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RESUMO

Introdução: O câncer de mama triplo-negativo inclui os tumores que não expressam receptores de 
estrógeno, receptores de progesterona e HER2. O subtipo triplo-negativo apresenta características 
mais agressivas, como aparecimento em idade mais precoce, estágio avançado ao diagnóstico, 
alta graduação histológica e nuclear, alto índice mitótico, maior frequência de metástases regionais 
e à distância, além de menor sobrevida. Objetivo: Comparar os aspectos clínicos e patológicos 
de 345 pacientes com carcinomas mamários tratadas em um hospital de referência na região 
Centro-oeste do Brasil, a fim de avaliar o impacto do fenótipo triplo-negativo no prognóstico 
das pacientes. Metodologia: As pacientes foram selecionadas no Laboratório de Anatomia Patológica 
da instituição e os dados clínicos e patológicos coletados a partir dos respectivos prontuários. A análise 
estatística empregou análise univariada e análise de sobrevida pelo método de Kaplan-Meier e Log-rank. 
Resultados: Os fatores prognósticos clássicos foram comprovados para o grupo, incluindo com-
prometimento de linfonodos regionais (p<0,001), metástase à distância (p<0,001) e tamanho do tumor 
(p<0,001). Quando os tumores, distribuídos em dois grupos (TN e NTN), foram comparados, diferen-
ças estatisticamente significativas foram observadas com relação ao grau nuclear (p<0,0001) e à 
sobrevida em cinco anos (p<0,0001), que variou de 70,3% para as pacientes NTN a 47,1% para as 
pacientes TN. Conclusão: Nossos resultados confirmam o perfil mais agressivo dos tumores TN 
que, independentemente dos fatores prognósticos clássicos dos carcinomas de mama, cursam 
com maior agressividade e maior taxa de mortalidade, requerendo assim maior atenção assistencial.

ABSTRACT

Introduction: Triple-negative breast cancers are tumors that don’t express estrogen receptors, progesterone 
receptors and HER2. The triple-negative phenotype exhibits more aggressive characteristics, including 
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Introdução

Apesar de inúmeros avanços nas pesquisas sobre o câncer 
de mama, este tipo de neoplasia ainda apresenta altas taxas de 
incidência e de mortalidade em todo o mundo. Nos Estados 
Unidos, o câncer de mama representa um em cada três 
cânceres diagnosticados em mulheres1 e segundo dados do 
Instituto Nacional de Câncer, no Brasil, em 2012, são esperados 
52.680 novos casos da doença. No ano de 2008, foram 
registradas 12.098 mortes por câncer de mama no Brasil, 
sendo 11.969 mulheres e 129 homens. Nas regiões Sul, 
Sudeste, Centro-oeste e Nordeste, o câncer de mama é o tumor 
mais frequente depois do câncer de pele não melanoma e o de 
maior mortalidade entre as mulheres brasileiras2.

Fatores como etnia, idade, hábitos alimentares, estilo 
de vida, fatores reprodutivos, uso de reposição hormonal, 
exposição a fatores ambientais, história familiar de câncer de 
mama, presença de mutações nos genes BRCA1 e BRCA2 e a 
alta densidade mamária interferem no desenvolvimento e no 
diagnóstico desses tumores3,4.

Na tentativa de alterar o curso da doença e diminuir sua 
mortalidade, esforços têm sido direcionados para a descoberta 
de novos fatores diagnósticos e prognósticos. Porém, o câncer de 
mama não é uma doença homogênea. Compreende vários 
subgrupos, que variam, consideravelmente, de acordo com a 
microscopia, o aspecto molecular e o comportamento clínico. 
Uma classificação molecular foi proposta nos últimos anos 
para categorizar os subgrupos de câncer de mama, com base 
no padrão de expressão gênica5. Quatro subgrupos emergi-
ram desta classificação, sendo dois correspondentes aos 
tumores com receptores de estrógenos positivos (luminal 
A e B e normal-símile) e dois com receptores de estrógenos 
negativos (basal-símile e HER2-positivo). Apesar da relevância 
desta classificação com relação ao diagnóstico e o prognóstico 

dos tumores mamários, sua aplicação na clínica ainda é difi-
cultada pelo alto custo e por limitações técnicas presentes na 
maioria dos centros que tratam essa neoplasia6,7.

