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RESUMO 
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CASO CONTROLE. 

AUTORA: VANESSA DA SILVA RIGO 

ORIENTADORA: VIRGINIA MARIA COSER 

Santa Maria, 12 de dezembro de 2014. 

 

O câncer de mama, segundo tipo mais frequente de câncer no mundo, é o mais comum 

entre as mulheres, correspondendo por 25% dos casos novos de neoplasias a cada ano. As 

estatísticas indicam um aumento de sua incidência globalmente. Importantes modificações se 

firmaram na última década nas modalidades de tratamentos adjuvantes e neoadjuvantes, 

empregados no manejo das pacientes com câncer de mama. Essas modificações incluem a 

abordagem cirúrgica, as técnicas de radioterapia, as drogas empregadas na quimioterapia, o 

uso rotineiro de hormonioterapia e o advento de terapias com alvo molecular. Todas elas têm 

contribuído para o impacto positivo na sobrevida das pacientes. Na população mundial, a 

sobrevida média após cinco anos é de 61%, alcançando 85% em países desenvolvidos, 

conforme estimativas da Organização Mundial de Saúde (OMS). Uma prevalência cada vez 

maior de mulheres sobreviventes são acompanhadas em seguimento tardio. Contudo, mesmo 

após décadas, o risco de recorrência de doença se mantem. Esse risco reduz de forma 

significativa após os primeiros dois anos de tratamento, mas não se anula após mais de uma 

década de sobrevida livre de recorrência (SLR) do câncer de mama. Os fatores de risco e 

intervenções com impacto sobre a recorrência precoce são bem conhecidos, mas estas 

informações não são reprodutíveis para estratificação de risco de recorrência tardia. Neste 

contexto, a análise de receptores hormonais (RH), em destaque, os receptores de estrógenos 

(RE), é utilizada por guardar relação com a incidência de recorrência tardia do câncer de 

mama. Este trabalho buscou determinar o impacto destes RH sobre a recorrência tumoral 

tardia (RTT). O estudo reuniu os dados de todas as pacientes com RTT, que iniciaram 

acompanhamento por câncer de mama no Hospital Universitário de Santa Maria (HUSM) 

entre os anos de 2000 e 2009. Portanto, foram analisados casos (21) e controles (42) para 

obtenção de dados referentes à histologia e biologia tumoral, às modalidades de tratamentos 

empregados, e quanto às características da RTT. Os resultados demonstraram um risco maior 

de RTT relacionada a estágios avançados (moderado ou elevado) de câncer de mama 

(P=0,01). Contudo o risco de RTT não foi associado ao perfil de RH (P=0,61) ou da 

superexpressão da oncoproteína HER-2 (P=0,48). Ainda, observou-se que a redução de risco 

de recorrência precoce de câncer de mama, obtida com tratamento adjuvante, não se estendeu 

à prevenção da RTT, o que aponta a necessidade de rotinas especificas para prevenir RTT. 

Conclui-se que as pacientes apresentam significativo risco de RTT, independente do perfil de 

RH. Globalmente, estas pacientes não estão contempladas na maioria dos recentes estudos 

envolvendo redução de risco tardio. 

 

Palavras-chave: Câncer de mama. Recorrência tumoral tardia. Receptores hormonais. 
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The breast cancer, the second most common cancer in the world, is the most common among 

women, accounting for 25% of new cases of cancer each year. Statistics indicate an increase 

in global incidence. Important changes were signed in the last decade in the modalities of 

adjuvant and neoadjuvant treatments employed in the management of patients with breast 

cancer. These modifications include the surgical approach, radiotherapy techniques, 

chemotherapy agents, the routine use of hormonal therapy and the advent of molecular 

therapies target. All of them have contributed to the positive impact on survival of patients. In 

the world population, the median survival after five years is 61% to 85% in developed 

countries, by estimates of the World Health Organization. An increasing prevalence of 

women survivors are accompanied in late follow-up. However, even after decades, the risk of 

disease recurrence is maintained. This risk decreases significantly after the first two years of 

treatment, but it not annulled after more than a decade of recurrence-free survival of breast 

cancer. The risk factors and interventions that impact on early recurrence are well known, but 

it this information is not reproducible for late recurrence risk stratification. In this context, the 

analysis of hormonal receptors (HR), highlighted, estrogen receptors, is used by be related to 

the incidence of late recurrence of breast cancer. This study aimed to determine the impact of 

HR on the late tumor recurrence (RTT). The study consisted of data from all patients with 

RTT, which began monitoring for breast cancer at the University Hospital of Santa Maria 

between 2000 and 2009. Therefore were analyzed for cases (21) and controls (42) to obtain 

data on histology and tumor biology, methods of treatment used, and on the characteristics of 

RTT. The results demonstrated an increased risk RTT associated with advanced stages 

(moderate or high) of breast cancer (P = 0.01). However the risk of RTT was not associated 

with the HR profile (P = 0.61) or overexpression of HER-2 oncoprotein (P = 0.48). Also, it 

was observed that early recurrence risk reduction of breast cancer, obtained with adjuvant 

therapy, did not extend to the prevention of RTT, which indicates the need for specific 

routines to prevent RTT. In conclusion, those patients have a significant risk of RTT, 

regardless of the HR profile. Overall, these patients are not included in most recent studies 

involving reduction of late risk. 

 
Keywords: Breast cancer. Late recurrence. Hormonal receptors. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

O câncer de mama é a segunda neoplasia maligna mais frequentemente diagnosticada no 

mundo, sendo responsável por mais de um milhão e meio de casos por ano. É o tipo de câncer 

que mais acomete mulheres em todo mundo, representando 25% de todas as neoplasias 

malignas diagnosticadas nas mulheres. Em termos de mortalidade, é a segunda causa de morte 

por câncer nos países desenvolvidos, atrás do câncer de pulmão, e a maior causa de morte por 

câncer nos países em desenvolvimento. As estatísticas indicam um aumento de sua incidência 

tanto nos países desenvolvidos quanto nos em desenvolvimento. Segundo a Organização 

Mundial da Saúde (OMS), nas décadas de 60 e 70, registrou-se um aumento de dez vezes nas 

taxas de incidência ajustadas por idade, segundo os registros de câncer de base populacional 

de diversos continentes (Ferlay et al., 2013). Para o Brasil, o Instituto Nacional de Câncer 

(INCA) estima para 2014 um risco de 56 por 100 mil habitantes. O câncer de mama 

representa um grande problema de saúde pública no Brasil e no mundo (INCA, 2014). 

A adoção de medidas de rastreamento populacional de câncer de mama decorre em um 

aumento das pacientes diagnosticadas em estágios precoces. O relativo bom prognóstico, 

associado aos estágios iniciais de câncer de mama, foi melhorado nos últimos 40 anos com a 

modificação das técnicas cirúrgicas, terapêuticas adjuvantes e neoadjuvantes (empregadas 

posteriormente ou previamente à cirurgia, respectivamente), envolvendo quimioterapia e 

radioterapia (RT), e com o advento de terapias alvo a partir de técnicas de análise 

imunohistoquímica, tornando crescente o número de pacientes submetidas a tratamento 

potencialmente curativo. Atualmente dados da OMS estimam que, globalmente, 61% das 

pacientes com câncer de mama estarão vivas em cinco anos. Nos países desenvolvidos 85% 

das pacientes sobreviverão após cinco anos de tratamento, enquanto cerca de 60% sobrevivem 

nos países em desenvolvimento (Ferlay et al., 2013). 

No entanto, observa-se em pacientes de seguimento pós-tratamento de câncer de mama 

que, mesmo após décadas, o risco de recorrência de doença se mantem. Esse risco reduz de 

forma significativa após os primeiros dois anos de tratamento, mas não se anula após mais de 

cinco anos de SLR do câncer de mama (Bernoux et al.,1998). 

Os fatores relacionados à histologia e biologia tumoral, assim como a extensão ou 

estadiamento de doença que conferem um aumento no risco de recidiva precoce em até cinco 

anos são bem conhecidos. Contudo, esses fatores não são claramente definidos no risco de 

recorrência tumoral tardia (RTT), após cinco anos do diagnóstico inicial (Takeuchi, Tsuji e 
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Ueo, 2005). Estudos de assinatura genética, também implicados em prognóstico, carecem de 

validação para período superior a cinco anos (Broet et al., 2006).  

Dessa forma, frente ao grande número de pacientes que se encontram neste cenário, com 

mais de cinco anos após diagnóstico inicial, e submetidas a tratamento potencialmente 

curativo de câncer de mama, é crescente o interesse pela identificação de fatores que 

contribuam com o reconhecimento de subgrupos de mulheres com maior risco de RTT (Zhang 

et al., 2013) (Sestak et al., 2014).  

Em relação à RTT, existem poucos dados na literatura quanto à efetividade das novas 

técnicas terapêuticas e também limitadas informações relacionadas com fatores conhecidos 

que são empregados no risco de recidiva precoce. Neste contexto, a análise de receptores 

hormonais (RH), em destaque receptor de estrógeno (RE), é conhecida por guardar relação 

com a incidência de RTT do câncer de mama. Sendo assim, cabe determinar o impacto das 

novas práticas terapêuticas, aplicadas em conjunto, nesta relação (Takeuchi, Tsuji e Ueo, 

2005). 
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1.1 Justificativa 

 

Importantes modificações se firmaram na última década nas modalidades de tratamentos 

adjuvantes e neoadjuvantes empregados no manejo inicial das pacientes com câncer de mama. 

As modificações incluem abordagem cirúrgica, técnicas de RT, drogas empregadas na 

quimioterapia, o uso rotineiro de hormonioterapia pelo período mínimo de cinco anos e o 

advento de terapias com alvo molecular (DeVita, 2011). 

As modificações na abordagem terapêutica inicial das pacientes com câncer de mama 

submetidas a tratamento potencialmente curativo têm demonstrado importante impacto no que 

se relaciona a sobrevida global (SG) e SLR, em especial na análise realizada em até cinco 

anos, o que gera um grupo cada vez maior de pacientes sobreviventes, enquadradas em 

seguimento tardio. 

Até o presente momento, o conhecimento sobre os fatores de risco preditores de recidiva 

tardia de câncer de mama são limitados, e o estudo do status hormonal, principalmente no que 

se refere a RE, constituiu uma das poucas ferramentas com valor neste cenário (Takeuchi, 

Tsuji e Ueo, 2005).  

Esses estudos oferecem poucas informações consistentes sobre o impacto destas novas 

práticas terapêuticas na incidência de RTT. Desta maneira, faltam dados para afirmar a 

manutenção da relação entre presença de RH e recaída tardia, previamente observada com as 

antigas formas de tratamento.  

A proposta de análise das pacientes com RTT que realizaram seguimento no Hospital 

Universitário de Santa Maria (HUSM) entre os anos de 2000 e 2009 proporciona uma 

amostragem de pacientes submetidas às modificações de condutas terapêuticas propostas pela 

literatura, justificando a realização deste estudo. 
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1.2 Objetivos 

 

1.2.1 Objetivo Geral 

 
Determinar a relação entre RTT de câncer de mama e o status de RH em pacientes 

submetidas a tratamento adjuvante e neoadjuvante com potencial curativo inicial. 

 

 

1.2.2 Objetivos específicos 

 

a) Verificar a razão de chances (Odds Ratio - OR) entre idade e ocorrência de RTT das 

pacientes em casos e controles; 

b) Verificar a OR entre status pré ou pós menopausa e ocorrência de RTT das pacientes 

em casos e controles; 

c) Verificar o impacto prognóstico da expressão imunohistoquímica do receptor tipo 2 do 

fator de crescimento epidérmico (“Human Epidermal growth fator receptor – type 2” - 

HER-2) em amostras do tumor primário, considerando o risco de RTT, comparando 

casos e controles; 

d) Determinar a OR de recidiva de acordo com tipo histológico, grau nuclear do tumor e 

estadiamento anatomopatológico inicial, em análise comparativa de casos e controles; 

e) Verificar a OR em casos e controles, com o emprego de RT; 

f) Verificar a OR em casos e controles, com emprego de terapia endócrina; 

g) Verificar a OR em casos e controles, com emprego de agentes quimioterápicos 

(antraciclinas, taxanos, e outros).  
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2 REVISÃO DE LITERATURA 

 

2.1 Fatores prognósticos em câncer de mama 

 

2.1.1 Definição de fator prognóstico 

 

Um fator prognóstico poderia ser definido como um parâmetro mensurável no momento 

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

(Donegan,1979). 

É constante o aprimoramento do conhecimento sobre fatores prognósticos, levando um 

grande progresso a esse campo da ciência. Anualmente, inúmeros estudos científicos são 

publicados apresentando novos fatores, muitos dos quais promissores. Contudo, a utilização 

da grande maioria dos preditores na prática diária é pouco reprodutível e com limitado 

impacto em práticas clinicas (Donegan,1979). 

Na comparação dos resultados obtidos entre diferentes estudos de sobrevida, é essencial 

tomar em consideração o fato de que a coorte de pacientes acompanhada recebeu intervenção 

terapêutica em períodos distintos. Assim, os resultados podem estar refletindo evolução da 

terapêutica ao longo do tempo, e não modificações através dos fatores analisados (Aaltomaa, 

Lipponen e Eskelinen, 1992). No entanto, cada estratégia terapêutica se apresenta efetiva 

somente para um grupo de indivíduos o que torna necessário o conhecimento das 

particularidades de cada um desses grupos, ou mesmo indivíduos (Aaltomaa, Lipponen e 

Eskelinen, 1992). 

Dhingra e Hortobagyi, a partir de uma avaliação crítica dos fatores prognósticos para o 

câncer de mama e seus valores preditivos, introduziram três problemas clínicos específicos a 

serem superados no seu tratamento, a saber: a predição da ocorrência de micro metástases; a 

predição da resposta de micro metástases a um determinado tratamento; e a predição do local 

e momento da ocorrência da metástase (Dhingra e Hortobagyi,1996). Um dos principais 

objetivos contemporâneos da oncologia e da mastologia é a identificação, quando da 

abordagem terapêutica inicial do câncer da mama, de quais as pacientes se apresentam com a 

maior probabilidade de serem portadoras de doença metastática microscópica. Esta 

identificação possibilitaria uma melhor estratificação de risco e consequente planejamento 

terapêutico, gerando uma maior seletividade na aplicação dos tratamentos adjuvantes, 

reduzindo a população exposta aos efeitos colaterais impostos pela grande maioria das drogas 
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utilizadas nos protocolos de tratamento adjuvante atualmente em uso, tão importantes para o 

aumento do intervalo livre de doença e mesmo de sua cura, mas que em grupos selecionáveis 

poderiam ser de efeito fútil (Dhingra e Hortobagyi,1996). 

 A adição de diferentes drogas e esquemas na terapêutica adjuvante de câncer de mama 

feminino representa uma evolução no tratamento dessa doença, com possibilidade de alterar 

desfechos clínicos como SG e risco de recidiva, e ao mesmo passo tem o potencial de 

modificar o valor prognóstico de determinados fatores bem estabelecidos, como àqueles 

denominados como anatômicos ou de primeira geração, (tamanho do tumor, 

comprometimento de linfonodos, tipo histológico, idade, etc.) (Dhingra e Hortobagyi,1996). 

