonodais são 

candidatas à terapia sistêmica adjuvante. No entanto, determinar quais pacientes com lin-

fonodos negativos devem receber terapia adjuvante é um desafi o, especialmente porque a 

maioria são curados por excisão cirúrgica sozinha. O benefício para os pacientes que estão 

destinados a recediva é mínima, e os custos e toxicidade dos tratamentos são signifi cativas. 

Assim, pacientes com linfonodos negativos requerem avaliação adicional usando outros 

fatores prognósticos e preditivos.

Graduação histologica

A graduação histologica Scarff-Bloom-Richardson modifi cado por Elston-Ellis 

conhecida como o Sistema de Classifi cação de Nottingham (SCN)20 é o sistema de grada-

ção recomendado por vários organismos profi ssionais a nível internacional como a Orga-

nização Mundial de saúde (OMS), American Joint Committee on Câncer (AJCC), da União 

Europeia (UE), e do Royal Colégio de Patologistas (RCPath UK)21-22. A relevância e prog-

nóstico do SCN em câncer de mama foi inicialmente demonstrada em 199120 e foi validado

posteriormente, em vários estudos independentes23-26.

Varios estudos demostraram que pacientes com grau histologico 1 tem melhor 

prognóstico como foi descrito na pesquisa de Henson et al.56 que descreveu que pacientes 

com tumores de grau 1 e tumor menor de 2 cm de tamanho tinham um excelente prognós-

tico, com 99% de sobrevida em 5 anos, mesmo quando apresentavam linfonodos axilares 

positivos. Estes resultados são apoiados por um estudo recente do grupo de Nottingham57, 

que incluiu 2.219 casos de câncer de mama operáveis e seguimento a longo prazo. 

O grau histologico mostrou ser um fator prognóstico de relevância seja indepen-

dente ou em combinação com o estado linfonodal e tamanho tumoral como foi estabele-

cido no indice prognóstico de Notthingham27 e indice prognóstico de Kalmar23 no qual é 

dado uma maior ponderação ao grau histologico, Tambem foi incoporado em algoritmos 

como o Adjuvante On line28 e orientações de consenso como as diretrizes de St. Gallen 

para determinar o uso de quimioterapia adjuvante29.
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Tipo Histologico

Pacientes portadoras de carcinoma ductal infi ltrante apresentam normalmente 

um maior envolvimento linfático e um pior prognóstico que aquele verifi cado nos pacien-

tes com tipos menos freqüentes de carcinoma invasivo de mama30,31. Variações histológicas 

conferem diferentes comportamentos biológicos e agressividade tumoral. O carcinoma 

lobular invasivo puro com padrão de crescimento pagetóide e núcleos de baixa densidade 

estão associados com um prognóstico melhor do que o câncer da mama normal ou outros 

subtipos de carcinoma lobular invasivo32.

O carcinoma tubular combinado com histologia de baixo grau mostra prognósti-

co particularmente favorável32.

A Identifi cação de carcinomas mucinosos puros são considerados historicamente 

como de melhor prognóstico32. A produção de mucina extracelular abundante é insufi cien-

te para conferir o prognóstico favorável dos carcinomas mucinosos puros33.

O carcinoma medular é uma variante rara de câncer de mama (cerca de 0,5% dos 

casos) associada a um melhor prognóstico do câncer de mama invasivo, particularmente 

para pacientes com linfonodos negativos. No entanto, esta melhora do prognóstico só é 

vista quando se encontram o arsenal completo de recursos de diagnóstico e terapeúticos34.

No outro extremo esta o câncer de mama infl amatório que é uma forma rara e 

agressiva de câncer de mama invasivo que representa 2,5% de todos os casos de câncer de 

mama. É caracterizado por rápida progressão, metástases locais e distantes, idade de início 

mais jovem, e menor sobrevida global em comparação com outros cânceres de mama. Histo-

ricamente, o carcinoma infl amatorio é uma doença letal, com uma sobrevida menor que 5% 

além dos 5 anos, quando tratados com cirurgia ou radioterapia. Devido à sua raridade o car-

cinoma infl amatorio é muitas vezes diagnosticado como mastites ou dermatite generalizada.

BIOMARCADORES CLÁSSICOS

Receptores de Estrogênio

A expressão do receptor de estrogênio (RE) é sem dúvida o mais importante 

biomarcador em câncer de mama, pois ele fornece o índice de sensibilidade ao tratamento 

endócrino.
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Tumores RE-positivos usam o esteróide hormonal estradiol como seu principal 

estímulo para crescimento; RE é, portanto, o alvo direto das terapias endócrinas. Diferentes 

estudos confi rmam que os pacientes com doença RE-negativo não têm nenhum benefício 

durante 5 anos tratamento adjuvante com tamoxifeno, mas algum benefício pode ser obti-

do no grupo de RE-negativo e tumores de mama que expressam o receptor de progestero-

na (PgR). O tratamento com tamoxifeno reduz a taxa anual de morte por câncer de mama 

em 31% na doença de RE positivo.

Embora a ausência ou a presença do RE é utilizado para obtenção de decisões 

sobre o tratamento, pouca atenção tem sido dada sobre o valor dos níveis de expressão 

quantitativa como um indicador preditivo. Evidências a partir de 1970 sugerem uma cor-

relação direta entre os níveis de expressão dos RE e resposta à terapia endócrina35. O Early 

Breast Câncer Trialists’ Collaborative Group relatou que os níveis mais elevados de RE 

foram associados a um menor risco de recorrência quando receberam tamoxifeno adjuvan-

te36. Resultados similares foram obtidos no estudo NSABP-14 usando o ensaio de ligante 

e de expressão de mRNA do RE37. Análises mais recentes de grandes ensaios prospectivos 

adjuvantes com tamoxifeno, anastrozol, isoladamente ou em combinação (ATAC) e BIG 

1-98 (Letrozol versus Tamoxifeno), comparando inibidores da aromatase com o tamoxifeno 

não encontraram um subgrupo de pacientes RE-positivos que tenham um maior benefício 

dos inibidores da aromatase versus tamoxifeno38-40. Os ensaios revelaram, no entanto, que 

níveis mais altos de RE foram relacionadas à melhoria do resultado dos dois tratamentos 

endócrinos.

Receptor de Progesterona

A expressão do Receptor de Progesterona (PgR) é fortemente dependente do 

presença de RE. Tumores expressando PgR mas não o RE são incomuns e representam 

1% de todos os casos de câncer de mama40. Por esta razão, tumores com expressão PgR e 

falta de expressão do RE devem passar por um novo teste para avaliar o RE e eliminar a 

posibilidade de falso negativo. Nos raros casos de expressão apenas PgR , alguns benefi -

cios limitados com uso de tamoxifeno foram descritos, por isto a terapia endócrina é ainda 

amplamente recomendada.

Há evidências de que no câncer de mama metastático a resposta ao tratamento 

anti-estrogênio é melhor entre pacientes com tumores que expressam tanto RE e PgR ver-

sus aqueles que apenas mostram positividade RE, mas falta a expressão PgR.
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HER-2

O receptor do fator de crescimento epidérmico humano 2 (HER-2) pertence à 

família dos receptores de crescimento. A sua expressão tem sido associada a maior agres-

sividade biológica do tumor e a resistência a alguns tipos de tratamento50-51.