A denominação câncer de mama triplo-negativo foi adotada 
com base na ausência dos receptores de estrógenos, progestero-
na e do receptor de fator de crescimento da epiderme HER2, 
comumente detectados por imunoistoquímica. No final da 
década de 1990, os mastologistas se conscientizaram a 
respeito dos carcinomas triplo-negativos, reconhecendo 
tais tumores como biologicamente mais agressivos e mais 
difíceis de serem tratados, devido à falta de expressão dos 
alvos terapêuticos convencionais8.

Os tumores de mama triplo-negativos apresentam carac-
terísticas moleculares e clínicas superpostas às dos tumores 
definidos, pelos padrões de expressão gênica, como do tipo basal. 
Além dessas características, os carcinomas triplo-negativos são 
comumente descritos em mulheres com idade inferior a 50 anos 
e apresentam comportamento mais agressivo9.

Dentre cerca de um milhão de casos de câncer de mama 
diagnosticados mundialmente em 2008, estima-se que 
172.695 exibem o fenótipo triplo-negativo. O câncer de 
mama triplo-negativo vem recebendo grande atenção das pes-
quisas científicas, dada à sua biologia única, o mau prognóstico, 
o padrão inicial de metástases e a relativa falta de alvos terapêuticos, 
quando comparados ao câncer de mama endócrino-sensível e 
HER2-positivo10. O prognóstico mais sombrio dos carcino-
mas mamários triplo-negativo tem sido descrito em vários 
estudos internacionais6,11,12. Entretanto, na literatura brasi-
leira, nenhum estudo comparando o impacto do fenótipo 
triplo-negativo no prognóstico dos carcinomas mamários 
foi encontrado, justificando o presente estudo.

Neste estudo, os aspectos clínicos e patológicos de 
pacientes com carcinomas mamários, tratadas em um 
hospital de referência, na região Centro-oeste do Brasil 

early onset, high stage on diagnosis, elevated nuclear grade, high mytotic index, agressive patterns 
of regional and distant metastasis, besides poor prognosis. Objective: To compare the clinical and 
pathological aspects of a group with 345 breast cancer patients treated in a referral hospital in the 
center of Brazil, in order to compare the impact of triple-negative phenotype on the patient prognosis. 
Methods: Patients were selected in the Pathology Laboratory of the institution. Clinical and pathological data 
were collected from the respective clinical files. Statistical methods comprised univariate analysis and 
survival curves were generated by using Kaplan-Meier and Log-rank tests. Results: Classic prognostic 
factors were confirmed for the whole group, including regional lymph nodes metastasis (p<0.001), 
distant metastasis (p<0.001) and tumor size (p<0.001). By comparing the two groups of breast tumors 
(TN and NTN), significant statistical differences were observed concerning nuclear grade (p<0.0001) 
and five year survival (p<0.0001), which varied from 70.3% for NTN patients to 47.1% for TN patients.
Conclusion: Our results reinforce the aggressive profile of triple-negative breast cancer that, despite of 
the classic prognostic factors described for breast cancer, evolves with higher aggressiveness and elevated 
mortality rates, requiring special attention.
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(Hospital Araújo Jorge da Associação de Combate ao 
Câncer de Goiás), foram analisados e comparados, a 
fim de avaliar o impacto do fenótipo triplo-negativo no 
prognóstico das pacientes.

Metodologia

Este estudo consistiu de uma revisão descritiva, analítica 
e retrospectiva de 345 pacientes com carcinomas mamá-
rios, selecionadas a partir dos registros do Laboratório de 
Imunoistoquímica, do Setor de Anatomia Patológica do 
Hospital Araújo Jorge, em Goiânia (GO). As análises imunois-
toquímicas foram realizadas no período de 1998 a 2002 e os 
dados clínico-patológicos foram sistematicamente coletados a 
partir dos respectivos prontuários. Na imunoistoquímica, foi 
utilizado o método da estreptoavidina-biotina-imunoperoxidase, 
com anticorpos específicos para receptores de estrógenos – 
RE (Clone 6F11), receptores de progesterona – RP (Clone ID5) 
e o receptor HER-2 (policlonal). Os casos triplo-negativos fo-
ram definidos pela marcação de receptores de estrógenos e de 
progesterona em menos de 10% das células tumorais e por 
marcação imunoistoquímica (+) ou (++) de HER2. Os resultados 
da análise imunoistoquímica possibilitaram a classificação dos tu-
mores em dois grupos: triplo-negativos (TN) e não triplo-negativos 
(NTN). Variáveis clínicas e histopatológicas potencialmente 
associadas à sobrevida em cinco anos foram analisadas, in-
cluindo idade ao diagnóstico, estadiamento TNM (tamanho 
do tumor, presença e número de metástases linfonodais 
regionais e aparecimento de metástases à distância) e grau 
nuclear. As curvas de sobrevida foram geradas usando o 
método de Kaplan-Meier (KM) e foram comparadas pelo 
teste de Log-rank. Todos os cálculos estatísticos foram rea-
lizados por meio do aplicativo Statistical Package for Social 
Science (SPSS) versão 20.0.0-2011. O seguimento das pacientes 
analisadas teve início na data do diagnóstico e foi concluído 
na data da última consulta ou na data do óbito, dentro de um 
período de 5 anos (60 meses). O seguimento de 60 meses foi 
completo para 337 pacientes (97%).