A heterogeneidade da história natural do câncer de mama é razoavelmente conhecida, 

porém seus determinantes ainda permanecem parcialmente desconhecidos. O câncer de mama 

é um tumor cujo desenvolvimento se processa de forma relativamente lenta. Sendo assim, a 

possibilidade de se estabelecer o diagnóstico ainda em fase precoce aumenta o seu potencial 

curativo. O tempo médio de duplicação celular é de cerca de 100 dias, podendo, portanto, um 

tumor levar cerca de oito anos para alcançar um centímetro (cm) de diâmetro, momento em 

que o diagnóstico clínico já pode ser estabelecido, através da palpação tumoral. Alguns 

tumores podem levar mais de dez anos para alcançar este estágio (Clark, 1996). 

A associação entre câncer de mama localmente avançado (estadiamento III e IV da 

Classificação Internacional de Tumores da União Internacional Contra o Câncer – TNM) e 

mau prognóstico é uma associação de risco amplamente reconhecida (Carter, Allen e Henson, 

1989).  

O comprometimento dos linfonodos axilares pela doença ou presença da doença 

metastática linfonodal geralmente reflete muito mais uma expressão tumoral do que um 

determinante de mau prognóstico. A presença de envolvimento axilar não pode ser traduzida 

como uma evolução necessariamente pior, e sim interpretada como um indicativo de que o 

tumor da paciente pertence a um grupo de tumores biologicamente mais agressivos. Além 

disso, o número absoluto de linfonodos comprometidos pela doença é proporcional ao grau de 

agressividade biológica. Contudo, na sua grande maioria, as pacientes com linfonodos 

axilares positivos apresentam uma SG menor que àquelas cujos linfonodos axilares não 

apresentam envolvimento metastático no momento da cirurgia (Carter, Allen e Henson, 

1989), (Fisher, Slack e Bross, 1969), (Barth et al, 1991), (Salvadori et al., 1983). 

A variação na sobrevida entre pacientes com o mesmo estadiamento, em doença 

avançada, sugere que outros fatores prognósticos possam explicar algumas das diferenças 

verificadas na SG (Henson, Freedman e Carriaga, 1991). Inúmeros estudos têm sido relatados 
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na literatura médica. Eles demonstram o papel de fatores prognósticos que incluem: 

características demográficas (idade, raça, condição da menopausa), tumorais (tamanho do 

tumor, condição dos linfonodos axilares, tipo histológico), biológicas (fatores de crescimento, 

alteração de oncogenes, genes supressores de tumor) e outros fatores na determinação 

prognóstica do câncer de mama. A identificação e utilização de um maior número de fatores 

prognósticos resultariam em uma estratificação maior das pacientes, subclassificando os casos 

em estratos onde índices prognósticos refletiriam de forma mais precisa a evolução e a 

probabilidade de recidiva (Haybittle et al., 1982). 

 

2.1.2 Tamanho Tumoral 

 

O tamanho do tumor e a condição dos linfonodos axilares continuam sendo os mais 

importantes indicadores prognósticos para câncer de mama. Tal fato é reforçado com base no 

estadiamento TNM, estabelecido e promulgado pela União Internacional Contra o Câncer 

(Carter, Allen e Henson, 1989). Com o advento da mamografia e a difusão do método de 

programas de triagem populacional em alguns países, principalmente desenvolvidos, 

verificou-se uma redução significativa no tamanho dos tumores quando do diagnóstico inicial. 

Nas quatro últimas décadas, a realização de cirurgias radicais (mastectomias) vem sendo 

reduzida gradativamente em favor das cirurgias conservadoras (segmentectomias). Um fator 

determinante na indicação do tratamento conservador é o tamanho do tumor no momento do 

diagnóstico. É certo também que o tamanho do tumor está diretamente relacionado ao risco de 

recidiva, sendo que, nos casos de pacientes com ausência de comprometimento metastático 

dos linfonodos, o tamanho do tumor se torna o melhor preditor de risco de recidiva. Além 

disso, o tamanho do tumor associa-se de forma significativa com maiores chances de 

existência de comprometimento metastático dos linfonodos loco-regionais (Fischer, Slack e 

Bross, 1969) (Valagussa, Bonadonna e Veronesi, 1978). Os tumores de menor tamanho estão 

invariavelmente relacionados a um melhor prognóstico tanto para SG quanto para SLR, 

independente do tratamento aplicado (Adair et al., 1974). 

 

2.1.3 Comprometimento linfonodal 

 

A presença de metástases para linfonodos axilares ocorre com grande frequência nas 

pacientes com câncer de mama, mesmo nos casos com estadiamentos I e II do sistema TNM. 

A investigação axilar rotineiramente realizada, seja por esvaziamento axilar cirúrgico ou 
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pesquisa de linfonodo sentinela, proporciona uma importante informação a respeito do 

prognóstico da doença, e consequentemente possibilita uma melhor seleção no tratamento 

adjuvante a ser aplicado à paciente. O conhecimento do envolvimento axilar e do número de 

linfonodos comprometidos ainda se constitui na mais importante das informações 

prognósticas, e inúmeros estudos demonstram que a SG das pacientes está diretamente 

relacionada ao número de linfonodos comprometidos (Carter, Allen e Henson, 1989) (Fisher, 

Slack e Bross, 1969). A determinação do nível anatômico dos linfonodos envolvidos pela 

metástase, previamente utilizada como prognóstica, não demonstrou ser um preditor 

independente de prognóstico. A SG das pacientes com metástases em linfonodos é melhor 

predita pelo número total de linfonodos comprometidos do que pelo nível anatômico (Barh et 

al., 1991), (Franchia et al., 1985). 

O risco de um linfonodo axilar estar comprometido é diretamente proporcional ao 

tamanho do tumor. Os tumores de até um centímetro de diâmetro apresentam a probabilidade 

média de 20% a 30% de estarem envolvidos pela doença, sendo que os tumores ductais com 

grau nuclear elevado podem até dobrar o percentual de comprometimento dos linfonodos 

(Carter, Allen e Henson, 1989). Pacientes sem comprometimento metastático para linfonodos 

axilares apresentam um melhor prognóstico tanto para SG quanto para SLR, e acima de 77% 

em dez anos de SG (Carter, Allen e Henson, 1989), (Fisher, Slack e Bross, 1969), (Salvadori 

et al., 1983). 

 

2.1.4 Classificação TNM 

 

A extensão de um câncer no momento do diagnóstico é o fator chave utilizado para 

definir o tratamento e para determinar a possibilidade de resultados bem-sucedidos de 

tratamento. Sistemas de estadiamento do câncer foram desenvolvidos com a finalidade de 

codificar a extensão do câncer para proporcionar aos médicos e pacientes os meios para 

quantificar o prognóstico para o indivíduo e comparar grupos de pacientes em ensaios clínicos 

de tratamento, de forma padrão, em todo o mundo (Edge et al., 2010). 

O sistema de estadiamento mais utilizado é o sistema TNM mantido pelo Comitê 

Americano Conjunto sobre Câncer (AJCC) e a União Internacional de Controle do Câncer 

(UICC). Este código de sistema consiste na união de dados de medida do tumor primário (T), 

de linfonodos regionais (N), e presença de metástases à distância (M); fornecendo uma ''fase'' 

ou estágio. Em neoplasia de mama, a exemplo de outras neoplasias, o sistema de estadiamento 
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TNM une dados sobre os principais fatores prognósticos nesta patologia, persistindo como 

importante determinante prognóstico. Na luz do atual conhecimento, o estadiamento TNM, 

deve ser analisado conjuntamente aos demais fatores prognósticos comprovados e de 

relevância clínica para mama a fim de estratificar ainda melhor esses casos. Existem escores 

prognósticos mais abrangentes que unem avaliação de fatores anatômicos e de biologia e 

expressão tumoral, além de idade da paciente, outro conhecido fator prognóstico. Nenhum 

escore é de fácil aplicação e reprodutibilidade em relação ao TNM, sistema que segue sendo o 

mais usual tanto na prática quanto na avaliação de estudos clínicos (Edge e Compton 2010). 

O TNM é atualizado periodicamente, com base nos estudos e na compreensão dos 

avanços do prognóstico do câncer, para permanecer relevante para a prática clínica. A última 

revisão de TNM, apresentada na sétima edição do Manual de Estadiamento do Câncer entrou 

em vigor para os casos diagnosticados a partir de 2010 (Edge e Compton, 2010). Essas 

alterações contribuíram para manter a relevância clínica do estadiamento TNM como fator 

prognóstico em câncer de mama (Sinn, Helmchen e Wittekind, 2010). Agrupadas pelo estágio 

TNM, as taxas de sobrevivência de cinco anos em das pacientes com estágio I, IIA, IIB, IIIA, 

IIIB e IV da doença foram de 95, 85, 70, 52, 48 e 18%, respectivamente (Newman, 2009). 

No presente trabalho, realizado no HUSM, as pacientes tiveram estadiamento revisado 

de forma a se adequar à sétima edição do manual de estadiamento cirúrgico do câncer 

(Comitê Americano Conjunto sobre Câncer, 2010). Em acordo com o manual, os critérios 

adotados para tamanho tumoral foram: T1 tumor maior ou igual a dois centímetros (T1mi – 

micro-invasão menor ou igual a 0,1 centímetros; T1a entre 0,2 e 0,5 centímetros; T1b entre 

0,6 e 1 centímetros; T1c maior que 1 e menor ou igual 2 centímetros); T2 tumor maior que 

dois e menor ou igual a cinco centímetros; T3 tumores maiores de cinco centímetros; T4: 

qualquer tamanho, com extensão direta para a parede torácica (T4a), pele (T4b) ou ambos 

(T4c); (T4d) câncer inflamatório. Classificação de acometimento linfonodal como: N0 - sem 

metástase regional; N1 - metástase para linfonodos (LNs) axilares ipsilaterais móveis; N2a - 

metástase para LNs axilares ipsilaterais fixos entre eles ou a outras estruturas; N2b - 

metástase clinicamente aparente apenas em LNs da cadeia mamária interna ipsilateral, na 

ausência de metástase clinicamente aparente na cadeia axilar; N3a - metástase para LNs da 

cadeia infraclavicular ipsilateral, com ou sem envolvimento da cadeia axilar; N3b - metástase 

clinicamente aparente na cadeia mamária interna ipsilateral, na presença de metástase 

clinicamente positiva na região axilar; N3c - metástase na cadeia supraclavicular ipsilateral, 

com ou sem envolvimento da cadeia axilar ou mamária interna. Presença de metástase à 
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distância, independente de sítio, é classificado como M1 (Comitê Americano Conjunto sobre 

Câncer, 2010). 

2.1.5 Tipo e Grau Histológico 

O carcinoma ductal infiltrante e o carcinoma lobular infiltrante, nas suas apresentações 

puras ou em combinação com outros tipos, são as formas mais comuns de carcinoma de 

mama. Quando dois ou mais diferentes tipos de células estão presentes, o tumor é 

normalmente classificado de acordo com aquele tipo que se apresenta mais numeroso. As 

pacientes com carcinoma ductal infiltrante ou invasivo apresentam normalmente um maior 

envolvimento linfático e um pior prognóstico que aquele verificado nos pacientes com tipos 

menos frequentes de carcinomas invasivos de mama (Ketterhagen, Quakenbush e Haushalter, 

1984). 

O grau histológico reflete o potencial de malignidade do tumor indicando a sua maior 

ou menor capacidade de metastatização. Índices prognósticos para câncer da mama com a 

combinação de estadiamento da doença e grau histológico são frequentemente utilizados, 

podendo melhorar a predição do resultado. Contudo, seu emprego sistemático na 

determinação prognóstica está repleto de controvérsias pelas dificuldades na sua 

reprodutibilidade entre diferentes patologistas e entre diferentes serviços, visto a natureza 

subjetiva de sua determinação. Há incerteza na identificação de quais são as variações 

morfológicas importantes em nível celular e como elas devem ser organizadas. Este problema 

é acrescido pelo fato do critério no sistema de graus ser baseado na habilidade de se criar 

subgrupos de pacientes, aproveitando as diferenças histológicas. No decurso do processo 

evolutivo da doença, a verificação de desigualdades nos resultados obtidos, a partir do 

seguimento clínico dos pacientes, permite o agrupamento por características histológicas 

(Burke e Henson, 1997), (Roberti, 1997), (Elston e Ellis, 1991). O método de graduação 

histológica proporciona importantes informações prognósticas e, se um protocolo baseado 

neste método for seguido de forma consistente, reprodução dos resultados (Elston e Ellis, 

1991).  

 

2.1.6 Idade ao diagnóstico 

 

Apesar das discordâncias apresentadas em vários estudos referentes à idade ao 

diagnóstico como fator prognóstico, existe certa preponderância de investigações que 

destacam a faixa etária de pacientes pertencentes a quarta e a quinta décadas da vida como 
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sendo as que apresentam o melhor prognóstico. Por outro lado, o pior prognóstico estaria 

reservado ao grupo de mulheres jovens (idade igual ou inferior a 35 anos) que desenvolvem 

um câncer de mama, e também àquelas cujo diagnóstico venha a ser estabelecido a partir dos 

75 anos de idade (Kroman et al., 2000), (Host e Lund, 1986). O estadiamento clínico pode 

atuar como um fator de tendenciosidade na interpretação da sobrevida no grupo de mulheres 

com idade entre 45 e 49 anos se levarmos em consideração que, na média, esse grupo de 

mulheres tem um diagnóstico mais precoce que àquelas dos demais grupos etários, 

principalmente as mais jovens e as mais velhas. Vários autores têm demonstrado que a idade 

tem um significativo efeito prognóstico, mesmo quando estratificado pelo estágio da doença, 

além do fato de que o efeito do estadiamento tende a desaparecer a partir do décimo ano de 

SG (Adami et al., 1986). 

 

2.1.7 Expressão do Oncogene HER-2 

 

A expressão aumentada da glicoproteína HER-2, também denominado oncogene cerbB-

2, conferindo mau prognóstico para as pacientes portadoras de câncer de mama foi verificada 

pela primeira vez em 1987 (Slamon et al., 1987). Medidas de HER-2 podem ser realizadas 

por técnicas de imunohistoquímica (IHQ) ou hibridização in situ fluorescente (FISH). Para 

fins de padronização de resultados, os laboratórios precisam aderir a técnicas bem descritas 

para determinar com rigor o HER-2. Uma orientação para interpretação do teste HER-2 define 

um resultado positivo como coloração por IHQ equivalente a pelo menos 30% de células 

cancerosas invasoras, ou resultado de hibridização in situ de mais de seis cópias por núcleo 

(Wolff et al., 2007). Uma revisão dos critérios foi proposta recentemente com finalidade de 

aumentar a uniformidade de interpretação (Wolff et al., 2013). A superexpressão de HER-2 

detectada por IHQ ocorre em aproximadamente 20% (Scorilaset al., 1999) de todos os 

cânceres de mama, o que resulta em aumento na expressão da glicoproteína. Sua associação 

com a SG e SLR (McCann et al., 1991) seria devido ao aumento da atividade metastática 

apresentado pelas células tumorais que o expressam (De Potter e Schelfhout, 1995). Cerca de 

5% dos pacientes têm superexpressão sem amplificação do gene, mas na maioria dos casos a 

amplificação do gene e a expressão são altamente correlacionadas. Amplificação ou 

superexpressão de HER-2 tem sido associado com maior grau tumoral, falta de RE, níveis 

mais elevados de proliferação do tumor, e pior prognóstico. Um grande número de estudos 

assinala que a expressão aumentada HER-2 se configura como um indicador de mau 

prognóstico, apresentando um alto risco de recidiva precoce (Wright et al., 1989) (Gasparini 
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et al., 1992). A existência de uma correlação significativa com a condição dos linfonodos 

axilares e com o grau histológico também tem sido demonstrada (Ioachimet al., 1996). Com 

relação às metástases, sabe-se que os pacientes com expressão aumentada do HER-2 estão 

mais propensos a desenvolvê-las, observando-se, após a sua detecção, um curto período de 

sobrevida na ausência de terapia específica (Dhingra e Hortobagyi, 1996). Como preditor de 

resposta terapêutica, a quimioterapia tem papel controverso, podendo os pacientes com a 

expressão aumentada do HER-2 apresentar uma maior resistência às drogas quimioterápicas, 

ou um maior benefício com regimes contendo antraciclina, na comparação com casos de 

câncer de mama sem a superexpressão de HER-2 (Tetu e Brisson, 1994), (Miles et al., 1999), 

(Gennari et al., 2008).  