 O HER-2 codifi ca uma proteína de membrana das células tumorais que faz que 

estas se desenvolvam mais rápido e aumentem a sua duplicação, tornando os tumores 

mais agressivos42-43. Diversos estudos têm sugerido que existe uma relação entre o estado 

HER-2 e a resistência hormonal44-45. A presença do HER-2 está associado a maior risco de 

recidiva tumoral46 e desempenha um papel fundamental na transformação oncológica42-43. 

O receptor do fator de crescimento epidérmico humano 2 (HER-2 ) é amplifi cado em 15% 

a 25% dos casos de câncer de mama humano.42-47-48. Amplifi cação do HER-2 ou superex-

pressão são reconhecidos como importantes marcadores de doença agressiva e são os 

alvos moleculares para terapias específi cas, como trastuzumab e lapatinib49.

A avaliação diagnóstica do estado HER-2 tem grande impacto nas decisões sobre 

o tratamento de pacientes com câncer de mama. Além do valor prognóstico de HER-2, ou 

seja, o comportamento mais agressivo dos tumores HER-2 positivo, a positividade possui 

um grande valor preditivo em relação aos benefícios clínicos a serem obtidos com trata-

mentos específi cos49. 

BIOMARCADORES EMERGENTES

Ki67 e MIB-1

Ki-67 é uma proteína nuclear que não é expressada nas celulas em repouso (G0), 

mas pode ser detectada na fase G1 e M do ciclo celular. Sua utilização como um marcador 

de proliferação celular mostrou que o percentual de células positivas para Ki-67 pode ser 

usado para estratifi car pacientes como de bom prognóstico ou grupos de mal prognós-

tico52-53. A anticorpo monoclonal MIB-1 reconhece o Ki-67, e pode ser usado em peças 

fi xadas em formalina, ou em seções do tecido de blocos de parafi na. Vários estudos têm 

sugerido que o MIB-1 pode ter maior valor preditivo do que anti-Ki-6754.

A proteina Ki67 é universalmente expressa entre as células em proliferação e 

ausente em células em repouso o que levou à maior avaliação do Ki67 como um marcador 

de proliferação. Embora pouco se saiba sobre a função exata da proteína na divisão celular, 
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Ki67 é expressa durante as fases do ciclo celular G1, S, G2 , com um pico durante o mitose 

e ausência na fase G054.

O Ki67 pode ser considerado como um fator de proliferação facilmente avaliado 

e reprodutível e pode ser uma alternativa ou complemento ao grau histológico como uma 

ferramenta de prognóstico e para a seleção de tratamento adjuvante55. Foi demostrado o 

valor prognóstico de Ki67 em pacientes com câncer de mama e linfonodos negativos, mas 

também revela que o impacto prognóstico é restrito a tumores RE positivos e grau histo-

lógico 255.

Existem muitos marcadores de proliferação, mas o Ki67 tem um preço acessível, 

uma técnica de facil avaliação e reprodutível, e também tem a vantagem de que ele pode 

ser avaliado em blocos de parafi na de material do tumor55. 

Ciclina D1

Segundo as atuais evidências disponíveis, a Ciclina D1 está solidamente esta-

belecida como um oncogene com um papel patogênico importante no câncer de mama 

e outros tumores humanos. No entanto, os mecanismos celular através dos quais a Ci-

clina D1 aberrante se expressa nas neoplasias humanas não são bem estabelecidos. De 

fato, a evidência emergente sugere que a Ciclina D1 pode atuar, predominantemente, ou 

pelo menos em parte, através de vias que não envolvem a sua função amplamente aceita 

como um regulador do ciclo celular. Embora a exploração terapêutica do papel da Ciclina 

D1 como modulador molecular de câncer de mama é promissor, sugere-se também que 

a segmentação direta do gene Ciclina D1 ou produtos de genes pode revelar-se melhor 

sucedidas do que as abordagens que dependem de conhecimento, sem dúvida incompleta 

dos mecanismos oncogênicos da Ciclina D158.

Ciclina D1 é abundante no mRNA e esta proteína e expressa em mais de 50% dos 

casos de câncer de mama, incluindo 15% em que existe uma amplifi cação do gene59. Em 

particular, Ciclina D1 tem a capacidade de regular a proliferação das células estrogênio res-

ponsivos60, e tem uma forte correlação com o receptor de estrogênio e receptor de proges-

terona61. É Importante salientar que, embora haja fortes evidências que demonstram que a 

super-expressão de Ciclina D1 é um fator prognóstico de melhor resultado em câncer de 

mama invasivo, em particular entre os tumores receptores de estrogênio positivos62, a sua 

amplifi cação é associada com recidiva precoce e pior prognóstico63. Um possível valor pre-

ditivo da Ciclina D1 em pacientes que tem tumores com receptores hormonais positivos 

foi mostrado recentemente, indicando que a super-expressão, bem como a amplifi cação é 
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um preditor de má resposta aos tratamentos antiestrogênio64. A Ciclina D1 merece maior 

investigação neste contexto.

Ciclina E

Ciclina E age de forma semelhante a Ciclina D1 como regulador positivo da tran-

sição do ciclo celular com níveis de pico de expressão da proteína e formação de complexo 

enzimático com ciclina quinase dependente, na fase G165.

 Amplifi cação do gene da ciclina E tem sido detectado em várias linhas celulares 

de câncer de mama, e até o momento não há fortes indícios de que ciclina E tem um papel 

importante na tumorigênese66 .

Em relação ao papel da ciclina E no ciclo celular sugere-se que níveis mais eleva-

dos podem alterar a resposta a quimioterapia e a hormonioterapia. Foi demostado que os 

níveis alterados aumentam a sensibilidade das células de câncer de mama aos efeitos da 

cisplatina e paclitaxel67, mas por outro lado, facilitam a resistência a antiestrogênios68. Estes 

resultados devem ser validados em estudos prospectivos.

ER

Descoberto pela primeira vez em 1996, o Receptor de estrogênio  (ER ) é fre-

quentemente expresso em células de diferentes órgãos. Embora os dois subtipos do recep-

tor de estrogênio são codifi cados por genes diferentes, localizadas em dois cromossomos 

diferentes, eles têm muito em comum estruturalmente. O ER  tem a capacidade de mediar 

efeitos, as vezes opostos ao Receptor de Estrogenio  (ER ) devido a diferentes regiões de 

ligação69. 

Um papel de ER  na tumorigênese tem sido sugerido devido à sua signifi cativa 

regulação do câncer de mama em comparação com o tecido mamário normal, em contraste 

com ER 70. A forte regulação de c-myc, um regulador do ciclo celular e transcrição, pode ser 

observado na presença de ER , o que pode explicar os efeitos antiproliferativos do ER 71. 