Resultados

Os dados clínicos, histopatológicos e imunoistoquímicos de 
345 pacientes com carcinomas mamários foram analisados 
neste estudo. A sobrevida global em cinco anos observada para 
o grupo foi de 65,7% (Figura 1). O tamanho dos tumo-
res afetou significativamente a sobrevida das pacientes com 
carcinomas mamários, variando de 72,2%, para as pacientes 
com tumores T1, 69,6%, para as pacientes com tumores T2, 
47,6% para tumores T3 e 42,9% para tumores T4 (p<0,004) 
(Figura 2). O comprometimento de linfonodos regionais por 

metástases também foi um fator prognóstico significativo para 
o grupo. Ao final de cinco anos, as pacientes que não apresen-
taram comprometimento de linfonodos regionais tiveram uma 
sobrevida de 82,1%, comparadas àquelas com comprometi-
mento de um a três linfonodos, que apresentaram sobrevida de 
62,0%; as que apresentaram comprometimento de quatro 
a nove linfonodos tiveram sobrevida de 52,4% e aquelas 
com 10 ou mais linfonodos comprometidos exibiram os 
menores valores de sobrevida, ou seja, 28,6% (p<0,0001) 
(Figura 3). Com relação ao desenvolvimento de metástases 
à distância, diferenças significativas foram observadas para 
as pacientes com tumores metastáticos, que apresentaram 
sobrevida de 33,1%, comparadas às pacientes com tumores 
nãometastáticos, que apresentaram sobrevida de 85,5%, ao 
final de cinco anos de seguimento (p<0,0001) (Figura 4). 
O estadiamento clínico esteve significativamente associado 

Figura 1. Sobrevida global em 5 anos (60 meses) para as pacientes com 
carcinomas mamários
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Figura 2. Sobrevida em 5 anos (60 meses) para as pacientes com carcinomas 
mamários comparando o tamanho dos tumores
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Figura 6. Sobrevida em 5 anos (60 meses) para as pacientes com carcinomas 
mamários comparando o fenótipo triplo-negativo e não triplo-negativo

Figura 3. Sobrevida em 5 anos (60 meses) para as pacientes com carcinomas mamá-
rios comparando o número de linfonodos regionais comprometidos com metástases

Figura 5. Sobrevida em 5 anos (60 meses) para as pacientes com carcinomas 
mamários comparando o estadiamento clínico

0

%
 d

e 
So

br
ev

id
a

Seguimento (meses)

31,6%

43,6%

75,8%80,0%

93,5%

p<0,001

Estadiamento

0,4

0,6

0,8

1,0

0,2

0,0

0 10 20 30 40 50 60

0
I
II
III
IV
0-censurado
I-censurado
II-censurado
III-censurado
IV-censurado

%
 d

e 
So

br
ev

id
a

Seguimento (meses)

71,1%

47,2%

p<0,001

TN
NTN
TN-censurado
NTN-censurado

Status de Receptores

0,4

0,6

0,8

1,0

0,2

0,0

0 10 20 30 40 50 60

%
 d

e 
So

br
ev

id
a

Seguimento (meses)