Com o advento do uso de drogas que atuam na inibição da via de proliferação tumoral 

mediada pelo HER-2, destacadamente o uso de Trastuzumabe, esse efeito deletério sobre 

prognóstico foi atenuado, com importante redução tanto no risco relativo de recorrência 

quanto na mortalidade (Romond et al. 2005) (Piccart-Gebhart et al., 2005). O status HER-2 é 

o principal fator preditivo para o benefício de Trastuzumabe.  Recentes revisões de bases de 

dados populacionais demonstram que pacientes com hiperexpressão de HER-2 expostos à 

terapia adjuvante com Trastuzumabe têm sobrevida semelhante a pacientes HER-2 negativo e 

RH positivo, reconhecidamente um subgrupo de melhor prognóstico. Contudo, as pacientes 

com câncer de mama triplo negativo, onde não há expressão de RH e HER-2, persistem como 

uma amostra de pior prognóstico (Zurawaska et al., 2013). 

 

2.1.8 Expressão de Receptores Hormonais 

 

Na segunda metade dos anos 70, a condição do RE e RP começa a ter sua significância 

prognóstica estabelecida. A partir da introdução do método de IHQ – que possibilita a 

utilização de tecido fixado, material de biópsia por agulha, além de apresentar um custo 

reduzido (Alberts et al., 1996); o método ganha popularidade e é reconhecido como uma 

alternativa válida para o bioquímico (Esteban et al., 1996).  

Com relação à sobrevida, os pacientes com tumores RH positivos tendem a ter uma 

sobrevida maior que àqueles RH negativos (Alexieva-Figusch,1988), fato ainda observado em 

séries recentes (Zurawaska et al.,2013). O RE negativo correlaciona-se com baixa 

diferenciação tumoral, alta taxa de proliferação celular e outras características desfavoráveis 
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ao prognóstico das pacientes com câncer de mama (Alexieva-Figusch,1988). A idade também 

um fator de correlação (Ruder et al., 1989).  

O RP tem sido apresentado, na maioria dos estudos, como portador de um papel 

secundário como preditor prognóstico no câncer de mama em comparação direta com RE 

(Pichon et al.,1992) (Vollenweider- Zeargui et al.,1986). O RE é um forte preditor de resposta 

para a terapia endócrina adjuvante (Dhingra e Hortobagyi, 1996).  

Em pacientes submetidos à hormonioterapia, a combinação do RE e RP possibilita uma 

predição mais acurada dos resultados clínicos, mas não ajuda na seleção individual dos 

pacientes para terapia endócrina (Robertson et al., 1996).  

Em pacientes com doença metastática que receberam terapia anti-hormonal, observou-

se que o aumento de resposta foi relacionado também com a presença de RP positivo (Kuss et 

al., 1997). A detecção da expressão concomitante de RE e RP está relacionada com melhor 

evolução também em pacientes metastáticas, com melhor tempo até progressão e sobrevida 

global.  

Quanto ao tratamento quimioterápico, a presença de RH tem aparente redução na 

magnitude do benefício adquirido com essa terapia. Miles et al., em um estudo randomizado 

observaram que as pacientes RE negativos apresentaram uma sobrevida média cinco vezes 

maior (11,6 anos versus 2 anos) com adição de quimioterapia, enquanto para as pacientes RE 

positivos a média foi de 11,3 versus 7,7 anos (Milleset al., 1999). Há divergência na literatura 

quanto a este dado. Estudo da década de 80, não observou valor na expressão de RH e 

predição da resposta à quimioterapia (Vollenweider- Zeargui et al., 1986). Dados 

provenientes da avaliação de resposta a partir do uso de quimioterapia neoadjuvante, que 

permitiu avaliação individualizada de resposta, demonstram que esta divergência de 

resultados da quimioterapia em pacientes com RH positivos pode ser estimada por outros 

marcadores de proliferação celular e mesmo pelo tipo histológico (Colleoni e Montagna, 

2013). 

 

2.2 Fatores relacionados ao tratamento em câncer de mama 

 

2.2.1 Seleção de tratamento em doença localizada 

 

O tratamento do câncer de mama em estágio inicial inclui o tratamento da doença 

locorregional com cirurgia, radioterapia, ou ambos, e o tratamento de doença sistêmica, com 

um ou uma combinação de quimioterapia, terapia endócrina, ou terapia biológica. A 



25 
 

necessidade e seleção de terapia são baseadas em variáveis tais como: a histologia do tumor, o 

estágio da doença, e marcadores tumorais, a idade da paciente, o estado de menopausa, e as 

condições de comorbidades e o desejo de preservação da mama (Berry et al., 2005). 

O objetivo da terapia adjuvante sistêmica é para prevenir a recorrência de câncer de 

mama, erradicando depósitos micrometastáticos de tumor que estão presentes no momento do 

diagnóstico. A justificativa para o tratamento adjuvante decorre da hipótese da tumorigênese 

sistêmica da neoplasia de mama, que argumenta que, nos primeiros estágios de 

desenvolvimento de câncer de mama, as células tumorais são disseminadas por todo o corpo. 

Assim, além da terapia local apropriada, o tratamento sistêmico previne a recidiva da doença. 

Esta hipótese foi validada através de décadas de investigação clínica, e pelo declínio na 

mortalidade por câncer de mama atribuído ao uso generalizado de terapia adjuvante (Berry et 

al., 2005) 

Na prática atual, três modalidades de tratamento sistêmico são amplamente utilizados 

como terapia adjuvante para os estágios iniciais de câncer de mama. Estas modalidades são: 

tratamentos endócrinos, tais como o tamoxifeno e os inibidores da aromatase (IA) ou a 

supressão ovariana; terapia anti-HER-2, a terapia com o anticorpo monoclonal humanizado, 

Trastuzumabe em pacientes com superexpressão para esta proteína; e a quimioterapia 

citotóxica (DeVita, 2011). 

 

2.2.2 Tratamento cirúrgico e radioterapia 

 

O objetivo do uso de cirurgia conservadora de mama associada à RT é fornecer 

sobrevivência equivalente à mastectomia, com preservação da aparência estética e uma baixa 

taxa de recidiva na mama tratada (Veronesi et al., 2002). Os ensaios clínicos randomizados, 

comparando mastectomia e cirurgia conservadora, demonstraram sobrevivência equivalente 

para as duas estratégias, mesmo após seguimento prolongado, resultado de vinte anos de 

seguimento. Os dados de sobrevida não demonstraram relação com a escolha cirurgica (Fisher 

et al., 2002). 

Apesar dos dados consistentes na literatura houve uma lenta modificação da rotina 

cirúrgica, ainda hoje com altas taxas de mastectomia radical. Associado a este fato uma série 

de fatores, entre eles um grande número de pacientes com contraindicações à cirurgia 

conservadora por fatores anatômicos da mama e tumorais, ou condições clínicas, e de forma 
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predominante à preferência do paciente pela mastectomia e a utilização de critérios de seleção 

inadequados pelos médicos (Morrow, Bucci e Rademaker, 1998). 

Durante muitos anos a gestão da axila, padrão para pacientes com carcinoma da mama 

invasivo, consistiu em esvaziamento axilar completo, inicialmente utilizado como 

componente crítico da cura cirúrgica de câncer de mama. Essa conduta foi modificada após 

resultados de estudos, em análise randomizada, onde no subgrupo de pacientes com ausência 

de metástases axilar os resultados obtidos com cirurgia de esvaziamento axilar não 

demonstraram superioridade ao tratamento axilar com RT, e com redução da morbidade com 

adoção da técnica não invasiva (Fisher et al., 2002). A técnica de mapeamento linfático e 

biópsia do linfonodo sentinela identifica de forma confiável pacientes com envolvimento 

linfonodal axilar com uma operação de baixa morbidade, permitindo limitar a dissecção a 

pacientes com metástases linfonodais, que têm o potencial de se beneficiar do procedimento 

(Posther et al., 2005).  

A dissecção axilar continua a ser a abordagem padrão para pacientes com metástases 

axilares, apesar de estudos demonstrarem, em pacientes selecionadas, resultados semelhantes 

de controle de doença com RT. Essa prática ainda não é um consenso entre os especialistas, 

mas considerada uma alternativa viável ao pacientes com contraindicação à cirurgia (Louis-

Sylvestre et al.,2004). Resultados de seguimento de longo tempo, como os relatados por 

Sálvolt et al., demonstram que a substituição do esvaziamento axilar cirúrgico pela irradiação 

já pode ser considerada uma alternativa para as pacientes com acometimento axilar 

microscópico, com menores taxas de complicações comparadas à técnica invasiva tradicional 

e com resultados equivalentes no controle da neoplasia (Sálvolt et al.,2013). 

 

2.2.3 Tratamento endócrino 

 

O tamoxifeno é o agente mais amplamente estudado como terapia adjuvante endócrina 

para o câncer de mama. O tamoxifeno administrado por um período de cinco anos resulta em 

uma redução de 41% na taxa anual de recorrência do câncer de mama (OR: 0,59) e uma 

redução de 34% na taxa de mortalidade anual (OR: 0,66) para as mulheres com câncer de 

mama com RE positivo, mas sem impacto sobre a recorrência em câncer de mama RH 

negativo (Early Breast Cancer Trialists Group, 2005). Os ganhos associados com tamoxifeno 

são alcançados independentemente da idade da paciente ou de menopausa, com ou sem o uso 

de quimioterapia adjuvante, e são persistentes, contribuindo para a melhora da sobrevida por 
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pelo menos quinze anos de seguimento. O beneficio residual após dez anos de seguimento, da 

terapia endócrina por cinco anos, não foi comprovada em outra metanálise do mesmo grupo 

(Early Breast Cancer Trialists Group, 2011).  

Recentemente vem se questionando o tempo ótimo para realização de terapia endócrina 

adjuvante: o tratamento por cinco anos demonstrou ser superior a intervalos mais curtos, mas 

existem evidências de que pacientes de alto risco, ainda sem critérios de eleição bem 

estabelecidos, podem ser beneficiadas de terapia prolongada, pelo período de até dez anos. A 

comparação de terapia adjuvante com tamoxifeno por cinco versus dez anos demonstrou 

pequeno benefício, redução do risco de morte de 2,8%, predominantemente após dez anos de 

seguimento (Davies et al., 2013).O benefício da terapia prolongada com IA também foi 

comprovado (Goss et al., 2003), mas sem ganhos de SG. 

Há pouco mais de uma década, vários ensaios clínicos têm examinado o papel do IA 

como terapia adjuvante endócrina para o câncer de mama precoce. A função do IA é através 

da inibição da enzima aromatase, que converte andrógenos em estrógenos, levar a depleção de 

profunda de estrogênio em mulheres pós-menopáusicas, cuja conversão periférica consiste na 

principal fonte endógena de estrógeno (Smith e Dowsett, 2003). IA não é apropriado para 

pacientes pré-menopausa, com a função ovariana residual a exceção do uso combinado a 

terapia de ablação ovariana hormonal ou cirúrgica. Tratamento com IA tem aprovação como 

terapia primária em substituição ao tamoxifeno (Howellet al.,2005), ou como terapia 

sequencial associada após dois ou três anos de tamoxifeno (Baunet al., 2002) (Thurlimannet 

al., 2005). O uso de IA melhorou os resultados em adjuvância na comparação com 

tamoxifeno em análises de subgrupos (Jakesz et al., 2005) (Coombes et al., 2005). 

 

2.2.4 Tratamento quimioterápico 

 

As primeiras recomendações para tratamento quimioterápico citotóxico em câncer de 

mama foram publicadas em meados da década de 70. Inicialmente aplicado no controle de 

doença metastática, o regime de poliquimioterapia com as medicações Ciclofosfamida, 

Metotrexato e Fluoracil (CMF) em combinação se destacou com os melhores resultados neste 

contexto. Os resultados obtidos com terapia para doença metastástica associado ao 

conhecimento de altas taxas de recidiva e uso de terapia cirúrgica exclusiva, levaram ao 

desenvolvimento de novas estratégias para o tratamento da doença “micrometastática” de 

forma adjuvante à cirurgia (Bonadonna et al., 1976). De forma semelhante à doença 
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metastática o esquema CMF demonstrou redução de taxas de recidiva e aumento de SG 

também no tratamento adjuvante (Rossi et al., 1977). Resultados de seguimento de longo 

prazo de mulheres submetidas à quimioterapia adjuvante de câncer de mama permitiram 

ampliar a indicação desta terapia após comprovação de benefício da quimioterapia para as 

mulheres, independentemente da idade, de status do receptor de estrogênio, ou do uso 

concomitante de terapia adjuvante endócrina (Early Breast Cancer Trialists Group, 2005). 

Ainda ao final da década de 70, quimioterápicos da classe antraciclina foram 

incorporados, a regimes quimioterápicos adjuvantes de câncer de mama, de forma bem 

sucedida (Livingston, 1976). Posteriormente, vários estudos individuais mostraram 

superioridade da quimioterapia baseada em antraciclinas, doxorrubicina e epirrubicina, em 

comparação com regime CMF, que não incluía antraciclinas. A metanálise mais recente que 

envolve a comparação, demonstra um benefício adicional de 15 a 20% em redução de 

mortalidade, associado aos programas com seis ciclos de antraciclinas (Early Breast Cancer 

Trialists Group, 2012). Evidências sugerem que o status HER-2 é preditivo para o benefício 

da quimioterapia à base de antraciclina, embora esta relação seja incerta, especialmente com a 

disponibilidade de Transtuzumabe (Piccart-Gebhart, 2006).  