Com a disponibilidade de anticorpos específi cos foi possível relacionar os níveis 

de proteína ER  com bom prognóstico, aumento da sobrevida livre de doença e resposta 

ao tamoxifeno70. Além disso, a expressão ER  tem sido associada à expressão de ER  e Re-

ceptor de progesterona, e em casos câncer de mama com ER  negativo o ER  é expresso 

em cerca de 50% dos casos72. Neste cenário, ER  correlaciona positivamente com o mar-

cador de proliferação Ki67. No entanto, mais estudos são necessários antes ER  possa ser 

usado como uma ferramenta de diagnóstico e possível alvo da terapia.
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BCL-2

Foi demonstrado que o gene do BCL-2 (células B da leucemia / linfoma 2) esta 

associado com o desenvolvimento do câncer de mama. A proteína codifi cada pelo gene 

BCL-2 tambem conhecida com bcl-2 é um membro da família bcl que regulam apoptose. 

Seu potencial carcinogénico foi demonstrada em modelos animais.

A presença do bcl-2 é um marcador de bom prognóstico e e indica uma boa res-

posta ao tamoxifeno. Nos estudos de Elledge et al73 a presença de bcl-2 esta correlacionada 

com a presença de receptores de estrogênio e com uma maior sobrevida livre de doença e 

tambem com uma melhor resposta ao tratamento com tamoxifeno.

Um estudo realizado por Hellemans et al75 não mostrou signifi cado prognóstico 

para expressão do bcl-2 nos pacientes com linfonodos negativos, mas o bcl-2 negativo foi 

correlacionado com menor sobrevida livre de doença e menor sobrevida global entre os 

pacientes com linfonodos positivos.

AVALIAÇÃO MULTIGÊNICA

A busca por fatores prognósticos mais adequados tem se direcionado ao campo 

da genética. Perfi l de expressão gênica dos tumores permite a medição de milhares de 

transcrições de mRNA (Ácido Ribonucleico mensageiro) em um único experimento utili-

zando microarrays de DNA (Ácido desoxirribonucleico). A recente declaração de consenso 

de St Gallen fornece a visão que o uso de um ensaio validado multigênico de perfi l é justi-

fi cado como um adjuvante de alta qualidade de fenotipagem de câncer de mama em casos 

em que a indicação para quimioterapia adjuvante permanece incerto76.

No câncer de mama, os resultados dos estudos de perfi s multigênico indicaram a 

existência de um número de doenças neoplásicas molecularmente distintas, que parecem 

se originar de diferentes tipos celulares. Perou et al. (2000)10 foram os primeiros a distinguir 

quatro classes moleculares de câncer de mama com a sua classifi cação com base no recep-

tor do hormônio e o estado do HER-2: câncer luminal, que são quase todos RE positivo, 

expressam citoqueratina 8 e 18 típica da glândula mamária, e são divididas em luminal A, 

que são na sua maioria grau histológico baixo, e luminal B, que tendem a ser de alto grau 

com um pior prognóstico; cânceres HER-2-positivo, que não expressam receptores hor-

monais e são de mau prognóstico; cânceres basallike de mama, que se apresentam com RE, 



Capítulo I    -   26

PgR, e HER2-negativo (triplo negativos) tumores com um prognóstico pobre e expressão 

das citoqueratinas da camada basal epitelial (CK 5 / 6, CK 17)77. 

Vários grupos compreenderam o desafi o de desenvolver testes com base no perfi l 

genômico com a expectativa de que isto poderia prever melhor o resultado clínico que os 

marcadores clínicos e patológicos (Tabela 2). A assinatura de 70 genes chamada Mamma-

Print foi desenvolvida utilizando amostras congeladas de um grupo de 78 pacientes. Estes 

foram selecionados, retrospectivamente, com linfonodo negativo, câncer de mama com 

menos de 5 cm, sem quimioterapia adjuvante e menores de 55 anos78. O estudo dos 70 ge-

nes permitiu classifi car os tumores com precisão em tumores de mal ou bom prognóstico, 

dados que foram signifi cativamente correlacionados com os resultados clínicos (metásta-

ses a distancia no prazo de 5 anos). A assinatura foi validada retrospectivamente em um 

conjunto de 295 pacientes, incluindo ambos os linfonodos positivos e negativo.

Tabela 2: Parâmetros multigênicos en câncer de mama

Assinatura 
Génica

Número de genes 
estudados

Tipo de Tecido Aplicação Trials

MammaPrint 70 Fresco congelado
Prognóstico para recorrência dentro de cinco anos 
em todas as pacientes linfonodo-negativo 
e linfonodo-positivo

MINDACT

Oncotype DX 21 FFPE

Risco residual de MD em pacientes RE-positivos 
tratadas com tamoxifeno ou IA e preditiva 
de benefício de quimioterapia nas pacientes 
com linfonodos-negativos e RE-positivos.

TAILORx

Genomic-grade
index

97
Originalmente Fresco 
congelado,
Validado por FFPE

Previsão de prognóstico de recaída no tratamento 
endócrino dos casos RE-positivos

Molecular grade
index

5 FFPE Prevê mau resultado, apesar da terapêutica endócrina 
em casos de câncer de mama com RE-positivos 

Rotterdam
signature

76 Fresco congelado Prognóstico para desenvolvimento de MD dentro de 
cinco anos

FFPE, formalin-fi xed, paraffi n-embedded; RE, receptor de estrogênio; MD, Me-

tástase a distancia; IA, inibidor da aromatase.

O FDA (Food and Drug administration) aprovou o MammaPrint para uso clínico 

como um teste prognóstico para as mulheres com idade de 61 anos ou menos com qual-

quer RE-positivo ou RE-negativos e linfonodos negativos, mais um estudo prospectivo 

para validação e determinar sua utilidade clínica está a recrutando pacientes. Este estudo 

em doentes com linfonodos negativos pode evitar quimioterapia adjuvante (MINDACT). 

Espera-se que se incluam 6.000 pacientes com câncer de mama que terão uma avaliação 

de risco utilizando fatores clinicopatológicos (Adjuvant! Online) e do perfi l dos 70 genes. 
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Pacientes receberão quimioterapia adjuvante se ambos os testes predizerem alto risco e 

se ambos indicam um baixo risco não será prescrito nenhuma quimioterapia. Em caso 

de discordância de resultados, os pacientes serão randomizados para seguir um ou outro 

tratamento79.

A assinatura Oncotype DX foi projetada para predizer melhor o risco de recorrên-

cia distante em pacientes com RE-positivo câncer de mama precoce recebendo tamoxifeno. 

Este teste é baseado na medição em tempo real da expressão de 16 genes com signifi cado 

conhecido na câncer de mama e de 5 genes de referência (Tabela 3). A pontuação recorrên-

cia (PR) é calculado por um algoritmo matemático, que foi desenvolvido e criado utilizando 

amostras dos braços do tamoxifeno NSABPB20 e B-1480. A PR é uma medição contínua de 

risco, mas geralmente tem sido usada   para identifi car três grupos com um baixo, interme-

diário, e alto risco de recorrência à distância, que foram associados a 10%, 10-30%, e >30% 

de taxas de recorrência em 10 anos entre as pacientes tratados com tamoxifeno. A PR tem 

sido descrita para ser preditivo de sobrevida global e metástase a distancia independente 

de idade e do tamanho do tumor.
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Tabela 3: Listagem dos 21 genes usados pelo Oncotype DX para calcular 
o índice de recorrência : 16 genes relacionados com câncer e 5 genes de 
referência

Factor Gene

Proliferação

Ki67
STK15

Survivin
Cyclin B1
MYBL2

Estrogênio

ER
PgR
BCL2

SCUBE2

Invasão Stromelysin 3
Cathepsin L2

HER-2 GRB7
HER2

Outros
GSTM1
CD68
BAG1

Referência

b-Actin
GADPH
RPLPO
GUS
TFRC
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CONCLUSÃO

O fato de que o câncer de mama não é um câncer homogêneo, mas consiste em 

vários subtipos diferentes com diferentes perfi s moleculares, comportamento biológico, e 

vários perfi s de risco representa um desafi o para o manejo clínico.