85,5%

33,1%

p<0,001

Sem
Com
Sem-censurado
Com-censurado

Metástase

0,4

0,6

0,8

1,0

0,2

0,0

0 10 20 30 40 50 60

Figura 4. Sobrevida em 5 anos (60 meses) para as pacientes com carcinomas 
mamários comparando a presença de metástases à distância
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de forma inversa com a sobrevida em cinco anos para as 
pacientes analisadas neste estudo, variando de 80,0% para 
as pacientes com estádio zero; 93,5% para as pacientes com 
estádio I; 75,8% para as pacientes com estádio II; 43,6% para as 
pacientes com estádio III; e 31,6% para as pacientes com estádio IV 
(p<0,0001) (Figura 5). Quando a sobrevida em cinco anos foi 
comparada para as pacientes com tumores TN e NTN, dife-
renças significativas também foram detectadas. Pacientes com 
tumores TN apresentaram sobrevida em cinco anos de 
71,1%, enquanto as pacientes NTN apresentaram sobrevida 
de 47,2%, ao final de cinco anos (p<0,0001) (Figura 6).

De acordo com os marcadores imunoistoquímicos avalia-
dos neste estudo, o grupo com fenótipo NTN compreendeu 
273 pacientes (79,1%), enquanto o grupo com fenótipo TN 
compreendeu 72 pacientes (20,9%) (Figura 7).

Dentre todas as variáveis analisadas (idade, grau nu-
clear, tamanho do tumor, número de linfonodos axilares 
comprometidos por metástase, presença de metástase à 
distância, estadiamento clínico e sobrevida em cinco anos) 
para os dois grupos de pacientes (TN e NTN), diferenças 
significativas foram encontradas somente com relação ao grau 
nuclear e a sobrevida em cinco anos (Tabela 1). Com re-
lação ao grau nuclear, observou-se que os tumores grau II 
foram mais frequentes no grupo NTN (73%), que no grupo 
TN (46%) (p<0,0001). Por outro lado, uma maior proporção 
de tumores pouco diferenciados (grau III) foi observada no 
grupo TN (44%), quando comparada ao grupo NTN (14%) 
(p<0,0001) (Tabela 1). Dentre os casos analisados neste estudo, 
130 (37,6%) desenvolveram metástases à distância, dentro 
do período de cinco anos avaliados. Destas, 28% foram lo-
calizadas nos ossos, 21% nos pulmões, 14% no fígado, 6% 
no sistema nervoso central, 4% em linfonodos e o restante, 
24%, em outros locais (Figura 8).
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Figura 8. Distribuição dos principais sítios de metástases à distância para as 
pacientes com carcinomas mamários

Figura 7. Distribuição dos carcinomas mamários de acordo com a expressão de 
receptores hormonais e HER2

Variáveis Triplo-negativo Não triplo-negativo
Valor p

n % n %
Idade

0,2230
Média 55 52
(Variação) (26–84) (23–90)
<35 3 4 26 10
≥35 69 96 247 90

Grau nuclear

<0,0001
I 6 8 17 6
II 33 46 199 73
III 32 44 38 14
NR 1 1 19 7

Tamanho do tumor
T1=≤2 cm 16 22 63 23

0,3483
T2=2 cm até ≤5cm 38 53 157 58
T3=>5 cm 18 25 45 16
T4=parede torácica/pele 0 0 7 3
In situ 0 0 0 0
NR 0 0 1 0

Número de linfonodos
0 38 53 131 48

0,3979
1–3 10 14 61 22
4–9 11 15 31 11
≥10 9 13 33 12
NR 4 6 17 6

Metástase à distância
0,8121Sem 44 61 171 63

Com 28 39 102 37
Estadiamento

0 2 3 4 1

0,6394
I 4 6 27 10
II 42 58 140 51
III 21 29 80 29
IV 3 4 16 6
NR 0 0 6 2

Sobrevida em cinco anos
Sim 41 57 71 26

<0,0001
Não 31 43 202 74

Tabela 1. Análise univariada comparando aspectos clínicos e histopatológicos dos carcinomas de mama triplo-negativo e não triplo-negativo
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TN: triplo-negativo; NTN: não triplo negativo
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Discussão

Neste estudo, 345 pacientes com carcinoma de mama foram 
comparadas com relação a expressão de receptores de estrógenos, 
receptores de progesterona e hiperexpressão de HER2, ou seja, 
características que definem os carcinomas triplo-negativos e 
não triplo-negativos”. Em função de seus aspectos histopatológicos 
e clínicos de maior agressividade13, os tumores TN têm sido 
exaustivamente estudados nos últimos anos. Entretanto, 
analisando a literatura nacional, não encontramos nenhum 
estudo comparando as características prognósticas desses 
tumores. O Hospital Araújo Jorge é um centro de referência 
para o tratamento do câncer na região Centro-oeste do Brasil e 
durante vários anos concentrou as análises imunoistoquímicas de 
marcadores tumorais no câncer de mama na região, possibilitando 
esse tipo de análise. 