A avaliação conjunta dos estudos envolvendo quimioterapia citotóxica em adjuvância 

permitiu estabelecer ainda o benefício do uso de regimes de combinações de drogas e de 

vantagens para múltiplos ciclos (quatro a oito) de quimioterapia em comparação com regimes 

de ciclo único. O primeiro relatório sobre a terapia adjuvante com quimioterápicos da classe 

dos taxanos foi o CALGB 9344, um estudo randomizado com incorporação de terapia 

paclitaxel seqüencial em mulheres que receberam quatro ciclos da combinação baseada em 

antraciclina, de ciclofosfamida e doxorrubicina. Tratava-se de uma população de pacientes 

com linfonodos positivos, e foi demonstrado tanto benefício em SLR, quanto em SG, 

incorporando esta classe de quimioterápicos na terapia adjuvante de neoplasia de mama 

(Henderson et al., 2003). Desde então, dezenas de estudos têm relatado resultados positivos 

para câncer de mama com a incorporação dos taxanos, paclitaxel ou docetaxel, como 

substitutos ou combinados em regimes sequenciais associados à antraciclinas, estendendo 

indicação para pacientes com linfonodos axilares negativos, mas menor impacto nesta 

população (Early Breast Cancer Trialists Group, 2012).  

A seleção do regime de quimioterapia adjuvante em câncer de mama mais adequado na 

luz do atual conhecimento tornou-se um desafio. A decisão deve ser individualizada e baseada 
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nas características clínicas da paciente, do estadiamento tumoral e expressão biológica de 

marcadores prognósticos e preditivos, a fim de otimizar os resultados clínicos nas pacientes 

que irão se beneficiar com tratamento adjuvante e poupar pacientes de baixo risco de 

possíveis efeitos deletérios da utilização de terapias adjuvantes. Além de diferentes escores de 

risco aprovados para uso clínico, que estratificam pacientes em grupos de risco de recidiva e 

auxiliam a tomada de decisão da terapia a ser empregada, a utilização de metanálises, apesar 

das limitações próprias desse tipo de estudo, principalmente, no que se refere à 

heterogeneidade de pacientes e estudos incluídos, permite uma visão ampla e comparativa dos 

dados disponíveis em literatura. A mais recente e ampla revisão de quimioterapia de câncer de 

mama, a metanálise do “The Early Breast Cancer Trialists' Collaborative Group” publicada 

em 2012, incorpora os estudos com uso de taxanos e reforça o conhecimento preexistente de 

utilização de quimioterapia adjuvante, com a análise de 100.000 pacientes em 123 estudos 

clínicos randomizados incluídos (Peto, R.; Davies, C.; Godwin, J. 2012). 

 

2.2.5 Tratamento com Trastuzumabe 

 

Historicamente a hiperexpressão de HER-2 tem sido considerada um fator prognóstico 

adverso associado a um maior risco de recorrência, destacadamente precoce, e resistência em 

relação às terapias estabelecidas, como na expressão de níveis mais baixos de receptores 

hormonais contribuindo para a resistência em relação terapias endócrinas comparados aos 

tumores HER-2 negativos, mesmo quando os receptores hormonais são presentes (Konecny et 

al., 2003).  

O desafio clínico que estas pacientes representavam, contribuiu para priorizar a busca 

por terapias direcionadas em ensaios clínicos. Em 2005, tornou-se disponível, a partir da 

publicação de cinco ensaios clínicos randomizados que examinaram a adição de 

Trastuzumabe, um anticorpo monoclonal humanizado que atinge seletivamente o domínio 

extracelular da proteína do receptor HER-2, bloqueando o estímulo ao crescimento tumoral 

mediado pela hiperexpressão esta proteína. Estes ensaios usaram uma variedade de regimes de 

quimioterapia citotóxica adjuvante associada à terapia com Trastuzumabe empregados em 

diferentes horários e sequências. Todos eles apresentaram melhoras significativas na 

sobrevida livre de doença e global, redução do risco de recorrência de 50%, redução do risco 

de morte em torno de 40%, mesmo depois de um curto período de seguimento. A análise de 

subconjuntos demonstrou redução do risco relativo comparável, independentemente do 
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tamanho do tumor, do status nodal ou status do receptor hormonal, resultando na rápida 

incorporação de Trastuzumabe em recomendações de tratamento padrão para mulheres com 

câncer de mama e HER-2 positivo (Romond et al., 2005), (Piccart-Gebhart et al., 2005) 

(Joensuu et al., 2006,) (Smith et al., 2007).  

A análise posterior de um destes estudos, com seguimento médio de seis anos, 

demonstrou uma tendência para superioridade, mas sem significância estatística, da 

administração concomitante versus a sequencial com a quimioterapia, sugerindo um esquema 

a administração da medicação (Perez et al., 2011).  

O tempo ideal de terapia com Trastuzumabe persiste em investigação, mas o 

seguimento de oito anos das pacientes do estudo HERA, que avaliou comparativamente um 

ou dois anos de Trastuzumabe, não demonstrou benefício da terapia prolongada, persistindo a 

recomendação de um ano da droga (Goldhisch et al., 2013).  

Além disso, persiste incerto o benefício da adição da terapia com Trastuzumabe em 

pacientes com tumores de até um centímetro e linfonodos axilares negativos, uma vez que 

esta população não foi contemplada nos estudos. A adição de Trastuzumabe à terapia 

adjuvante modificou o prognóstico das pacientes com câncer de mama e superexpressão de 

HER-2, com o maior benefício já verificado de intervalo livre de doença (Zurawaska et 

al.,2013). 

 

2.3 Recorrência Tumoral Tardia 

 

2.3.1 Correlação de recorrência tumoral e tempo 

 

A recorrência tumoral pode ser atribuível à resistência de células cancerosas, 

sobreviventes de regimes terapêuticos anteriores. A maioria das recorrências para câncer de 

mama ocorrem dentro de três a cinco anos do tratamento inicial, com um pico inicial de cerca 

de doze a dezoito meses após a cirurgia (Broet et al., 2006) (Demicheli et al., 1999). 

Estratificado em tempo, o risco de recorrência de câncer de mama é maior para o intervalo 

entre um e dois anos após a cirurgia, atingindo um pico, e diminuindo, consistentemente até o 

intervalo entre cinco e seis anos. Após cinco anos, a chance diminuiu lentamente. Conforme 

descrito por Hideya Takeuchi et al, entre cinco e oito anos, o risco de recorrência foi de 4,7% 

e entre os anos oito e doze foi de 3,4% (P=0,01), não atingindo zero posteriormente 

(Takeuchi, Tsuji e Ueo, 2005). Informações de seguimento mais longo sugerem que mesmo 
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pacientes com baixo volume tumoral continuarão a experimentar recorrência (Hibberd, 

Horwood e Wells, 1983). 

 

2.3.2 Correlação de Recorrência Tardia, tamanho tumoral e status linfonodal. 

 

Os riscos residuais de recorrência pós cinco anos para pacientes nos estágios clínicos I, 

II e III foram de 7% (95% IC = 3% a 15%), 11% (95% IC= 9% a 13%), e 13% (95% IC =10% 

a 17), respectivamente (P=0,02). Em uma análise multivariável, estágios clínicos, status de 

receptores hormonais e hormonioterapia foram associados com recidivas tardias (Brewster et 

al., 2008). Não é bem definido o emprego de outros fatores prognósticos aplicados para a 

temporização de recorrência (Takeuchi, Tsuji e Ueo, 2005).  

No que tange o comprometimento linfonodal e o tamanho do tumor, é demonstrada 

significativa diferença no risco de recorrência em todos os tempos de seguimento. O risco de 

recorrência tardia estimada por comprometimento linfonodal, isoladamente, foi 

significativamente pior (P=0,0003 para 0 a 12 anos). A maior parte da diferença foi 

contabilizada no intervalo zero a cinco anos (P <0,0001), não significativa entre os anos cinco 

e doze (P=0,45) e de 0 a 12 anos (P <0,0001). Quanto ao tamanho tumoral, a maioria da 

diferença também foi contabilizada no intervalo de zero a cinco anos (P < 0001). Diferenças 

não alcançaram significância estatística nos anos cinco a doze (P=0,06) (Takeuchi, Tsuji e 

Ueo, 2005). Embora o tamanho do tumor esteja associado com a recorrência em análises 

univariadas, em análise multivariada se demonstra que o tamanho do tumor é um preditor de 

recorrência, mas não um indicador do momento de recorrência após a cirurgia. Metástase 

linfonodal é um importante fator prognóstico, mas não determina o tempo de recidiva para 

pacientes com carcinoma de mama recorrente após cirurgia curativa (Takeuchi, Tsuji e Ueo, 

2005).  

Em suma, os subconjuntos com maior carga tumoral, como pacientes com mais de 

quatro linfonodos comprometidos e com tumores superiores a três centímetros, têm o maior 

risco de recorrência precoce e tardia, mas este impacto perde magnitude e significância após o 

período de cinco anos (Saphner, Tormey e Gray, 1996). 

Van de Vijver et al., em 2002, relataram que o risco relativo (RR) para metástase à 

distância como um primeiro evento foi estimado em 8,8 (95% IC: 3,8-20) entre os grupos de 

'pobre' versus 'bom' prognóstico para os primeiros cinco anos, e apenas 1,8 (95% IC: 0,69-4,5) 

após cinco anos. Assim, pode-se supor que este efeito, tempo variável, reflete a presença de 

genes de doenças de progressão ainda pouco conhecidos (Van de Vijver et al., 2002). 
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2.3.3 Correlação de Recorrência Tardia e expressão de RH. 

 

A expressão de RE, que é um marcador indireto de comportamento tumoral, é um fator 

prognóstico bem estabelecido no câncer de mama. RE é fortemente expresso em carcinoma de 

baixo grau e bem diferenciado, enquanto o carcinoma de mama com RE negativo têm 

geralmente um pior prognóstico (Fisher et al.,1997). São claras as diferenças no 

comportamento fundamental de tumores RE positivos em comparação com RE negativos. RE 

positivos são mais freqüentes entre mulheres pós-menopausa que entre as mulheres mais 

jovens. Em comparação com pacientes com RE negativo, àqueles com RE positivo têm curso 

doença mais indolente, tendem a ter recidivas mais tardias, e mostram uma maior taxa de 

metástases ósseas, e menos frequentes metastases viscerais. Os mecanismos celulares e 

moleculares subjacentes a esse comportamento biológico distinto são desconhecidos (Hess et 

al., 2003). 

A utilidade de medições de receptores de estrógeno em tumores primários de mama na 

predição de recorrência precoce foram associadas a um risco de recorrência independente de 

outros fatores prognósticos conhecidos, tais como o comprometimento axilar e tamanho do 

tumor. Paacientes com RE negativos no momento da mastectomia primária constituem um 

grupo de risco muito elevado para recorrência precoce (Knight et al.,1977). O status de RE 

também fornece informações importantes para a seleção de terapias endócrinas. Pacientes 

com RE positivo têm uma alta probabilidade de resposta a terapias endócrinas, enquanto os 

pacientes com RE negativo têm uma baixa probabilidade de resposta a esta modalidade de 

tratamento (Guideline ASCO, 1996).  

Alguns estudos vêm demonstrando que o bom prognóstico conferido pelos valores 

positivos do RE, não são passíveis de sustentação em longo prazo. Pichon et al. afirmaram 

que o valor preditivo da condição do RE no tumor primário decresce aproximadamente 20% 

ao ano (Pichon et al.,1996). Bernoux et al. concluíram que a significância estatística 

desaparece aos dez anos de seguimento (Bernoux et al.,1998). A análise do efeito aparente de 

status RE sobre a sobrevivência é complicada pela correlação com a resposta à terapia 

endócrina e, portanto, com diferentes protocolos de tratamento de recorrência pode mostrar 

diferentes efeitos sobre a sobrevivência (Guideline ASCO, 1996). A exata natureza e 

magnitude, e o efeito prognóstico da situação RE permanecem controversos (Goss et al., 

2003). 
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Os RE e RP são fatores prognósticos independentes para tempo de recorrência de câncer 

de mama após ressecção curativa. A análise conjunta destes fatores independentes facilita 

previsão do tempo para recorrência para cada paciente. A biologia do tumor primário, mesmo 

que intrínseca, desempenha um papel crítico na predição do tempo de recorrência. Entretanto, 

muitos outros fatores (clinicopatológicos e oncogenes) devem ser considerados (Takeuchi, 

Tsuji e Ueo, 2005). 

 

2.3.4 Impacto da avaliação de risco de recorrência tardia 

 

A capacidade de prever a época da recorrência tem um impacto considerável no 

tratamento de pacientes com câncer de mama (Takeuchi, Tsuji e Ueo, 2005). Cerca de dois 

terços dos pacientes têm um insignificante risco de recorrência do tumor após dez anos, 

podendo ser consideradas curadas (ou sobreviventes em longo prazo). Contudo, existe uma 

deficiência na detecção deste subgrupo (Broet et al., 2006). O reconhecimento das pacientes 

com risco de recidivas tardias tem relevância porque mulheres em pós-menopausa com RE ou 

RP podem ser consideradas para terapia endócrina estendida com letrozol, após cinco anos de 

tamoxifeno, com melhora da sobrevida livre de doença (Gosset al. 2003); ou ainda terapia de 

dez anos com tamoxifeno (Davies et al., 2013). Ainda assim, a atual limitação na capacidade 

de prever a magnitude do risco de recorrência tardia pode contribuir para que alguns pacientes 

recebam terapia endócrina adjuvante estendida desnecessária, e outros que não recebam 

qualquer tratamento (Brewster et al., 2008). 

O uso de quimioterapia em associação à terapia endócrina não tem influência sobre o 

risco residual de recorrência. São necessários outros estudos complementares neste grupo de 

pacientes, com a finalidade de desenvolver estratégias de redução de risco para essas 

sobreviventes (Brewster et al., 2008). 
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3 MÉTODOS 

 

3.1 Delineamento 

Estudo de casos e controles. 

 

3.2 População em Estudo 

Pacientes mulheres (≥ 18 anos) tratadas para neoplasia maligna de mama, que foram 

consideradas “livres de doença” após cinco anos de seguimento no ambulatório de 

Cancerologia do HUSM, entre os anos 2000 e 2009. 

 

3.2.1 Critérios para definição de caso: 

Pacientes com neoplasia maligna de mama, que foram consideradas “livres de doença” 

após cinco anos da abordagem terapêutica inicial, e com RTT após o tratamento, comprovada 

por espécime anatomopatológico (biópsia), e/ou cintilografia óssea, e/ou imageamento de 

sítio metastático (radiografia, e/ou tomografia computadorizada, e/ou ultrassonografia). 

 

3.2.2 Critérios de definição de controle: 

Pacientes com neoplasia maligna de mama, que foram consideradas “livres de doença”, 

ou seja, sem recidiva após cinco anos da abordagem terapêutica inicial. 

 

3.3 Variáveis em estudo 

 

3.3.1 Revisão de Prontuário 

 Idade: variável contínua, e estratificada (em anos); 

 Status pré ou pós-menopausa (menopausa definida como ausência de ciclos 

menstruais em período igual ou superior a doze meses do diagnóstico, ou com ooforectomia 

cirúrgica, ou idade superior a 55 anos); 

 Tipo e grau de diferenciação histológico da neoplasia; 

 Estadiamento cirúrgico inicial; 

 Status de receptor hormonal estrogênico (nominal: presente ou ausente) 

 Hiperexpressão de HER-2 (nominal: presente ou ausente) considerado IHQ ou FISH; 

 Exposição à radioterapia (nominal: presente ou ausente); 

 Quimioterapia (nominal: presente ou ausente, e por categorias de uso); 
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 Terapia endócrina (nominal: presente ou ausente); 

 Extensão cirúrgica: com conservação mamária ou mastectomia; 

 Abordagem de linfonodos regionais: esvaziamento axilar ou pesquisa de linfonodo 

sentinela. 