Fatores prognósticos e preditivos constituem ferramentas importantes para a in-

dividualização da terapia do câncer de mama objetivando fornecer tratamentos efi cientes a 

pacientes com excelente perfi l de baixo risco evitando assim indesejáveis efeitos colaterais 

e muitas vezes tratamentos excessivos.

Os marcadores clinicopatológicos estabelecidos, e especialmente o RE e o HER-2, 

têm claramente defi nidos sua aplicabilidade clínica, porém defi ciências nas metodologias 

de avaliação podem ainda afetar a sua utilização. Ferramentas adicionais são necessárias 

para facilitar a tomada de decisões clínicas por este motivo os avanços mais recentes apon-

tam na direção de estabelecer o perfi l génico dos tumores classifi cando as pacientes de 

acordo com o risco que tem para o desenvolvimento de metástase a distância ou de acordo 

com a resistência a terapêutica atualmente disponivel.

Ainda falta muito para conhecer sobre a função específi ca dos marcadores bio-

lógicos presentes nos casos de cancer de mama entretanto o conhecimento adquirido nos 

últimos anos será de grande valor para criar terapias alvo especifi cas que possam individu-

alizar o tratamento do câncer de mama.
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RESUMO

Introdução: A super-expressão do HER-2 tem sido associada a maior agressi-

vidade biológica do tumor e a resistência a alguns tipos de tratamento. O objetivo deste 

trabalho é avaliar o valor prognóstico da super-expressão do HER-2, nas pacientes porta-

doras de câncer de mama.

Materiais e métodos: Estudo coorte que analisou 90 pacientes com diagnóstico 

de carcinoma ductal infi ltrante de mama atendidas no Hospital Regional de Sobradinho 

no período de 1 de Janeiro de 2005 até o 31 de dezembro de 2010. A investigação da super-

-expressão do HER-2 foi realizada por técnica de Imunohistoquimica. As pacientes foram 

divididas em dois grupos: Grupo A presença de super-expressão do HER-2 (HER-2 po-

sitivo) e grupo B ausência de super-expressão (HER-2 negativo). Ambos os grupos foram 

comparados às características clinicas, patológicas, eventos adversos, sobrevida global e 

sobrevida livre de doença.

Resultados: A prevalência da presença do HER-2 na amostra foi de 15,55%. A 

meia de idade no momento do diagnóstico, o tamanho do tumor, o estado menstrual, o 

estádio clinico e estado linfonodal não foram fatores signifi cativos de prevalência para a 

presença do HER-2 positivo. O receptor de estrogênio (p=0,0356), receptor de progestero-

na (p=0,0059) e mostraram associação signifi cativa com o HER-2. A análise multivariada 

mostrou que a prevalência do HER-2, em pacientes com câncer é 2,92 vezes maior na-

queles com receptor de estrogênio negativo (p= 0,0007) e 8,84 vezes maior naqueles com 

receptor de progesterona positivo (p< 0,0001). A sobrevida livre de doença e sobrevida 

global é igual em pacientes com HER-2 positivo. A sobrevida livre de doença para pacien-

tes com axila com mais de 4 linfonodos comprometidos é menor (p=0,0009) assim como a 

sobrevida global (p<0,0001). O tamanho tumoral também é fator adverso mostrando que 

tumores maiores de 2 cm tem uma menor sobrevida livre de doença (p= 0,0103) e menor 

sobrevida global (p= 0,0103)

Conclusões: A presença da super-expressão do HER-2 está associada com a au-

sência do receptor de estrogênio e a presença do receptor de progesterona nesta amostra. 

Não encontramos associação entre a super-expressão do HER-2 e maior agressividade tu-

moral. O comprometimento linfonodal e o tamanho tumoral foram associados com maior 

mortalidade. 

Palavras chaves: Mortalidade, Neoplasias da mama, Prognóstico, Receptor 

HER-2.
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ABSTRACT

Introduction: The overexpression of HER-2 has been associated with increased 

aggressiveness of the tumor and resistance to some types of treatment. The objective of 

this study is to evaluate the prognostic value of overexpression of HER-2 in patients with 

breast cancer.

Materials and methods: A cohort study that analyzed 90 patients diagnosed 

with infi ltrating ductal carcinoma breast treated at the Regional Hospital Sobradinho the 

period 1 January 2005 until December 31, 2010. The investigation of the presence of ove-

rexpression of HER-2 was performed by immunohistochemical techniques. The patients 

were divided into two groups: Group A who had the overexpression of HER-2 and the B 

group who had no overexpression and compared the clinical, pathological, adverse events, 

overall survival and disease-free survival.

Results: The prevalence of the presence of HER-2 in the sample was 15.55%. 

The age at diagnosis, tumor size, menopausal status, clinical stage and lymph node status 

were not signifi cant factors prevalence for the presence of HER-2. The estrogen receptor 

(p = 0.0356), progesterone receptor (p = 0.0059) and showed signifi cant association with 

HER-2. Multivariate analysis showed that the prevalence of HER-2 in cancer patients is 

2.92 times higher in those with estrogen receptor negative (p = 0.0007) and 8.84 times 

higher in those with progesterone receptor positive (p < 0.0001). The disease-free survival 

and overall survival is equal in patients with HER-2 positive. The disease-free survival for 

patients with more than 4 axillary lymph nodes is lower (p = 0.0009) and overall survival 

(p <0.0001). The tumor size is also an adverse factor showing that tumors larger than 2 cm 

have a lower disease-free survival (p = 0.0103) and shorter overall survival (p = 0.0103) 

Conclusions: The presence of over-expression of HER-2 is associated with the 

absence of the estrogen receptor and progesterone receptor presence. We found no asso-

ciation between overexpression of HER-2 and increased tumor aggressiveness. The lymph 

node involvement and tumor size were associated with higher mortality.

Keywords: Mortality, Breast cancer, Prognostic, HER-2 Receptor.
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INTRODUÇÃO

A Organização Mundial da Saúde1 estima que, por ano, ocorram mais de 1.050.000 

casos novos de câncer de mama em todo o mundo, o que o torna o câncer de mama um 

dos mais incidentes entre as mulheres2.