O grupo analisado incluiu 72 pacientes (20,9%) com 
carcinomas TN, permitindo a comparação com aspectos 
clínicos e histopatológicos de 273 (79,1%) carcinomas NTN. 
Dentre os aspectos clínicos de maior agressividade analisados, 
somente o grau nuclear mais elevadofoi significativamente 
mais prevalente no grupo de carcinomas TN. Outros aspectos, 
como maior número de linfonodos regionais comprometidos com 
metástases, maior proporção de metástases à distância e o 
tamanho dos tumores não foram significativamente dife-
rentes entre os dois grupos. Entretanto, quando a sobrevida 
em cinco anos foi comparada para os tumores TN e os NTN, 
resultados significativamente menores foram observados para o 
grupo de pacientes com tumores TN.

O prognóstico mais sombrio dos tumores TN foi confirmado 
em nosso estudo e resultados similares já foram relatados por 
diversos autores14-16. Nossos dados demonstraram que a sobre-
vida das pacientes com tumores TN foi 1,5 vezes menor, quando 
comparada ao grupo NTN (Figura 6). Tal achado confirma a 
natureza mais agressiva dos carcinomas TN, corroborando os 
resultados já descritos16,17. Explorar as características moleculares 
dos carcinomas de mama triplo-negativos é o grande desa-
fio do momento, principalmente pela atual falta de opções 
terapêuticas disponíveis para esse tipo de tumor. Trata-se de 
um fenótipo com alta incidência (mais de 15% do total 
de tumores de mama) e alta mortalidade18,19,cuja biologia 
molecular ainda é pouco compreendida.

A classificação molecular dos carcinomas de mama, 
feita com base nos perfis de expressão gênica5, foi capaz de 
identificar a subclasse basal-símile que corresponde prio-
ritariamente ao perfil triplo-negativo. A despeito de esta 
classificação ter ampliado o conhecimento acerca da biologia 
dos carcinomas triplo-negativos, incoerências baseadas no perfil 
de expressão gênica e na análise imunohistoquímica impedem 
a sobreposição dessas duas classificações19. Além disso, o termo 
basal-símile, por si, não apresenta impacto relevante nas decisões 
clínicas frente ao tratamento do câncer de mama20.

Embora mais da metade dos carcinomas TN expresse 
o receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR), os 
primeiros testes com agentes anti-EGFR ainda não foram 
capazes de demonstrar sua eficácia clínica9. Estudos descre-
vem ainda que os carcinomas TN, tipicamente, expressam 
altos níveis de p53 mutante, reconhecida como um marcador 
de mau prognóstico, e que também estão associados a 
mutações não hereditárias no gene BRCA121. O desenvol-
vimento de terapias clinicamente efetivas para estes tumores 
é imprescindível e vários candidatos a biomarcadores estão 
sob investigação22.

Atualmente, a identificação dos tumores TN é possível 
na maioria dos centros de tratamento do câncer de mama, 
porém, grandes dificuldades persistem no tratamento desses 
tumores. Além do pior prognóstico, os tumores de mama TN 
não recebem o benefício de terapias específicas, tais como 
com agentes anti-hormonais ou anti-HER2. A quimiote-
rapia adjuvante convencional representa a única opção para 
o tratamento sistêmico desses tumores. Terapias específicas 
e mais eficazes para os carcinomas triplo-negativo represen-
tam um grande desafio clínico na atualidade e tratamentos 
baseados em alvos moleculares específicos, independen-
tes de receptores hormonais e de HER2, encontram em 
desenvolvimento17,23.

Nossos resultados confirmam o perfil mais agressivo dos 
tumores TN que, independentemente dos fatores clínicos e 
histopatológicos clássicos que definem o prognóstico dos 
carcinomas de mama em geral, cursam com maior agressi-
vidade e maior taxa de mortalidade, requerendo assim maior 
atenção assistencial.
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