 

3.4 Procedimentos 

 

A seleção das participantes foi realizada a partir do banco de dados do Registro de 

pacientes oncológicos do HUSM, que deram entrada para abordagem terapêutica inicial a 

partir de janeiro de 2000 até abril de 2009. A entrada de pacientes foi consecutiva, e o 

emparelhamento foi realizado por estratos etários, com entrada de um caso para cada dois 

controles.  

A coleta de dados ocorreu a partir da revisão de prontuários. Foram avaliados e 

revisados os dados de 935 pacientes procedentes do ambulatório de Cancerologia do HUSM, 

através de revisão de prontuário médico, realizado no serviço de arquivo médico da 

instituição. Destas 935 revisões, 21 preencheram os critérios de seleção para casos, e 

consecutivamente foram incluídos 42 participantes que preencheram os critérios para 

controles. Os dados foram registrados em instrumento de pesquisa padronizado conforme 

consta modelo em apêndice 9.2. 

Dada à ausência de um sistema unificado de registro de câncer interinstitucional, o 

número de casos obtidos ficou aquém do estimado para a população em estudo, fato que pode 

ser atribuível pela perda de seguimento ambulatorial na amostra, especialmente das 

participantes que apresentam recorrência tardia e migram para atendimento no setor privado 

de assistência à saúde.   

 

3.5 Considerações éticas 

 

A coleta de dados foi desenvolvida conforme a Resolução 466/2012 do Conselho 

Nacional de Saúde que norteia aspectos éticos sobre pesquisas em seres humanos no Brasil, 

em conformidade com os preceitos éticos da Declaração de Helsinque. O estudo foi iniciado 

após a apreciação e aprovação do Comitê de Ética e Pesquisa da Universidade Federal de 

Santa Maria (CAAE 11257312.7.0000.5346) e da Direção de Ensino, Pesquisa e Extensão do 
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HUSM. Com o termo de confidencialidade (Apêndice 9.3), os pesquisadores garantiram que 

os dados somente foram analisados e são apresentados de forma agregada, a fim de garantir o 

sigilo das informações individuais. Os pesquisadores se comprometem a manter a privacidade 

e o anonimato das informações vinculadas aos participantes do estudo. 

 

3.6 Cálculo amostral  

 

Para o principal objetivo do estudo foi calculado tamanho de amostra pela Statcalc, do 

programa Epinfo®. A análise prévia ao estudo estimou que fosse necessário incluir 21 casos e 

42 controles a fim de se detectar uma razão de chances (OR) maior ou igual a cinco, entre 

casos e controles. Para o cálculo foram considerados estudos que encontraram uma 

prevalência de 23% para ausência de RE entre pacientes com câncer de mama, além de RTT 

em torno de 8% para pacientes com RE presente e de 5% de RTT para pacientes com RE 

ausente (Brewster et al.,2008). Foi utilizado um intervalo de confiança (IC) de 95% e um 

poder de 80%. A amostra obtida foi consecutiva, incluindo todas possíveis candidatas que 

contemplaram os critérios de seleção e entrada no estudo, como descrito anteriormente. 

 

3.7 Análise Estatística 

 

Os dados foram digitados no programa Epinfo® versão 7.1.0.6 (CDC, Atlanta, GA, 

EUA) em duplicata para excluir erros de digitação. As análises foram conduzidas utilizando o 

programa Statistical Package for Social Sciences (SPSS, versão 17.0, Chicago, IL, EUA), de 

propriedade da autora.  

As características foram descritas através de média ± desvio padrão (DP) ou 

frequências absoluta e percentual, sendo aplicada análise de variância ou teste do qui-

quadrado de Pearson, ou o teste exato de Fisher. As variáveis contínuas foram apresentadas 

através de medidas de frequência (média e desvio padrão) e as categóricas através de 

proporção e intervalos de confiança. Para comparar a OR entre casos e controles foi analisado 

o risco de acordo com as variáveis em estudo (categóricas). As médias de idade foram 

comparadas utilizando análise de variância (ANOVA).  

As variáveis contínuas com distribuição normal foram analisadas pela comparação de 

médias utilizando One-way ANOVA, com teste de Tukey para análise post-hoc. As variáveis 

contínuas com distribuição não-normal foram analisadas pela comparação de medianas pelo 
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teste de Kruskal-Wallis. As variáveis categóricas tiveram suas frequências comparadas usando 

o teste qui-quadrado (χ²). Um valor de P menor que 0,05 foi definido como estatisticamente 

significativo. 

 

4 RESULTADOS 

 

4.1 Idade ao diagnóstico 

 

Para fins de comparação foi adotada a idade da paciente em ocasião do diagnóstico 

inicial, datado da biópsia inicial. A média de idade na amostra foi de 48,6 anos (31-73 anos) 

em casos, e 53,4 anos (32-79 anos) em controles, não sendo encontrada diferença entre os 

grupos (P=0,13). 

 

4.2 Status hormonal 

 

A análise do status hormonal nas participantes foi obtida a partir da definição de 

menopausa ao diagnóstico. Na ausência de dados em registros hospitalares, três pacientes 

(controles) tiveram a ocorrência de menopausa ao diagnóstico desconhecida e foram excluídas 

desta análise. Das pacientes analisadas, apresentavam-se em período de pré-menopausa 57,1% 

(n=12) dos casos e 53,8% (n=21) entre as controles. Novamente, não se observou diferença 

com significância estatística entre os grupos analisados (P=0,51). 

 

4.3 Tamanho tumoral 

 

Todas as 63 pacientes foram incluídas na análise.  Para avaliação, as pacientes foram 

categorizadas em tumores menores que dois centímetros e tumores maiores ou iguais a dois 

centímetros em sua maior extensão. Entre os casos 85,8 % das pacientes (n=18) apresentavam 

tumores maiores ou iguais a dois centímetros, comparativamente aos controles que 

apresentaram 57,1% (n=24) das aferições tumorais iguais ou superiores a dois centímetros 

(OR 4,5; IC95% 1,1-17,6; P=0,02). Análise descritiva de tamanho tumoral confirma achados 

da análise estratificada, com relação entre aumento do tamanho tumoral e a presença de RTT. 

Ainda, foram analisados dados descritivos de tamanho tumoral disponíveis para 60 pacientes 

(40 controles e 20 casos), sendo excluídas três participantes desta análise que não contavam 
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com descrição de tamanho tumoral em suas análises histopatológicas. No grupo das pacientes 

com presença de recidiva tardia, o tamanho tumoral médio foi de 3,47 cm, com valores entre 

dois e dez centímetros. No grupo controle a média de tamanho tumoral foi de 2,33 cm, 

aferições entre um e cinco centímetros. Sendo assim, analisando o tamanho tumoral, obteve-

se diferença significativa entre os grupos, com tumores maiores se relacionando 

positivamente com a presença de RTT. A figura 1 ilustra a diferença das médias de tamanho 

tumoral nos dois grupos em estudo. 

 

 

 

Figura 1- Relação entre o tamanho tumoral e RTT, comparando as médias entre casos e controles. 

 

 

4.4 Comprometimento linfonodal 

 

A presença de metástase linfonodal no estadiamento inicial foi mais frequente entre os 

casos (76,6%) que entre os controles (51,2%), demonstrando uma tendência a maiores taxas 

de RTT entre as pacientes com metástases linfonodais. Não se obteve significância estatística 

para esta relação na presente amostra, por teste exato de Fisher´s (OR 3,0; IC95% 0,94-9,88; 
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P= 0,051). Este resultado pode ser passível de discussão em função da limitação do tamanho 

da amostra. 

A mesma tendência foi verificada na análise do número de linfonodos acometidos, 

com os casos apresentando média de 3,9 linfonodos acometidos (0-21 linfonodos) versus 

média de 1,8 linfonodos acometidos nos controles (0-21 linfonodos). A análise comparativa 

de médias por ANOVA não demonstrou significância neste achado (P=0,55). A figura 2 

ilustra a relação de numero de linfonodos comprometidos nos dois grupos em estudo. 

 

 

 

Figura 2- Relação entre o número de linfonodos comprometidos e RTT, comparando a média entre os casos e 

controles. 

 

 

4.5 Classificação TNM 

 

A avaliação do estágio da doença pela classificação da AJCC permite avaliação 

conjunta de dados de tamanho tumoral e acometimento linfonodal pela neoplasia. Para fins de 

padronização de estadiamento as pacientes foram reclassificadas na fase de coleta de dados 
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adotando a revisão do AJCC de 2010 para classificação TNM. A tabela 1 demonstra a 

distribuição da amostra conforme este estadiamento. 

 

 

Tabela 1 - Distribuição demonstrativa dos casos e controles, segundo estadiamento TNM 

 

 IA IB IIA IIB IIIA IIIB 

Controles 

13 

(31%) 

1 

(2,4%) 

10 

(23,8%) 

13 

(31%) 

3 

(7,1%) 

2 

(4,8%) 

Casos 

1 

(4,8%) 

0 

(0%) 

7 

(33,3%) 

5 

(23,8%) 

5 

(23,8%) 

3 

(14,3%) 

 

 

As pacientes foram então reagrupadas para avaliação do impacto do estadiamento TNM 

na RTT. A categorização foi distribuída em dois grupos, o primeiro de baixo risco, 

contemplando as pacientes com câncer de mama estádios IA e IB, e o segundo grupo de risco 

intermediário ou alto, referente às pacientes com estádios IIA, IIB, IIIA e IIIB - consideradas 

como doença localmente avançada. A análise desta estratificação de risco e a definição de 

doença localmente avançada também são utilizadas na decisão de tratamento neoadjuvante, 

sendo de grande relevância clínica para prognóstico e tratamento (Newman, 2009).  

Analisados os grupos, as pacientes com risco intermediário ou alto, com estadiamento 

inicial superior a IIA pelo TNM, representaram 95,2% (n=20) dos casos e apenas 66,7% 

(n=28) dos controles, diferença com significância estatística demonstrada por Teste Exato de 

Fisher (OR 10,0; IC95% 1,2-82,3; P=0,01). A tabela 2 demonstra a distribuição conforme esta 

categorização. 
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Tabela 2 - Incidência de recorrência tumoral tardia, segundo estadiamento de risco baseado no 

TNM. 

 

Risco  Baixo Intermediário ou alto Total 

Recidiva tardia tumoral Não 14 (33,3%) 28 (66,7%) 42 

Sim 1 (4,8%) 20 (95,2%) 21 

Total  15 (23,8%) 48 (76,2%) 63 

 

 

4.6 Tipo e Grau Histológico 

 

Na amostra em estudo, foi analisada a frequência de ocorrência de RTT conforme os 

tipos histológicos: carcinoma ductal invasivo (CDI) e carcinoma lobular invasivo (CLI). Três 

participantes (controles) foram excluídas da avaliação, por se tratarem de outros tipos 

histológicos infrequentes. Os CLI foram menos prevalentes que os CDI representando 19% 

(n=4) da amostra entre os casos, e 5,1% (n=2) entre os controles. Não se observou 

significância na comparação entre os grupos (P=0,11). 

A análise estratificada do tamanho tumoral pelo tipo histológico demonstrou maior 

média de tamanho para as pacientes com CLI (4,4 cm) quando comparadas com as pacientes 

com CDI (2,62 cm). Logo, a tendência a maiores taxas de recidivas associadas ao CLI, pode, 

em parte, ser atribuída a maior média de tamanho tumoral (P=0,01). 

 A análise do grau histológico dos tumores foi realizada com categorização dicotômica 

em tumores de grau 1 e grau 2 de Nottinghan (de maior diferenciação celular), versus tumores 

grau 3 de Nottinghan (indiferenciados). Tumores grau 3 representaram 15,8% dos casos, e 

10,8% dos controles (P=0,44). 

 Envolvimento linfovascular foi descrito em estudos anatomopatológicos em 29% dos 

controles e 47,1% dos casos (P=0,17), após exclusão de quinze participantes da análise 

(quatro casos e onze controles) por ausência de informação no laudo. O envolvimento 

perineural não foi descrito em estudo anatomopatológico de 20 controles e 8 casos; a análise 

de 35 pacientes evidenciou 27,3% de invasão perineural entre os controles e 23,1% entre os 

casos (P=0,56).  
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4.7 Expressão de HER-2 

 

As participantes foram analisadas quanto à expressão da proteína HER-2 por técnica 

IHQ. A tabela 3 demonstra a distribuição das 61 participantes incluídas, com análise de 

expressão de 42 controles e 19 casos. A análise após categorização, definindo a 

superexpressão quando a quantificação de HER-2 for três cruzes por IHQ, ou duas cruzes com 

FISH positivo. As pacientes com superexpressão de HER-2 representaram 11,9% (n=5) dos 

controles e 15,8% (n=3) dos casos (P=0,48).  

 

 

Tabela 3 – Incidência de recorrência tumoral tardia (RTT), segundo o status para expressão de 

HER-2 

 

 HER-2 

ausente 

HER-2 + HER-2 ++ HER-2 +++ FISH + 

RTT ausente 

(n=42) 

34 

81,0% 

0 

0% 

3 

7,1% 

5 

11,9% 

0 

0% 

RTT presente 

(n=19) 

14 

73,7% 

0 

0% 

2 

10,5% 

2 

10,5% 

1 

5,3% 

 

 

4.8 Expressão de Receptores Hormonais 

 

A expressão de receptores estrógenos foi positiva em 92,9% (n=39) dos controles versus 

95% (n=19) dos casos (P=0,61). A expressão de receptores de progesterona era conhecida em 

62 participantes, com prevalência de 78,6% (n=33) dos controles e 90% (n=18) dos casos 

(P=0,23).  

 

4.9 Tratamento cirúrgico e radioterapia 

 

A mastectomia radical foi o procedimento adotado com maior frequência: 81% (n=34) 

dos controles versus 76,2% (n=16) dos casos; considerando a totalidade da amostra apenas 

20,6% foram submetidas à cirurgia conservadora de mama (P= 0,45). Apenas duas 
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participantes (controles), foram submetidas à pesquisa de linfonodo sentinela. Da amostra 

total, 96,8% (n=60) participantes tiveram investigação axilar por meio de esvaziamento 

linfonodal. 

No que diz respeito ao tratamento radioterápico adjuvante, esta modalidade foi adotada 

em 68,3% (n=28) dos controles e 61,9% (n=13) dos casos. Uma participante (controle) foi 

excluída desta análise por ausência de referência ou registro em prontuário médico. 

 

4.10 Tratamento endócrino 

 

Todas as pacientes com receptores hormonais positivos (n=60) receberam terapia 

endócrina, exclusivamente com uso de tamoxifeno. Uma paciente do grupo dos casos, sem 

documentação do exame para avaliação da expressão tumoral de receptores de estrogênio ou 

de progesterona, recebeu tamoxifeno. Não houve uso de IA em adjuvância na amostra. 