O comportamento e a história natural do câncer de mama é variável e hete-

rogêneo, levando aos pesquisadores a se perguntar: porque pacientes com variáveis de-

mográfi cas, clínicas e histológicas muito parecidas, tem comportamentos diferentes? Na 

busca de uma resposta a este questionamento as pesquisas tem se direcionado na procura 

por fatores prognósticos que possam caracterizar cada tumor e conferir a cada um deles 

um grau variável de agressividade. O comportamento desta doença está intrinsecamente 

relacionada com a agressividade do tumor e a resposta do hospedeiro o que explica em 

parte porque pacientes com estádio clinico igual têm taxas de sobrevida livre de doença e 

de mortalidade diferentes3.

Fator prognóstico é uma característica clinica ou biológica que avaliada no mo-

mento do diagnóstico, indica resultado desfavorável em termos de sobrevida e intervalo 

livre de doença. Os fatores preditivos são características que permitem antecipar a resposta 

clinica a um tipo de terapêutica. O Receptor de Fator de Crescimento Epidérmico Humano 

2 (HER-2) acumula as duas propriedades funcionando como fator preditivo e prognósti-

co4-5.

O HER-2 foi descrito inicialmente em camundongos por Shih et al6 e Schechteret 

et al. demonstraram que é homologo do fator de crescimento celular epidérmico (EGFR)7. 

Posteriormente foi demonstrado que este fator de crescimento estava amplifi cado em al-

gumas linhagens de células de câncer de mama humano e foi denominado HER-2 (King 

et al, 1985)8.

O HER-2 pertence à família dos receptores de crescimento. A sua super-expres-

são tem sido associada a maior agressividade biológica do tumor e a resistência a alguns 

tipos de tratamento4-5-9. O HER-2 codifi ca uma proteína de membrana das células tumorais 

que fazem que estas se desenvolvam mais rápido e aumentem a sua duplicação celular, 

tornando os tumores mais agressivos10-11. Diversos estudos têm sugerido que existe uma 

relação entre o estado HER-2 e a resistência ao tratamento hormonal12-13 . O HER-2 é am-

plifi cado em 15% a 25% dos casos de câncer de mama10-14-15 .
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A avaliação diagnóstica do estado HER-2 tem grande impacto nas decisões sobre 

o tratamento de pacientes com câncer de mama. Além do valor prognóstico de HER-2, ou 

seja, o comportamento mais agressivo dos tumores HER-2 positivo, a positividade possui 

um grande valor preditivo em relação aos benefícios clínicos a serem obtidos com trata-

mentos específi cos como o uso de traztuzumabe e lapatinib16.

 Considerando-se o potencial de agressividade da presença do HER-2 decidiu-se 

analisar a super-expressão do HER-2 e sua correlação com outros fatores prognósticos, nas 

pacientes portadoras de câncer de mama.

SUJEITOS E MÉTODOS

Estudo de coorte histórico que analisou dados de 90 pacientes com diagnóstico 

de carcinoma ductal infi ltrante de mama. As pacientes estudadas foram submetidas a tra-

tamento cirúrgico e acompanhadas no Hospital Regional de Sobradinho (HRS) no período 

de 1 de Janeiro de 2005 à 1 de dezembro de 2010. 

O HRS é um hospital público de nível secundário responsável pela prestação de 

assistência às pacientes com câncer de mama de sua área de abrangência. 

As fontes utilizadas na coleta de dados foram os registros de anatomia patológica, 

incluindo laminas e blocos de parafi na, e os prontuários clínicos do hospital. As infor-

mações obtidas dizem respeito às manifestações clínicas, características histopatológicas 

do tumor e desfechos como a recidiva e sobrevida. Os dados avaliados na histopatologia 

foram o tamanho tumoral, grau histológico, grau nuclear, multicentricidade, invasão linfo-

vascular, comprometimento linfonodal. Os dados coletados foram registrados em formu-

lário estruturado e desenhado especifi camente para o estudo.

A investigação da presença da super-expressão do HER-2 foi realizada por meio 

de avaliação de laudos de Imunohistoquimica (IH) e o resultado foi expresso de acordo 

com os critérios desenvolvidos em 2007 pela Sociedade Americana de oncologia Clinica 

(ASCO) em conjunto com o Colégio Americano de Patologia (CAP)17. Foi considerado 

super-expressão de HER-2 a intensa e uniforme coloração da membrana em 30% ou mais 

das células tumorais, expressado no laudo com 3+.

As pacientes foram divididas em dois grupos: Grupo A as que tinham super-

-expressão do HER-2 e grupo B as que não tinham super-expressão. Foram analisadas as 
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características clinicas, patológicas, eventos adversos, sobrevida global e sobrevida livre de 

doença e comparada à razão de prevalência entre as pacientes com super-expressão do 

HER-2.

As informações de mortalidade foram obtidas do Sistema de Informação de Mor-

talidade (SIM) do Ministério de Saúde. O estadiamento clínico foi realizado de acordo com 

a classifi cação TNM18. A graduação histológica foi efetuada segundo os critérios propostos 

por Scarff-Bloom-Richardson (SBR) modifi cado por Elston e Ellis19.

Foram excluídas do estudo as pacientes que receberam tratamento de quimio-

terapia neoadjuvante, pacientes tratadas em outra instituição, perda de prontuários, in-

formações incompletas e pacientes tratadas com o anticorpo monoclonal especifi co para 

HER-2, Traztuzumabe20-21.

Análise estatística

O marcador HER-2 (Positivo) foi considerado a variável dependente do estudo e 

como variáveis independentes a idade, o tamanho do tumor, estadiamento, grau nuclear, 

status linfonodal e receptores hormonais.

Análises de regressão de Poisson univariada com variância robusta foram con-

duzidas para as variáveis independentes. Aquelas que apresentaram p-valor < 0,2523 foram 

selecionadas para serem incluídas como covariáveis na análise múltipla. O critério de in-

formação de Akaike modifi cado24 (QICu) foi utilizado para a seleção dos modelos multi-

variados. Escolhendo-se aquele modelo que apresentasse o menor valor de QICu. Para o 

modelo selecionado uma regressão de Poisson Múltipla, com variância robusta foi ajustada 

aos dados. Razões de prevalência por ponto e por intervalo foram obtidas para o modelo 

selecionado. 

As análises de sobrevida global foram realizadas considerando o tempo entre o 

diagnóstico de câncer de mama e o óbito, metástase ou último seguimento. Na análise 

estatística, a sobrevida global (SV) e o intervalo livre de doença (ILD), como também os 

tempos médios foram estimados pelo método de Kaplan-Meier. Para comparar os valores 

de sobrevida foi utilizado o teste de logrank. 

A signifi cância estatística foi determinada com P <0,05. A estatística e análises 

foram realizadas com o software SAS, versão 9.2.
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Comitê de ética

O trabalho foi avaliado e aprovado pelo comitê de ética em pesquisa da Secretaria 

de Estado de Saúde do DF (Anexo 1). 

RESULTADOS

Foram avaliados os dados clínicos consignados nos prontuários de 162 pacientes 

e foram excluídas aquelas com dados incompletos, ausência de seguimento e ausência de 

dados de imunohistoquimica. No total foram incluídas 90 pacientes.

A prevalência de super-expressão do HER-2 na amostra foi de 15,55%. A faixa 

etária de idade das pacientes estudadas foi de 40 até 91 anos com media de idade de 55,47 

com desvio padrão de 13,51.

A análise univariada mostrou que a idade no momento do diagnóstico não é um 

fator signifi cativo de prevalência para a presença do HER-2. (Tabela 1)

Tabela 1: Razão de prevalência dos casos HER-2 positivo de acordo com a idade 
em portadores de câncer de mama no HRS entre 2005 e 2010 

Idade em anos
HER-2 Positivo

RP (IC 95 %) Valor - p
N % (IC 95 %)

 < 40 1 14,29 (0,00 – 40,71) 1,79 (0,18 – 16,93) 0,7501

 40 – 49 5 20,83 (4,27 – 37,40) 2,60 (0,56 – 12,16)

 50 – 59 2  8,00 (0,00 – 18,84) 1,00

 60 – 69 2 14,29 (0,00 – 32,97) 1,79 (0,28 – 11,33)

 >= 70 4 20,00 (2,13 – 37,87) 2,50 (0,51 – 12,29)

O tamanho do tumor foi avaliado de acordo com sua dimensão em cm expressa 

no laudo de anatomia patológica por ser um dado de alta confi abilidade. Não se encontrou 

signifi cância na razão de prevalência de HER-2 em relação a tamanho tumoral. (Tabela 2)

Tabela 2: Razão de prevalência dos casos HER-2 positivo de acordo com o 
tamanho do tumor em portadores de câncer de mama no HRS entre 2005 e 2010

Tamanho do 
tumor (cm)

HER-2 Positivo
RP (IC 95 %) Valor - p

N % (IC 95 %)

 < 2 3 23,08 (0,00 – 46,43)  1,61 (0,52 – 5,02) 0,4069

 >= 2 11 14,29 (6,32 – 22,25)  1,00
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Tabela 3: Razão de prevalência dos casos HER-2 positivo de acordo com o 
estado menstrual em portadores de câncer de mama no HRS entre 2005 e 2010

Estado menstrual HER-2 Positivo  RP (IC 95 %) Valor - p

N % (IC 95 %)

 Pré-menopausada 10 19,23 (8,31 – 30,15) 1,83 (0,62 – 5,39) 0,2748

 Pós-menopausada 4 10,53 (0,58 – 20,47) 1,00

O estadiamento clínico usado também como parâmetro para estabelecer prog-

nóstico e estimar os tratamentos, não mostrou no presente estudo uma signifi cância para 

a presença do HER-2 (Tabela 4).

Tabela 4: Razão de prevalência dos casos HER-2 positivo de acordo com o 
estadiamento clínico em portadores de câncer de mama no HRS entre 2005 e 2010

Estadiamento Clínico 
(AJCC)*

HER-2 Positivo RP (IC 95 %) Valor - p

N  % (IC 95 %)

 Estádio 1 5 27,78 (6,68 – 48,87) 2,36 (0,82 – 6,80) 0,2684

 Estádio 2 6 11,76 (2,75 – 20,78) 1,00

 Estádio 3 3 14,29 (0,00 29,54) 1,21 (0,33 – 4,41)

*American Joint Committee on Cancer (AJCC).

Na análise univariada encontrou-se um resultado estatisticamente signifi cativo 

do HER-2 relacionado com a presença do receptor de estrogênio, progesterona e grau 

histológico (Tabela 5 e Tabela 6)

Tabela 5: Razão de prevalência dos casos HER-2 positivo de acordo com o 
receptor de estrogênio e receptor de progesterona em portadores de câncer de 
mama no HRS entre 2005 e 2010

Variáveis HER-2 Positivo RP (IC 95 %) Valor - p

N  % (IC 95 %)

Receptor Estrogênio 0,0356

 Negativo 6  9,84 (2,22 – 17,45) 1,00

 Positivo 8  27,59 (11,00 – 44,17) 2,80 (1,07 – 7,34)

Receptor Progesterona 0,0059

 Negativo 4  6,90 (0,25 – 13,54) 1,00

 Positivo 10  31,25 (14,88 – 47,62) 4,53 (1,54 – 13,29)
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Tabela 6: Razão de prevalência dos casos HER-2 positivo de acordo com o Grau 
Histológico em portadores de câncer de mama no HRS entre 2005 e 2010

Grau Histológico HER-2 Positivo RP (IC 95 %) Valor - p

N  % (IC 95 %)

 Mal Diferenciado 1 3,45 (0,00 - 10,22) 1,00

 Bem Diferenciado 13 21,31 (10,83 – 31,79) 6,18 (0,85 – 45,00) 0,0722

Não foi observado prevalência estatisticamente signifi cativa entre o HER-2 e o 

estado linfonodal (Tabela 7).

Tabela 7: Razão de prevalência dos casos HER-2 positivo de acordo com o 
estado linfonodal em portadores de câncer de mama no HRS entre 2005 e 2010

Estado Linfonodal HER-2 Positivo RP (IC 95 %) Valor - p

N % (IC 95 %)

 Negativo 5 11,90 (1,92 – 21,89) 1,00

 Positivo 9 18,75 (7,49 – 30,01) 1,57 (0,57 – 4,33) 0,3789

A análise multivariada (Tabela 8) mostrou que a prevalência de resultados posi-

tivos encontrados do marcador HER-2, em pacientes com câncer de mama é 2,92 vezes 

maior naqueles com receptor de estrogênio negativo do que naqueles com receptor de es-

trogênio positivo (p = 0,0007) e é 8,84 vezes maior naqueles com receptor de progesterona 

positivo do que naqueles com receptor de progesterona negativo (p < 0,0001). A prevalên-

cia de resultados positivos encontrados no marcador HER-2, em pacientes com câncer de 

mama, não foi estatisticamente diferente daqueles com grau histológico bem diferenciado 

quando comparados com aqueles com grau histológico mal diferenciado ( p = 0,1323).

Tabela 8: Análise multivariada do HER-2 - Regressão de Poisson Múltipla, razão 
de prevalência em portadores de câncer de mama no HRS entre 2005 e 2010

Variável  RP  IC 95 % Qui-quadrado p-valor

Receptor Estrogênio

 Negativo 2,92 1,58 – 5,40 11,60 0,0007

 Positivo 1,00 - - -

Receptor Progesterona

 Negativo 1 - 19,83 < 0,0001

 Positivo 8,84 3,39 – 23,09 - -

Grau Histológico

 Mal Diferenciado 1,00

 Bem Diferenciado 4,59 0,63 – 33,32 2,26 0,1323
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Na análise de sobrevida livre de doença foi observado que o tempo médio de 

ocorrência de metástase nas pacientes HER 2 negativo é de 46,6 meses é nas pacientes 

HER 2 positivo é de 41,4 meses. Não existe diferença estatisticamente signifi cativa das 

curvas de sobrevida livre de doença entre os dois grupos (p = 0,8213) (Figura 1).