 

4.11 Tratamento quimioterápico 

 

Entre as participantes com RTT, 21,1% (n=4), receberam quimioterapia neoadjuvante, 

modalidade não observada entre os controles. Apesar da diferença estatística encontrada na 

comparação entre os grupos (P=0,02), o uso de quimioterapia pré-operatória, ou 

neoadjuvante, é indicado apenas em pacientes com maior volume tumoral, limitando a 

interpretação do resultado, uma vez que na amostra o maior volume tumoral ou maior 

estadiamento, teve de forma independente relação positiva com a ocorrência de RTT. 

Quarenta e nove participantes receberam quimioterapia adjuvante (30 controles e 19 

casos). Analisadas, 64,3% (n=19) dos controles e 75% (n=15) dos casos receberam 

antraciclinas (P=0,29); 16,7% (n=5) dos controles e 10% (n=2) dos casos receberam taxanos 

no regime quimioterápico adjuvante (P=0,39). 

 

4.12 Tratamento com Trastuzumabe 

 

Entre todas as participantes, 13,3% (n=8) delas tinham potencial indicação ao uso de 

tratamento adjuvante com Trastuzumabe, sendo que sete delas com hiperexpressão 

comprovada por IHQ (três cruzes) e uma por FISH positivo. As participantes com 

quantificação de duas cruzes por IHQ deveriam ser submetidas à análise adicional por FISH 

para decisão. A recomendação definitiva de Trastuzumabe na terapia adjuvante deu-se no ano 
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de 2005. Dessa forma, parte da amostra, com diagnóstico entre os anos de 2000 e 2005, não 

foi contemplada nesta situação. Apenas duas participantes, ambas no grupo de controles, 

receberam Trastuzumabe.  

 

4.13 Padrão de Recorrência tumoral tardia  

 

Para análise do padrão de RTT foram avaliadas apenas as participantes do grupo de 

casos. Destas, 19% (n=4) apresentaram recorrência locorregional da neoplasia enquanto que 

81% (n=17) apresentaram recidiva sistêmica. Entre as participantes com recidiva sistêmica 

foram definido dois padrões de doença metastática; com implantes tumorais secundários 

ósseos exclusivamente (n=4), e as mulheres com acometimento visceral pela neoplasia ao 

diagnóstico da RTT (n=13). 

 

4.14 Tempo para a Recorrência tumoral tardia  

 

 Avaliando os casos, verificou-se que o tempo médio para ocorrência da RTT foi de 7,2 

anos (n=21), com tempo mínimo de 5,1 anos, e máximo de 10,8 anos.   
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5 DISCUSSÃO 

 

 

No presente estudo, buscou-se definir características clínicas, anatomopatológicas, de 

expressão tumoral e de tratamento empregado, que permitiriam selecionar as mulheres com 

câncer de mama, que após conclusão de terapias cirúrgicas e adjuvantes persistem com risco 

residual de recidiva tumoral significativo. Conforme descrito, cerca de dois terços dos 

participantes têm um insignificante risco de recorrência do tumor após dez anos, podendo ser 

consideradas curadas (ou sobreviventes em longo prazo), mas é conhecida a deficiência na 

detecção deste subgrupo (Broet et al., 2006). A identificação do subgrupo de pacientes de 

câncer de mama com risco de RTT tem grande impacto em ambito individual, com a adoção 

de estratégias de tratamento e acompanhamento, mas também em nível de saúde coletiva, 

dada crescente população de pacientes em seguimento tardio de câncer de mama.  

Na presente análise, o dado de maior distinção entre os grupos foi o tamanho tumoral. 

Os casos apresentaram 1,14 cm a mais na aferição média em relação aos controles, e com a 

totalidade das pacientes com RTT apresentando tumores maiores ou iguais a dois centímetros, 

fato não observado nos controles, ratificando o tamanho tumoral como relevante preditor de 

risco para RTT. As diferenças entre os grupos na incidência de linfonodos comprometidos e 

número de linfonodos apesar de não ter obtido significância está descrito na literatura 

(Brewster et al., 2008). Quando esta informação é analisada em conjunto com dados de 

tamanho tumoral, na aplicação da classificação de estadio tumoral TNM, é atingida maior 

relevância que em sua análise por estratos (para tamanho tumoral P=0,02; para presença de 

envolvimento linfonodal P=0,051; e para análise de risco baseada no TNM P= 0,01). Os 

achados concordam com os dados de literatura que definem que, apesar da atenuação do 

efeito prognóstico, o estadiamento tumoral ao longo dos anos (Takeuchi, Tsuji e Ueo, 2005) 

persiste como importante preditor de risco de RTT (Brewster et al., 2008). 

Avaliados os tipos histológicos de câncer de mama mais prevalentes não se observou 

diferença relevante, mas se destaca a observação de maior média de tamanho tumoral entre as 

participantes com carcinoma lobular invasivo. Para as análises de grau histológico tumoral 

igualmente não se obteve diferença estatistica. Para os dados de invasão linfovascular e 

perineural, foram grandes as perdas na amostra, relacionadas à ausência de padronização de 

laudos anatomo-patológicos, com 23,8% de perdas entre os casos e 44,4% entre os controles. 
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Quando consideradas todas as medidas terapêuticas empregadas na adjuvância, como 

padrão de cirurgia e dissecção linfonodal, uso de quimioterápico definido por classes, o 

emprego de RT e o uso de terapia endócrina, em nenhuma das análises se obteve significativa 

distinção entre os grupos analisados, reforçando e atualizando os achados de séries prévias de 

que outros fatores prognósticos não obtiveram impacto nas taxas de RTT, e não tem valor 

definido para temporização de recorrência (Broet et al., 2006), (Takeuchi, Tsuji e Ueo, 2005). 

Esses achados reforçam a hipótese de que as atuais práticas de tratamento adjuvante perdem 

seu impacto ao longo do tempo, e que a prevenção da RTT, após primeiros cinco anos de 

seguimento, exige medidas diferenciadas.  

Em divergência aos dados de estudos prévios (Broet et al., 2006), o status dos RH não 

demonstrou associação com RTT. A expressão de RE foi encontrada em 92,9% dos controles 

versus 95% dos casos (P=0,61), e a expressão de RP em 78,6% dos controles e 90% dos casos 

(P=0,23). Contudo, existe amparo na literatura para este achado. Conformes autores, o valor 

preditivo da condição do RE no tumor primário decresce aproximadamente 20% ao ano 

(Pichon et al.,1996). Bernoux demonstrou que a significância estatística desaparece aos dez 

anos de seguimento (Bernoux et al.,1998). O presente estudo reforça os achados de que o 

prognóstico conferido pelos valores positivos do RE, não é passível de sustentação em longo 

prazo. 

Este trabalho pouco acrescentou, em relação a estudos prévios, a análise da expressão 

de HER-2 em amostras tumorais. As pacientes com superexpressão de HER-2 representaram 

11,9% dos controles e 15,8% dos casos (P=0,48). Demonstrou-se que, de forma independente 

a terapêutica específica, a superexpressão da proteína HER-2 não teve relação com a 

ocorrência de RTT. Porém o estudo teve uma amostra limitada de participantes para a 

adequada análise desta variável, uma vez que apenas duas participantes receberam 

Trastuzumabe.  

Outra observação relevante é que, entre os casos de RTT, mais de 80% da amostra foi 

representada por doença sistêmica, com implantes secundários viscerais em 61,9% destas 

mulheres. Dessa maneira, evidencia-se um pior prognóstico e reforça a necessidade de 

intervenções nesta população a fim de prevenir este desfecho. 

O atual estudo apresentou limitações a este tipo de análise retrospectiva. Não houve 

padronização de laboratórios e examinadores na interpretação de dados anatomopatológicos e 

de IHQ, diferença que deve ter pouco impacto em função dos esforços de sociedades e grupos 

de patologia em fornecer padrões à interpretação de exames (Wolff et al., 2013). Perdas 
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amostrais nas análises, referentes à ausência das informações ou dados desconhecidos, foram 

impactantes nas avaliações de algumas variáveis. 

A seleção de pacientes para o estudo demonstrou ainda, que ausência de um sistema 

unificado de informações médicas, como observado em outros países, ao exemplo do 

National Cancer Data Base da Sociedade Americana do Câncer e Colégio Americano de 

Cirurgiões, leva a perda de importantes informações em âmbito individual e principalmente 

para informações epidemiológicas.  

Fica evidente ainda que nos moldes atuais do tratamento oncológico no Sistema Único 

de Saúde (SUS) brasileiro, no qual toda a amostra está contemplada, as novas práticas de 

comprovado benefício demoram a ser ofertadas às pacientes. Por exemplo, a terapia adjuvante 

com Trastuzumabe para pacientes com câncer de mama HER-2 com superexpressão teve 

padronização no SUS no ano de 2013, com estudos datados em 2005 e 2006. Também, não se 

observou uso de inibidores de aromatase em adjuvância na amostra. 

Na presente amostra, pode-se demonstrar que o estadiamento no moldes do TNM 

padronizado pela AJCC, que permite agrupar dados de tamanho tumoral e comprometimento 

linfonodal, foi o dado de maior relevância na identificação de pacientes que apresentaram 

RTT. Pode-se reproduzir os padrões de baixo risco versus moderado ou alto risco, usados para 

recorrência precoce e seleção de tratamento adjuvante, para avaliação de risco RTT. 

A relevância do estudo de RTT em câncer de mama vem recebendo mais atenção da 

comunidade científica, com o recente desenvolvimento de novas estratégias e escores, 

baseados em fatores clínicos, em biomarcadores e em expressão gênica, para estratificação de 

risco residual pós cinco anos. No entanto, estes estudos são em geral excludentes, abrangendo 

apenas as pacientes com receptores hormonais presentes (Zhang et al., 2013) (Sestak et al., 

2014). 

 

 

 

 

 

 

 



48 
 

6 CONCLUSÃO 

 

Apesar da estimada relação entre RTT e presença de positividade para receptores 

hormonais nos tumores da mama, RE e RP, não se confirmou associação de risco nesta 

amostra de estudo retrospectivo. Ambos os grupos, casos e controles, apresentavam riscos 

similares para o desfecho (RTT). 

A uniformidade de idade e de menopausa entre casos e controles, permitiu demonstrar 

consistência da amostra, e ainda demonstrou que estes dados sociodemográficos não tiveram 

impacto no risco de RTT.  

Como descrito, dois terços da população de câncer de mama, submetidas a tratamento 

potencialmente curativo, têm, com a atual rotina de tratamento cirúrgico e adjuvante ou 

neoadjuvante, risco desprezível de recorrência após cinco anos. Assim, estender terapia 

endócrina para as pacientes com receptores hormonais ou manter seguimento de forma 

indiscriminada nestas pacientes decorreria em um ônus financeiro não justificável em saúde 

pública e principalmente exposição de pacientes a terapêuticas desnecessárias, além do 

impacto psicológico. 

A análise das participantes permitiu distinguir grupos de risco, baseados no tamanho 

tumoral e na presença de metástases linfonodais. As mulheres com estadiamento IA e IB 

(estadiamento da AJCC) apresentaram baixo risco de RTT, diferente das participantes de 

estadiamento igual ou superior a IIA, definidas como um grupo de risco moderado ou alto, e 

com maior risco de RTT.  

A busca por parâmetros que permitam precisar as pacientes que experimentarão RTT 

permanece incógnita, mas a adoção de padrões de estratificação de risco para RTT permitirá 

individualizar práticas terapêuticas adicionais. 
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7 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 
Espera-se que este trabalho possa contribuir com o conhecimento atual do tratamento e 

acompanhamento do câncer de mama, em especial das pacientes que concluem cinco anos de 

acompanhamento, situação que carece de rotinas e protocolos. As pacientes em 

acompanhamento tardio apresentam risco residual de neoplasia conhecido. Com a definição 

de fatores de risco para seleção de pacientes candidatas a terapias prolongadas, como 

anteriormente proposto, busca-se garantir o beneficio para as pacientes de risco e privar a 

população de baixo risco dos efeitos deletérios de um tratamento fútil. 
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Resumo 

 

Contexto: Importantes modificações se firmaram na últimas quatro décadas nas 

modalidades de tratamentos adjuvantes e neoadjuvantes das pacientes com câncer de 

mama. Técnicas cirúrgicas, de radioterapia, novos quimioterápicos, hormonioterapia e o 

advento de terapias com alvo molecular têm tido impacto positivo na sobrevida das 

pacientes. Na população mundial, a sobrevida média após cinco anos é de 61%, alcançando 

85% em países desenvolvidos. Cresce o número de sobreviventes acompanhadas em 

seguimento tardio, sendo observado um risco de recidiva de doença residual após décadas. 

Os fatores de risco e intervenções com impacto em recidiva precoce não são reprodutíveis 

para estratificação de risco de recorrência tardia tumoral (RTT). Neste contexto a análise de 

receptores hormonais (RH), especialmente receptores estrógenos (RE), tem relação descrita 

com a incidência de RTT do câncer de mama, porém cabe ainda determinar o impacto das 

novas práticas terapêuticas nesta relação.  

Métodos: Analisados os dados de todas as pacientes com RTT após cinco anos do 

tratamento inicial, em acompanhamento por câncer de mama no Hospital Universitário de 

Santa Maria (HUSM) entre os anos de 2000 e 2009.  Vinte e um casos (com RTT) e 42 

controles (sem RTT) foram analisados com dados referentes à histologia e biologia tumoral, 

às modalidades de tratamentos, e às características da RTT.  

Resultados: Observou-se maior incidência de RTT relacionada a estágios avançados de 

câncer de mama (OR 10,0; IC95% 1,2-82,3; P=0,01), sem associação de risco entre RTT e o 

perfil de RH (P=0,61) ou superexpressão da oncoproteína HER-2 (P=0,48). Observou-se ainda 

que a redução de risco de recidiva precoce de câncer de mama obtida com tratamento 

adjuvante não se estendeu à prevenção da RTT.  

Conclusão: Pacientes com câncer de mama apresentam risco de RTT independente do perfil 

de RH. As mulheres com RTT não estão contempladas na maioria dos estudos recentes 

envolvendo redução de risco tardio. É imperativo rotinas especificas, voltadas à prevenção 

de RTT. 