Figura 1: Sobrevida Livre de doença para casos HER-2 em portadores de câncer 
de mama no HRS entre 2005 e 2010

Na análise de sobrevida foi observado que o tempo médio de morte das pacien-

tes HER 2 negativo é de 48,6 meses e as pacientes HER 2 positivo é de 50,9 meses. Não 

existe diferença estatisticamente signifi cativa nas curvas de sobrevida entre os dois grupos 

(p=0,8891) (Figura 2).
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Figura 2: Sobrevida para casos HER-2 em portadores de câncer de mama no 
HRS entre 2005 e 2010

A análise estatística da sobrevida livre de doença em relação ao comprometimen-

to axilar mostrou que o tempo médio de ocorrência de metástase é de 46,4 meses nos casos 

com axila negativa, nos casos com 1 a 4 linfonodos comprometidos é de 49,6 meses e nos 

casos com mais de 4 linfonodos comprometidos é de 27,29 meses. 

A probabilidade de sobrevida livre de doença para pacientes com axila sem ne-

nhum linfonodo comprometido não difere estatisticamente da probabilidade de sobrevida 

para pacientes com axila com 1 a 4 linfonodos ( p = 0,0803); a probabilidade de sobrevida 

livre de doença para pacientes com axila sem nenhum linfonodo comprometido difere 

estatisticamente da probabilidade para pacientes com axila com mais de 4 linfonodos com-

prometidos ( p < 0,0001), e a probabilidade de sobrevida livre de doença para pacientes 

com axila com 1 a 4 linfonodos difere estatisticamente da probabilidade para pacientes 

com axila com mais de 4 linfonodos ( p = 0,0009) (Figura 3).
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Figura 3: Sobrevida livre de doença em relação ao comprometimento axilar em 
portadores de câncer de mama no HRS entre 2005 e 2010

A análise estatística da sobrevida livre de doença em relação ao tamanho do tu-

mor mostrou que em casos com tumor menor de 2 cm o tempo médio de ocorrência de 

metástase é de 47,3 meses e casos com tumor igual ou maior de 2 cm o tempo médio de 

ocorrência de metástase é de 44,5 meses. O resultado do teste logrank mostrou que existe 

diferença estatisticamente signifi cativa das curvas de sobrevida livre de doença entre os 

casos com tumor menor de 2 cm e os casos com tumor igual ou maior de 2 cm ( p = 0,011) 

(Figura 4).
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Figura 4: Sobrevida livre de doença em relação ao tamanho do tumor em 
portadores de câncer de mama no HRS entre 2005 e 2010

O tempo médio de morte para os casos com axila negativa é de 52,9 meses, para 

os casos com 1 a 4 linfonodos comprometidos o tempo médio de morte é de 48,5 meses e 

para os casos com mais de 4 linfonodos comprometidos é de 38,89 meses.

A probabilidade de sobrevivência para pacientes com axila negativa não difere es-

tatisticamente da probabilidade de sobrevivência para pacientes com axila comprometida 

com 1 a 4 linfonodos ( p = 0,6041); A probabilidade de sobrevivência para pacientes com 

axila sem nenhum linfonodo difere estatisticamente da probabilidade de sobrevivência 

para pacientes com axila com mais de 4 linfonodos comprometidos( p < 0,0001); e também 

a probabilidade de sobrevivência para pacientes com axila com 1 a 4 linfonodos compro-

metidos difere estatisticamente da probabilidade de sobrevivência para pacientes com axila 

com mais de 4 linfonodos comprometidos ( p < 0,0001) (Figura 5).



Capítulo II   -   52

Figura 5: Sobrevida em relação ao comprometimento axilar em portadores de 
câncer de mama no HRS entre 2005 e 2010

Nos casos com tumores menores de 2 cm o tempo médio de morte é de 56 meses 

e em casos com tumores iguais ou maiores de 2 cm é de 47,9 meses. O resultado do teste 

logrank mostrou que existe diferença estatisticamente signifi cativa das curvas de sobre-

vivência entre os casos com tumores menores de 2 cm e os casos com tumores iguais ou 

maiores de 2 cm (p = 0,0103) (Figura 6).
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Figura 6: Sobrevida em relação ao tamanho do tumor em portadores de câncer 
de mama no HRS entre 2005 e 2010
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DISCUSSÃO

O índice de super-expressão do HER-2 neste estudo foi de 15,55% o qual é com-

parável ao que tem sido descrito na literatura10-14-15. 

Diferentes estudos25-26 mostraram que tumores em pacientes jovens comumente 

apresentam fatores de mau prognóstico, tais como alto grau de anaplasia, receptor hormo-

nal negativo, super-expressão de HER-2 e alta taxa de linfonodos positivos. No presente 

estudo a idade não foi considerado um fator signifi cativo para a presença do HER-2. Nós 

não encontramos nenhuma associação entre a expressão do HER-2 e a idade de apresen-

tação do câncer.

Historicamente o volume do tumor é um dos fatores prognósticos independen-

tes mais importantes. Sabemos que pacientes com tumores menores de 1,0 cm tem entre 

10% a 20% de possibilidade de comprometimento linfonodal27-28 e que pacientes com tu-

mores menores de 1,0 cm com linfonodos negativos têm uma sobrevida livre de doença 

em 10 anos de 90%29. A associação do tamanho tumoral e o HER-2 no presente estudo 

não se mostrou signifi cativa.

Vários estudos descrevem uma associação entre tumores HER-2 positivos e re-

ceptores de estrogênio negativos, sendo esta associação relacionada com uma resistência 

ao tratamento com Tamoxifeno30. Encontramos uma associação entre a super-expressão 

do HER-2 e a ausência do receptor de estrogênio compatível com a literatura mostrando 

que estes pacientes não se benefi ciam de terapia endócrina e também associação entre o 

HER-2 e o receptor de progesterona positivo, o qual esta de acordo com pesquisas mais 

recentes31-32, entretanto sem uma explicação coerente para tal fato.

O grau histológico é descrito como fator prognóstico importante, independente 

ou em associação com outros fatores prognósticos. Encontramos uma associação entre a 

presença do HER-2 e os tumores de baixo grau o qual difere dos dados da literatura. Ao 

realizar análise multivariada esta associação não foi estatisticamente signifi cativa, portanto 

podemos afi rmar que na presente amostra a presença do HER-2 não tem relação com o 

grau histológico do tumor.

Ao considerar as características clínicas, patológicas e biológicas dos tumores de 

mama, podemos concluir que o comprometimento linfonodal continua sendo o principal 

fator prognóstico dos cânceres de mama. No presente estudo foram considerados a axila 

negativa, axila comprometida com até 4 linfonodos e axila comprometida com mais de 
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4 linfonodos; foi avaliada esta característica em relação com a presença do HER-2 e não 

encontramos nenhuma associação estatisticamente signifi cativa o que pode ser explicado 

pelo número menor de casos avaliados.

As curvas de sobrevida livre de doença e sobrevida global para os casos HER-2 e 

o teste logrank não mostraram diferença signifi cativa entre os casos que super-expressam 

o HER-2 e os casos considerados negativos o qual também já foi demonstrado em outros 

estudos33, mais difere dos grandes estudos que mostram uma diferença na sobrevida4-5-10-16. 

O tempo médio de surgimento de metástases e o tempo médio de morte das pacientes 

HER-2 positivo apesar de ser inferior neste estudo, não é estatisticamente signifi cativo. 

Possivelmente o aumento do tamanho amostral seja importante em futuros estudos para 

confi rmar a agressividade dos tumores que super-expressam o HER-2. 

A avaliação do comprometimento axilar isoladamente é fundamental sob o pon-

to de vista clinico e histopatológico, pois estabelece o prognóstico e orienta a terapêuti-

ca34-35-36-37. O número absoluto de linfonodos envolvidos é também de importância prog-

nóstica; pacientes com 4 ou mais linfonodos envolvidos têm um prognóstico pior do que 

aqueles com menos de 4 linfonodos envolvidos.38-39 

Analisamos todos os casos de acordo com o grau de comprometimento linfono-

dal, considerando axila negativa, axila com 1 a 4 linfonodos comprometidos e axila com 

mais de 4 linfonodos comprometidos. O resultado foi estatisticamente signifi cativo de pior 

prognostico, com menor sobrevida livre de doença e menor sobrevida global para os casos 

com mais de 4 linfonodos. Este dado esta de acordo com os dados da literatura e nos in-

dica claramente que o comprometimento linfonodal da axila e um dado adverso, sendo de 

fundamental importância o diagnostico precoce.

Historicamente o volume do tumor é um dos fatores mais importantes, sabemos 

que pacientes com tumores menores de 1,0 cm tem entre 10% a 20% de possibilidade de 

comprometimento linfonodal40-41 e que pacientes com tumores menores de 1,0 cm com 

linfonodos negativos têm uma sobrevida livre de doença em 10 anos de 90%42. O volume 

tumoral dos casos do presente estudo mostrou ser um fator de prognóstico importante, 

pois o tempo de sobrevida livre de doença e menor e a mortalidade é maior em pacientes 

que apresentaram, no momento do diagnóstico, tumores com volume maior de 2 cm o 

qual é estatisticamente signifi cativo. 
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CONCLUSÃO

A presença da super-expressão do HER-2 neste estudo está associada com a 

ausência do receptor de estrogênio e a presença do receptor de progesterona. Não encon-

tramos associação entre a super-expressão do HER-2 e aumento de mortalidade e da di-

minuição da sobrevida livre de doença. Isoladamente e independentemente o comprome-

timento linfonodal foi o principal fator prognóstico identifi cado, mostrando que pacientes 

com mais de 4 linfonodos comprometidos tem maior mortalidade e menor sobrevida livre 

de doença. O tamanho do tumor é um fator que indica agressividade tumoral e neste es-

tudo foi também associado com maior mortalidade. 

O presente estudo aponta para a importância de realizar o diagnóstico de câncer 

de mama precocemente pois uma intervenção na história natural da doença muda signifi -

cativamente a sobrevida das pacientes principalmente sob a ótica da avaliação do tamanho 

do tumor e estado axilar. Este estudo não demonstrou que a super-expressão do HER-2 se 

associa a maior agressividade, porém este fato é justifi cado pelo tamanho amostral.
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ANEXO



ANEXO 1 - PARECER DA COMISSÃO DE ÉTICA EM PESQUISA



 ANEXO 2 - ESTADIAMENTO DO CÂNCER DE MAMA

CLASSIFICAÇÃO TNM

Esta classifi cação aplica-se apenas aos carcinomas, sendo indispensável a confi r-

mação histológica. Recomenda-se que, quando houver múltiplos tumores, o maior deles 

será considerado para defi nição dos parâmetros e quando houver tumores sincrônicos 

bilaterais a classifi cação de cada um deles será isolada.

Os Quadros a seguir sintetizam as classifi cações conforme o tamanho do tumor 

(T), comprometimento nodal (N) e metástases (M), além de agrupar, por estádios, as di-

versas combinações possíveis.

TAMANHO DO TUMOR (T)

Tx tumor não pode ser avaliado

Tis carcinoma in situ

T1 tumor com até 2 cm. em sua maior dimensão

T1 mic - carcinoma microinvasor (até 1 mm)

T1a tumor com até 0,5 cm em sua maior dimensão

T1b tumor com mais de 0,5 e até 1 cm em sua maior dimensão

T1c tumor com mais de 1 cm. e até 2 cm em sua maior dimensão

T2 tumor com mais de 2 e até 5 cm em sua maior dimensão

T3 tumor com mais de 5 cm. em sua maior dimensão

T4 qualquer T com extensão para pele ou parede torácica

T4a extensão para a parede torácica

T4b edema (incluindo peau d’orange), ulceração da pele da mama, nódulos 
cutâneos satélites na mesma mama

T4c associação do T4a e T4b

T4d carcinoma infl amatório

Observações:

a. O comprometimento do músculo grande peitoral não caracteriza T4.

b. Presença de retração da pele ou papila não interfere no estadiamento.



LINFONODOS REGIONAIS (N)

Nx  Os linfonodos regionais não podem ser avaliados

N0  Ausência de metástase

N1  Linfonodo(s) homolateral(is) móvel(is) comprometido(s)

N2  Metástase para linfonodo(s) axilar(es) homolateral(is), fi xos uns aos outros ou fi xos a estruturas 
vizinhas ou metástase clinicamente aparente somente para linfonodo(s) da cadeia mamária 
interna homolateral

N2a  Metástase para linfonodo(s) axilar(es) homolateral(is) fi xo(s) uns aos outros ou fi xos à estruturas 
vizinhas

N2b  Metástase clinicamente aparente somente para linfonodo(s) da cadeia mamária interna 
homolateral, sem evidência clínica de metástase axilar

N3  Metástase para linfonodo(s) infraclavicular(es) homolateral(is) com ou sem comprometimento 
do(s) linfonodo(s) axilar(es), ou para linfonodo(s) da mamária interna homolateral clinicamente 
aparente na presença de evidência clínica de metástase para linfonodo(s) axilar(es) 
homolateral(is), ou metástase para linfonodo(s) supraclavicular(es) homolateral(is) com ou sem 
comprometimento do(s) linfonodo(s) axilar(es) ou da mamária interna

N3a  Metástase para linfonodo(s) infraclavicular(es) homolateral(is)

N3b  Metástase para linfonodo(s) da mamária interna homolateral e para linfonodo(s) axilar(es)

N3c  Metástase para linfonodo(s) supraclavicular(es) homolateral(is)

Observação: Clinicamente aparente é defi nido como detectado por estudos de 

imagem (exceto linfocintigrafi a), pelo exame clínico ou pelo diagnóstico patológico ma-

croscópico.

METÁSTASES (M)

Mx metástase à distância não pode ser avaliada

M0 ausência de metástase à distância

M1 presença de metástase à distância (incluindo LFN supraclaviculares)



 ESTADIAMENTO TNM DO CÂNCER DE MAMA 

POR AGRUPAMENTOS

Estádio 0 Tis N0 M0

Estádio I T1 N0 M0

Estádio II A 

T0 N1 M0

T1 N1 M0

T2 N0 M0

Estádio II B 
T2 N1 M0

T3 N0 M0

Estádio III A 

T0 N2 M0

T1 N2 M0

T2 N2 M0

T3 N1 M0

T3 N2 M0

Estádio III B 

T4 N0 M0

T4 N1 M0

T4 N2 M0

Estádio III C Tqq N3 M0*

Estádio IV Tqq Nqq M1*

Fonte: UICC, 2002; * qq = qualquer
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