 

Palavras-chave: câncer de mama, recorrência tumoral tardia, receptores hormonais, 

receptores estrogênicos, receptores progestágenos. 
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Introdução 

O câncer de mama é a segunda neoplasia maligna mais frequentemente diagnosticada no 

mundo, sendo responsável por mais de um milhão e meio de casos ao ano. É o tipo de 

câncer que mais acomete mulheres em todo mundo, representando 25% de todas as 

neoplasias malignas diagnosticadas (INCA, 2014). O bom prognóstico associado aos estágios 

iniciais de câncer de mama, foi melhorado nos últimos 40 anos com a modificação das 

técnicas cirúrgicas, terapêuticas adjuvantes e neoadjuvantes, envolvendo quimioterapia e 

radioterapia (RT), e com o advento de terapias alvo a partir de técnicas de análise 

imunohistoquímica (IHQ), tornando crescente o número de pacientes submetidas a 

tratamento potencialmente curativo, somado a adoção de medidas de rastreamento 

populacional com um aumento de pacientes diagnosticadas em estágios precoces. Segundo 

dados da Organização Mundial de Saúde (OMS), 61% das pacientes com câncer de mama 

estarão vivas em cinco anos. Observa-se em pacientes de seguimento pós-tratamento de 

câncer de mama, que a maioria das recorrências para câncer de mama ocorrem dentro de 

três a cinco anos do tratamento inicial, com um pico inicial de cerca de doze a dezoito meses 

após a cirurgia (Broet et al., 2006) (Demicheli et al., 1999).  Fatores relacionados à histologia 

e biologia tumoral, assim como a extensão ou estadiamento de doença que conferem um 

aumento no risco de recidiva precoce em até cinco anos são bem conhecidos. Contudo isso 

não se reproduz na recidiva tumoral tardia (RTT), após cinco anos do diagnóstico inicial 

(Takeuchi, Tsuji e Ueo, 2005). O subconjunto com maior volume tumoral tem o maior risco 

de recorrência precoce e tardia, mas este impacto perde magnitude e significância após o 

período de cinco anos (Saphner, Tormey e Gray, 1996) (Van de Vijver et al., 2002). Frente ao 

grande número de pacientes que se encontram neste cenário, com mais de cinco anos após 

seu diagnóstico inicial, e com a possibilidade de tratamento potencialmente curativo de 

câncer de mama, é crescente o interesse pela identificação de fatores que contribuam com o 

reconhecimento de subgrupos de mulheres com maior risco de RTT (Brewster et al., 2008). 

Neste contexto, a análise de receptores hormonais (RH), em destaque receptores estrógenos 

(RE), e sua associação com a incidência de RTT do câncer de mama deve ser melhor 

explorada (Pichon et al.,1996). 
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Pacientes e Métodos 

Delineamento e participantes 

Estudo de casos e controles. Foram selecionadas mulheres com neoplasia maligna de mama, 

sem RTT, em seguimento no ambulatório de Cancerologia do HUSM. Foram definidas como 

casos as pacientes com neoplasia de mama, com RTT após cinco anos da abordagem 

terapêutica inicial, comprovada por espécime anatomopatológico (biópsia), e/ou 

cintilografia óssea, e/ou imageamento de sítio metastático (radiografia, e/ou tomografia 

computadorizada, e/ou ultrassonografia). Foram definidas como controles as pacientes com 

diagnóstico de neoplasia de mama que não apresentaram RTT diagnosticada e com período 

de seguimento de pelo menos cinco anos do tratamento inicial. Através da revisão de 

prontuários das pacientes, foram analisadas as seguintes variáveis: idade, status de 

menopausa, tipo histológico e grau de diferenciação histológica da neoplasia, estadiamento 

inicial, status de receptor hormonal estrogênico, expressão de HER-2, exposição à 

radioterapia, uso e classes de quimioterápicos, terapia endócrina, extensão cirúrgica: com 

conservação mamária ou mastectomia. 

Procedimentos 

A seleção das participantes foi realizada a partir do banco de dados do Registro de pacientes 

oncológicos do HUSM, que deram entrada para abordagem terapêutica inicial a partir de 

janeiro de 2000 até abril de 2009. A entrada de pacientes foi consecutiva, e o 

emparelhamento foi realizado por estratos etários, com entrada de um caso para cada dois 

controles. A coleta de dados ocorreu a partir da revisão de prontuários. Foram avaliados e 

revisados os dados de 935 pacientes procedentes do ambulatório de Cancerologia do HUSM, 

através de revisão de prontuário médico, realizado no serviço de arquivo médico da 

instituição. Destas 935 revisões, 21 preencheram os critérios de seleção para casos, e 

consecutivamente foram incluídos 42 participantes que preencheram os critérios para 

controles. Os dados foram registrados em instrumento de pesquisa padronizado.  

Análise estatística e cálculo de tamanho de amostra 

Os dados foram digitados no programa Epinfo® versão 7.1.0.6 (CDC, Atlanta, GA, EUA) em 

duplicata para excluir erros de digitação. As análises foram conduzidas utilizando o programa 
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Statistical Package for Social Sciences (SPSS, versão 17.0, Chicago, IL, EUA), de propriedade 

da autora.  As características foram descritas através de média ± desvio padrão (DP) ou 

frequências absoluta e percentual, sendo aplicada análise de variância ou teste do qui-

quadrado de Pearson, ou o teste exato de Fisher. As variáveis contínuas foram apresentadas 

através de medidas de frequência (média e desvio padrão) e as categóricas através de 

proporção e intervalos de confiança. Para comparar a OR entre casos e controles foi 

analisado o risco de acordo com as variáveis em estudo (categóricas). As médias de idade 

foram comparadas utilizando análise de variância (ANOVA). As variáveis contínuas com 

distribuição normal foram analisadas pela comparação de médias utilizando One-way 

ANOVA, com teste de Tukey para análise post-hoc. As variáveis contínuas com distribuição 

não-normal foram analisadas pela comparação de medianas pelo teste de Kruskal-Wallis. As 

variáveis categóricas tiveram suas frequências comparadas usando o teste qui-quadrado (χ²). 

Um valor de P menor que 0,05 foi definido como estatisticamente significativo. 

Considerações éticas 

O estudo foi realizado em conformidade com as normas internacionais de ética da 

Declaração de Helsinque e aprovado pelo Comitê de Ética e Pesquisa da instituição. Os 

participantes aceitaram participar e os responsáveis legais assinaram consentimento livre e 

esclarecido. 

Resultados  

A média de idade na amostra foi de 48,6 anos (31-73 anos) em casos, e 53,4 anos (32-79 

anos) em controles, não sendo encontrada diferença entre os grupos (P=0,13). A análise do 

status hormonal nas participantes foi obtida a partir da definição de menopausa ao 

diagnóstico. Na ausência de dados em registros hospitalares, três pacientes (controles) 

tiveram a ocorrência de menopausa ao diagnóstico desconhecida e foram excluídas desta 

análise. Das pacientes analisadas, apresentavam-se em período de pré-menopausa 57,1% 

(n=12) dos casos e 53,8% (n=21) entre as controles. Não se observou diferença com 

significância estatística entre os grupos analisados (P=0,51). Todas as 63 pacientes foram 

incluídas na análise.  Para avaliação, as pacientes foram categorizadas em tumores menores 

que dois centímetros e tumores maiores ou iguais a dois centímetros em sua maior 

extensão. Entre os casos 85,8 % das pacientes (n=18) apresentavam tumores maiores ou 
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iguais a dois centímetros, comparativamente aos controles que apresentaram 57,1% (n=24) 

das aferições tumorais iguais ou superiores a dois centímetros (OR 4,5; IC95% 1,1-17,6; 

P=0,02). Análise descritiva de tamanho tumoral confirma achados da análise estratificada, 

com relação entre aumento do tamanho tumoral e a presença de RTT. Ainda, foram 

analisados dados descritivos de tamanho tumoral disponíveis para 60 pacientes (40 

controles e 20 casos), sendo excluídas três participantes desta análise que não contavam 

com descrição de tamanho tumoral em suas análises histopatológicas. No grupo das 

pacientes com presença de recidiva tardia, o tamanho tumoral médio foi de 3,47 cm, com 

valores entre dois e dez centímetros. No grupo controle a média de tamanho tumoral foi de 

2,33 cm, aferições entre um e cinco centímetros. Sendo assim, analisando o tamanho 

tumoral, obteve-se diferença significativa entre os grupos, com tumores maiores se 

relacionando positivamente com a presença de RTT. A figura 1 ilustra a diferença das médias 

de tamanho tumoral nos dois grupos em estudo. A presença de metástase linfonodal no 

estadiamento inicial foi mais frequente entre os casos (76,6%) que entre os controles 

(51,2%), demonstrando uma tendência a maiores taxas de RTT entre as pacientes com 

metástases linfonodais. Não se obteve significância estatística para esta relação na presente 

amostra, por teste exato de Fisher´s (OR 3,0; IC95% 0,94-9,88; P= 0,051). A mesma tendência 

foi verificada na análise do número de linfonodos acometidos, com os casos apresentando 

média de 3,9 linfonodos acometidos versus média de 1,8 linfonodos acometidos nos 

controles. A análise comparativa de médias por ANOVA não demonstrou significância neste 

achado (P=0,55). A figura 2 ilustra a relação de numero de linfonodos comprometidos nos 

dois grupos em estudo. A avaliação do estágio da doença pela classificação da AJCC permite 

avaliação conjunta de dados de tamanho tumoral e acometimento linfonodal pela neoplasia. 

Para fins de padronização de estadiamento as pacientes foram reclassificadas na fase de 

coleta de dados adotando a revisão do American Joint Committee on Cancer (AJCC) de 2010 

para classificação TNM (Edge e Compton, 2010). A tabela 1 demonstra a distribuição da 

amostra conforme este estadiamento. As pacientes foram então reagrupadas para avaliação 

do impacto do estadiamento TNM na RTT. A categorização foi distribuída em dois grupos, o 

primeiro de baixo risco, contemplando as pacientes com câncer de mama estádios IA e IB, e 

o segundo grupo de risco intermediário ou alto, referente às pacientes com estádios IIA, IIB, 

IIIA e IIIB - consideradas como doença localmente avançada. A análise desta estratificação de 

risco e a definição de doença localmente avançada também são utilizadas na decisão de 
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tratamento neoadjuvante, sendo de grande relevância clínica para prognóstico e tratamento 

(Newman, 2009). Analisados os grupos, as pacientes com risco intermediário ou alto, com 

estadiamento inicial superior a IIA pelo TNM, representaram 95,2% (n=20) dos casos e 

apenas 66,7% (n=28) dos controles, diferença com significância estatística demonstrada por 

Teste Exato de Fisher (OR 10,0; IC95% 1,2-82,3; P=0,01). A tabela 2 demonstra a distribuição 

conforme esta categorização. Na amostra em estudo, foi analisada a frequência de 

ocorrência de RTT conforme os tipos histológicos: carcinoma ductal invasivo (CDI) e 

carcinoma lobular invasivo (CLI). Três participantes (controles) foram excluídas da avaliação, 

por se tratarem de outros tipos histológicos infrequentes. Os CLI foram menos prevalentes 

que os CDI representando 19% (n=4) da amostra entre os casos, e 5,1% (n=2) entre os 

controles. Não se observou significância na comparação entre os grupos (P=0,11). A análise 

estratificada do tamanho tumoral pelo tipo histológico demonstrou maior média de 

tamanho para as pacientes com CLI (4,4 cm) quando comparadas com as pacientes com CDI 

(2,62 cm). Logo, a tendência a maiores taxas de recidivas associadas ao CLI, pode, em parte, 

ser atribuída a maior média de tamanho tumoral (P=0,01). A análise do grau histológico dos 

tumores foi realizada com categorização dicotômica em tumores de grau 1 e grau 2 de 

Nottinghan (de maior diferenciação celular), versus tumores grau 3 de Nottinghan 

(indiferenciados). Tumores grau 3 representaram 15,8% dos casos, e 10,8% dos controles 

(P=0,44). As participantes foram analisadas quanto à expressão da proteína HER-2 por 

técnica IHQ. A tabela 3 demonstra a distribuição das 61 participantes incluídas, com análise 

de expressão de 42 controles e 19 casos. A análise após categorização, definindo a 

superexpressão quando a quantificação de HER-2 for três cruzes por IHQ, ou duas cruzes 

com FISH positivo. As pacientes com superexpressão de HER-2 representaram 11,9% (n=5) 

dos controles e 15,8% (n=3) dos casos (P=0,48) (Wolff et al., 2007). A expressão de 

receptores estrógenos foi positiva em 92,9% (n=39) dos controles versus 95% (n=19) dos 

casos (P=0,61). A expressão de receptores de progesterona era conhecida em 62 

participantes, com prevalência de 78,6% (n=33) dos controles e 90% (n=18) dos casos 

(P=0,23). A mastectomia radical foi o procedimento adotado com maior frequência: 81% 

(n=34) dos controles versus 76,2% (n=16) dos casos; considerando a totalidade da amostra 

apenas 20,6% foram submetidas à cirurgia conservadora de mama (P= 0,45). Apenas duas 

participantes (controles), foram submetidas à pesquisa de linfonodo sentinela. Da amostra 

total, 96,8% (n=60) participantes tiveram investigação axilar por meio de esvaziamento 
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linfonodal. No que diz respeito ao tratamento radioterápico adjuvante, esta modalidade foi 

adotada em 68,3% (n=28) dos controles e 61,9% (n=13) dos casos. Uma participante 

(controle) foi excluída desta análise por ausência de referência ou registro em prontuário 

médico. Todas as pacientes com receptores hormonais positivos (n=60) receberam terapia 

endócrina, exclusivamente com uso de tamoxifeno. Uma paciente do grupo dos casos, sem 

documentação do exame para avaliação da expressão tumoral de receptores de estrogênio 

ou de progesterona, recebeu tamoxifeno. Não houve uso de IA em adjuvância na amostra. 

Entre as participantes com RTT, 21,1% (n=4), receberam quimioterapia neoadjuvante, 

modalidade não observada entre os controles. Apesar da diferença estatística encontrada na 

comparação entre os grupos (P=0,02), o uso de quimioterapia pré-operatória, ou 

neoadjuvante, é indicado apenas em pacientes com maior volume tumoral, limitando a 

interpretação do resultado, uma vez que na amostra o maior volume tumoral ou maior 

estadiamento, teve de forma independente relação positiva com a ocorrência de RTT. 

Quarenta e nove participantes receberam quimioterapia adjuvante (30 controles e 19 casos). 

Analisadas, 64,3% (n=19) dos controles e 75% (n=15) dos casos receberam antraciclinas 

(P=0,29); 16,7% (n=5) dos controles e 10% (n=2) dos casos receberam taxanos no regime 

quimioterápico adjuvante (P=0,39). Entre todas as participantes, 13,3% (n=8) delas tinham 

potencial indicação ao uso de tratamento adjuvante com Trastuzumabe, sendo que sete 

delas com hiperexpressão comprovada por IHQ (três cruzes) e uma por FISH positivo. As 

participantes com quantificação de duas cruzes por IHQ deveriam ser submetidas à análise 

adicional por FISH para decisão. A recomendação definitiva de Trastuzumabe na terapia 

adjuvante deu-se no ano de 2005. Dessa forma, parte da amostra, com diagnóstico entre os 

anos de 2000 e 2005, não foi contemplada nesta situação. Apenas duas participantes, ambas 

no grupo de controles, receberam Trastuzumabe. Para a análise do padrão de RTT foram 

avaliadas apenas as participantes do grupo de casos. Destas, 19% (n=4) apresentaram 

recorrência locorregional da neoplasia enquanto que 81% (n=17) apresentaram recidiva 

sistêmica. Entre as participantes com recidiva sistêmica foram definido dois padrões de 

doença metastática; com implantes tumorais secundários ósseos exclusivamente (n=4), e as 

mulheres com acometimento visceral pela neoplasia ao diagnóstico da RTT (n=13). 
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Discussão  

No presente estudo, buscou-se definir características clínicas, anatomopatológicas, de 

expressão tumoral e de tratamento empregado, que permitiriam selecionar as mulheres 

com câncer de mama, que após conclusão de terapias cirúrgicas e adjuvantes persistem com 

risco residual de recidiva tumoral significativo. Conforme descrito, cerca de dois terços dos 

participantes têm um insignificante risco de recorrência do tumor após dez anos, podendo 

ser consideradas curadas (ou sobreviventes em longo prazo), mas é conhecida a deficiência 

na detecção deste subgrupo (Broet et al., 2006). A identificação do subgrupo de pacientes de 

câncer de mama com risco de RTT tem grande impacto em ambito individual, com a adoção 

de estratégias de tratamento e acompanhamento, mas também em nível de saúde coletiva, 

dada crescente população de pacientes em seguimento tardio de câncer de mama. Na 

presente análise, o dado de maior distinção entre os grupos foi o tamanho tumoral. Os casos 

apresentaram 1,14 cm a mais na aferição média em relação aos controles, e com a 

totalidade das pacientes com RTT apresentando tumores maiores ou iguais a dois 

centímetros, fato não observado nos controles, ratificando o tamanho tumoral como 

relevante preditor de risco para RTT. As diferenças entre os grupos na incidência de 

linfonodos comprometidos e número de linfonodos apesar de não ter obtido significância 

está descrito na literatura (Brewster et al., 2008). Quando esta informação é analisada em 

conjunto com dados de tamanho tumoral, na aplicação da classificação de estadio tumoral 

TNM, é atingida maior relevância que em sua análise por estratos (para tamanho tumoral 

P=0,02; para presença de envolvimento linfonodal P=0,051; e para análise de risco baseada 

no TNM P= 0,01). Os achados concordam com os dados de literatura que definem que, 

apesar da atenuação do efeito prognóstico, o estadiamento tumoral ao longo dos anos 

(Takeuchi, Tsuji e Ueo, 2005) persiste como importante preditor de risco de RTT (Brewster et 

al., 2008). Avaliados os tipos histológicos de câncer de mama mais prevalentes não se 

observou diferença relevante, mas se destaca a observação de maior média de tamanho 

tumoral entre as participantes com carcinoma lobular invasivo. Para as análises de grau 

histológico tumoral igualmente não se obteve diferença estatistica. Para os dados de invasão 

linfovascular e perineural, foram grandes as perdas na amostra, relacionadas à ausência de 

padronização de laudos anatomo-patológicos, com 23,8% de perdas entre os casos e 44,4% 

entre os controles. Quando consideradas todas as medidas terapêuticas empregadas na 
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adjuvância, como padrão de cirurgia e dissecção linfonodal, uso de quimioterápico definido 

por classes, o emprego de RT e o uso de terapia endócrina, em nenhuma das análises se 

obteve significativa distinção entre os grupos analisados, reforçando e atualizando os 

achados de séries prévias de que outros fatores prognósticos não obtiveram impacto nas 

taxas de RTT, e não tem valor definido para temporização de recorrência (Broet et al., 2006), 

(Takeuchi, Tsuji e Ueo, 2005). Esses achados reforçam a hipótese de que as atuais práticas de 

tratamento adjuvante perdem seu impacto ao longo do tempo, e que a prevenção da RTT, 

após primeiros cinco anos de seguimento, exige medidas diferenciadas. Em divergência aos 

dados de estudos prévios (Broet et al., 2006), o status dos RH não demonstrou associação 

com RTT. A expressão de RE foi encontrada em 92,9% dos controles versus 95% dos casos 

(P=0,61), e a expressão de RP em 78,6% dos controles e 90% dos casos (P=0,23). Contudo, 

existe amparo na literatura para este achado. Conformes autores, o valor preditivo da 

condição do RE no tumor primário decresce aproximadamente 20% ao ano (Pichon et 

al.,1996). Bernoux demonstrou que a significância estatística desaparece aos dez anos de 

seguimento (Bernoux et al.,1998). O presente estudo reforça os achados de que o 

prognóstico conferido pelos valores positivos do RE, não é passível de sustentação em longo 

prazo. Este trabalho pouco acrescentou, em relação a estudos prévios, a análise da 

expressão de HER-2 em amostras tumorais. As pacientes com superexpressão de HER-2 

representaram 11,9% dos controles e 15,8% dos casos (P=0,48). Demonstrou-se que, de 

forma independente a terapêutica específica, a superexpressão da proteína HER-2 não teve 

relação com a ocorrência de RTT. Porém o estudo teve uma amostra limitada de 

participantes para a adequada análise desta variável, uma vez que apenas duas participantes 

receberam Trastuzumabe. Outra observação relevante é que, entre os casos de RTT, mais de 

80% da amostra foi representada por doença sistêmica, com implantes secundários viscerais 

em 61,9% destas mulheres. Dessa maneira, evidencia-se um pior prognóstico e reforça a 

necessidade de intervenções nesta população a fim de prevenir este desfecho. O atual 

estudo apresentou limitações a este tipo de análise retrospectiva. Não houve padronização 

de laboratórios e examinadores na interpretação de dados anatomopatológicos e de IHQ, 

diferença que deve ter pouco impacto em função dos esforços de sociedades e grupos de 

patologia em fornecer padrões à interpretação de exames (Wolff et al., 2013). Perdas 

amostrais nas análises, referentes à ausência das informações ou dados desconhecidos, 

foram impactantes nas avaliações de algumas variáveis. A seleção de pacientes para o 
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estudo demonstrou ainda, que ausência de um sistema unificado de informações médicas, 

como observado em outros países, ao exemplo do National Cancer Data Base da Sociedade 

Americana do Câncer e Colégio Americano de Cirurgiões, leva a perda de importantes 

informações em âmbito individual e principalmente para informações epidemiológicas. Fica 

evidente ainda que nos moldes atuais do tratamento oncológico no Sistema Único de Saúde 

(SUS) brasileiro, no qual toda a amostra está contemplada, as novas práticas de comprovado 

benefício demoram a ser ofertadas às pacientes. Por exemplo, a terapia adjuvante com 

Trastuzumabe para pacientes com câncer de mama HER-2 com superexpressão teve 

padronização no SUS no ano de 2013, com estudos datados em 2005 e 2006. Também, não 

se observou uso de inibidores de aromatase em adjuvância na amostra. Na presente 

amostra, pode-se demonstrar que o estadiamento no moldes do TNM padronizado pela 

AJCC, que permite agrupar dados de tamanho tumoral e comprometimento linfonodal, foi o 

dado de maior relevância na identificação de pacientes que apresentaram RTT. Pode-se 

reproduzir os padrões de baixo risco versus moderado ou alto risco, usados para recorrência 

precoce e seleção de tratamento adjuvante, para avaliação de risco RTT. A relevância do 

estudo de RTT em câncer de mama vem recebendo mais atenção da comunidade científica, 

com o recente desenvolvimento de novas estratégias e escores, baseados em fatores 

clínicos, em biomarcadores e em expressão gênica, para estratificação de risco residual pós 

cinco anos. No entanto, estes estudos são em geral excludentes, abrangendo apenas as 

pacientes com receptores hormonais presentes (Zhang et al., 2013) (Sestak et al., 2014). 

Conclusão 

Apesar da estimada relação entre RTT e presença de positividade para receptores hormonais 

nos tumores da mama, RE e RP, não se confirmou associação de risco nesta amostra de 

estudo retrospectivo. Ambos os grupos, casos e controles, apresentavam riscos similares 

para o desfecho (RTT). A uniformidade de idade e de menopausa entre casos e controles, 

permitiu demonstrar consistência da amostra, e ainda demonstrou que estes dados 

sociodemográficos não tiveram impacto no risco de RTT. Como descrito, dois terços da 

população de câncer de mama, submetidas a tratamento potencialmente curativo, têm, com 

a atual rotina de tratamento cirúrgico e adjuvante ou neoadjuvante, risco desprezível de 

recorrência após cinco anos. Assim, estender terapia endócrina para as pacientes com 

receptores hormonais ou manter seguimento de forma indiscriminada nestas pacientes 
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decorreria em um ônus financeiro não justificável em saúde pública e principalmente 

exposição de pacientes a terapêuticas desnecessárias, além do impacto psicológico. A 

análise das participantes permitiu distinguir grupos de risco, baseados no tamanho tumoral 

e na presença de metástases linfonodais. As mulheres com estadiamento IA e IB 

(estadiamento da AJCC) apresentaram baixo risco de RTT, diferente das participantes de 

estadiamento igual ou superior a IIA, definidas como um grupo de risco moderado ou alto, e 

com maior risco de RTT. A busca por parâmetros que permitam precisar as pacientes com 

maior risco de RTT permanece incógnita, mas a adoção de padrões de estratificação de risco 

para RTT permitirá individualizar práticas terapêuticas adicionais. 
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Figura 2- Relação entre o tamanho tumoral e RTT, comparando as médias entre casos e controles. 
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Figura 2- Relação entre o número de linfonodos comprometidos e RTT, comparando a média entre os casos e 

controles. 

 

 

Tabela 4 - Distribuição demonstrativa dos casos e controles, segundo estadiamento TNM 

 

 IA IB IIA IIB IIIA IIIB 

Controles 

13 

(31%) 

1 

(2,4%) 

10 

(23,8%) 

13 

(31%) 

3 

(7,1%) 

2 

(4,8%) 

Casos 

1 

(4,8%) 

0 

(0%) 

7 

(33,3%) 

5 

(23,8%) 

5 

(23,8%) 

3 

(14,3%) 
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Tabela 5 - Incidência de recorrência tumoral tardia, segundo estadiamento de risco baseado no 

TNM. 

 

Risco  Baixo Intermediário ou alto Total 

Recidiva tardia 

tumoral 

Não 14 (33,3%) 28 (66,7%) 42 

Sim 1 (4,8%) 20 (95,2%) 21 

Total  15 (23,8%) 48 (76,2%) 63 

 

 

 

Tabela 6 – Incidência de recorrência tumoral tardia (RTT), segundo o status para expressão de 

HER-2 

 

 HER-2 

ausente 

HER-2 + HER-2 ++ HER-2 +++ FISH + 

RTT ausente 

(n=42) 

34 

81,0% 

0 

0% 

3 

7,1% 

5 

11,9% 

0 

0% 

RTT presente 

(n=19) 

14 

73,7% 

0 

0% 

2 

10,5% 

2 

10,5% 

1 

5,3% 
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9.2 Instrumento para coleta de dados 

     Programa de Pós-Graduação em Ciências da Saúde 

Mestrado Profissional 

 

 

REVISÃO DE PRONTUÁRIO  

Data de nascimento:            l___l___l / l___l___l / l___l___l ___l___l  

Data do diagnóstico inicial: (biópsia)             l___l___l / l___l___l / l___l___l ___l___l  

Data da abordagem terapêutica inicial:           l___l___l / l___l___l / l___l___l ___l___l  

Menopausa no diagnóstico:       pré menopausa        pós-menopausa     Não informado 

ESTADIAMENTO TUMORAL:  (anatomopatológico) 

Tamanho tumoral: (descrever: ___ cm)    < 2 cm    ≥ 2 cm                Não informado 

Tipo histológico:   Carc. ductal invasivo    Carc. lobular invasivo      Outros tipos 

Grau tumoral (Notthingham):   1        2  3                  Não informado   

Metástase linfonodal:    Sim       Não                        Não informado 

Número de linfonodos comprometidos:  _______   Não se aplica       Não informado       

Envolvimento linfovascular presente:   Sim       Não        Não informado  

Envolvimento perineural:   Sim       Não                      Não informado 

Estadiamento clínico inicial:  I    II    III      A     B     C           Não informado 

Receptor estrogênico presente:   Sim       Não                      Não informado 

Receptor progestágeno presente:  Sim       Não                      Não informado 

 

Data da revisão l__l__l / l__l__l / 1__l__l                                                        
                                 FICHA: _______ 

SAME  l___l___l___l___l___l___l                 Iniciais da Participante   l__l__l__l 

Avaliação de receptores hormonais em mulheres com recorrência tardia de 

câncer de mama: Estudo de Caso Controle 
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Intensidade HER-2 :   +       ++       +++        fish      ausente      Não informado 

TERAPÊUTICA CIRÚRGICA:  

Data do tratamento cirúrgico:             l___l___l / l___l___l / l___l___l ___l___l  

Tratamento cirúrgico realizado:  mastectomia     conservação mamária    não informado 

Abordagem linfonodal:  esvaz. axilar     linf. sentinela     não realizado   não informado 

OUTRAS TERAPÊUTICAS:  

Quimioterapia:          Adjuvante   Neoadjuvante     Não realizada 

Data de inicio de quimioterapia: l___l___l / l___l___l / l___l___l ___l___l 

Uso de antraciclinas:    Sim       Não              Não se aplica  

Uso de taxanos:   Sim       Não              Não se aplica 

Uso de transtuzumabe:    Sim       Não              Não se aplica  

Tratamento radioterápico:   Sim       Não              Não informado 

Fez uso de hormonioterapia:   Sim       Não              Não informado 

Tempo de hormonioterapia:   < 5 a      ≥ 5 a           Não se aplica         Não informado       

Tipo de hormonioterapia:   Tamoxifeno    IA     Não se aplica         Não informado  

DADOS DE RECIDIVA:  

Presença de recidiva tardia:  sim       não     

Data de recidiva:         l___l___l / l___l___l / l___l___l ___l___l 

Tipo de recidiva:    locorregional        sistêmica      Não se aplica      Não informado   

Recidiva sistêmica:  óssea             visceral          Não se aplica     Não informado     

Nome do responsável pelo preenchimento_____________________________________________ 

Assinatura e Carimbo: ______________________________________________________________ 

 

  



82 
 

 

9.3 Termo de confidencialidade 

 

 Avaliação de receptores hormonais em mulheres com recorrência tardia de câncer de 

mama: Estudo de Caso-Controle. 

 

TERMO DE CONFIDENCIALIDADE 

Título do projeto: Avaliação de receptores hormonais em mulheres com recorrência tardia de câncer 

de mama: Estudo de Caso-Controle. 

Pesquisador responsável: Vanessa da Silva Rigo 

Instituição: Hospital Universitário de Santa Maria / ambulatório de Cancerologia. 

Telefones para contato: 55-96448058 ou 55-32208542 

Local da coleta de dados: Serviço de Análise de Prontuários e Codificação (SAME) 

Os pesquisadores do presente projeto se comprometem a preservar a privacidade dos 

pacientes cujos dados serão revisados em prontuário médico no Hospital Universitário de Santa 

Maria. Concordam, igualmente, que estas informações serão utilizadas única e exclusivamente para 

execução do presente projeto. As informações somente poderão ser divulgadas de forma anônima, 

analisados e apresentados de forma agregada, e serão mantidas no Serviço de Hematologia-

oncologia do HUSM, em arquivo protegido por sistema de fechadura, por um período de cinco anos, 

sob a responsabilidade das Médicas Pesquisadoras Virginia Maria Coser e Vanessa da Silva Rigo. Após 

este período, os dados serão destruídos. Este projeto de pesquisa foi revisado e aprovado pelo 

Comitê de Ética em Pesquisa da UFSM em ...../12/2012, com o número do 

CAAE11257312.7.0000.5346. 

 

Santa Maria, 13 de dezembro de 2012. 

......................................................................... 

Assinatura do pesquisador responsável 

 


