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RESUMO 

 

 

Dutra CMS. Expressão imuno-histoquímica do BRCA1 em câncer de mama triplo 

negativo e associações com características clinicopatológicas. São Paulo; 2019. 

[Dissertação de Mestrado-Fundação Antônio Prudente em Parceria com a Sociedade 

Pernambucana de Combate ao Câncer]. 

 

O câncer de mama triplo negativo (CMTN) é caracterizado pela ausência de expressão 

dos receptores hormonais de estrógeno (ER) e progesterona (PR), como também 

ausência de superexpressão e/ou amplificação do receptor 2 do fator de crescimento 

epidérmico humano (HER2). Conferindo a este subtipo um comportamento mais 

agressivo e pior prognóstico, pela ausência de uma terapia alvo específica em comparação com 

os outros subtipos de tumores. Em torno de 80% dos pacientes com câncer de mama e 

mutações BRCA1 são do subtipo TN. Alguns estudos mostraram a associação de 

mutações no gene BRCA1/2 em mulheres com CMTN e idade menor que 40 anos. 

Diante do comportamento clínico agressivo e o pior prognóstico do subtipo triplo 

negativo, e da íntima relação com a ação defectiva de BRCA1, a avaliação 

pormenorizada da expressão da proteína BRCA1 e de sua associação com variáveis 

clinicopatológicas em grupos de mulheres com CMTN e idade ≤ 40 e > 40 anos, podem 

revelar associações importantes que contribuam para nosso conhecimento neste tema. 

Objetivo: Avaliar as características clinicopatológicas e a expressão imuno-

histoquímica de BRCA1 no câncer de mama triplo negativo diagnosticado em 

mulheres com idade maior ou menor que 40 anos. Método: Foi uma coorte 

retrospectiva de mulheres com câncer de mama triplo negativo atendidas no Hospital 

de Câncer de Pernambuco, Recife – PE, período entre os anos de 2011 a 2014. Os 

dados clínicopatológicos, bem como a determinação do imunofenótipo TN foram 

obtidos através do laudo do exame de imuno-histoquímica realizado de rotina no 

Hospital de Câncer de Pernambuco, foram coletados nos prontuários dos pacientes. As 

análises de imuno-histoquímica da expressão de BRCA1 foram realizadas Laboratório 

de no Anatomia Patologia do A.C Camargo Cancer Center, São Paulo – SP. Na análise 

no núcleo e citoplasma, a expressão de BRCA1 positiva foi dividida em fraca ou 



BRCA1low (Hscore ≥ 5 e < 100) e forte ou BRCA1high (Hscore ≥ 100). As análises das 

variáveis categóricas foram realizadas pelos testes de Qui-Quadrado e Exato de Fisher. 

A estimativa de sobrevida global (SG) e livre de doença (SLD) foi calculada pelo 

método de Kaplan-Meier e comparativa entre os grupos pelo teste Log-Rank. 

Resultados: A média de idade ao diagnóstico foi de 46,17 (±9,57) anos. Dos 61 casos, 

18 (29,5%) eram mulheres com idade ≤ 40 anos e 43 (70,4%) com idade ao diagnóstico 

> 40 anos. A maioria das pacientes apresentou tumores de grau histológico III (83,6%), 

tamanho do tumor T2 (68,25), estádio II (49,1%), linfonodos negativos (62,29%) e 

sem invasão angiolinfática (73,7%) e invasão perineural (88,5%). Foi observada 

diferença significativa com relação ao grau histológico, 100% das mulheres com idade 

≤ 40 anos e 76,7% com idade > 40 apresentaram tumores com grau III (p= 0,025). Foi 

encontrada uma maior frequência de níveis de BRCA1low no grupo de mulheres com 

idade ≤ 40 anos (35,4%) quando comparada ao > 40 anos (6,6%; p=0,03). No grau 

histológico, foi observada uma maior frequência de mulheres com tumores de alto grau 

histológico no grupo BRCA1low (93,6%) quando comparada ao grupo BRCA1high 

(66,7%, p=0,01). A mediana da SG das pacientes foi de 64 meses e de SLD das 

pacientes foi de 62 meses A mediana da SG no grupo com idade ≤40 anos foi de 61 

meses, enquanto no grupo > 40 anos foi de 71 meses. Em 60 meses, foi observado um 

menor tempo de SG no grupo com idade ≤ 40 anos quando comparada ao grupo > 40 

anos (p=0,033). Em 60 meses, a SG do grupo com idade ≤ 40 anos foi 53,5% e no 

grupo > 40 anos foi 67,3% (HR:3,07; IC95% 1,08-8,65). Conclusão: Com os 

resultados deste estudo, foi possível mostrar que a idade ≤40 anos e a expressão de 

BRCA1 foram fatores de pior prognóstico no câncer triplo negativo. 

 
Descritores: Câncer de mama, Triplo negativo, Proteína BRCA1; 

  



SUMMARY 

 

 

Dutra CMS. [Immunohistochemical expression of BRCA1 in triple negative breast 

cancer and associations with clinicopathological characteristics]. São Paulo; 2019. 

[Dissertação de Mestrado-Fundação Antônio Prudente em Parceria com a Sociedade 

Pernambucana de Combate ao Câncer]. 

 

Background: Triple negative breast cancer (TNBC) is characterized by the absence 

of estrogen (ER) and progesterone (PR) hormone receptors, as well as the absence of 

human epidermal growth factor (HER2) receptor 2 overexpression. Giving this 

subtype a more aggressive behavior and worse prognosis due to the absence of a 

specific target therapy compared to the other tumor subtypes. About 80% of breast 

cancer patients with BRCA1 mutations are TN subtype. Some studies have shown the 

association of BRCA1 / 2 gene mutations in women with TNBC and younger than 40 

years. Given the aggressive clinical behavior and the worse prognosis of the triple 

negative subtype, and the close relationship with the defective action of BRCA1, the 

detailed evaluation of BRCA1 protein expression and its association with clinical-

pathological variables in groups of women with TNBC and age ≤ 40 and> 40 years, 

may reveal important associations that contribute to our knowledge on this subject.  

Aim: To evaluate the clinical-pathological characteristics and immunohistochemical 

expression of BRCA1 in triple negative breast cancer diagnosed in young women aged 

40 years or younger. Method: This was a retrospective cohort of women with triple 

negative breast cancer treated at Pernambuco Cancer Hospital (Recife) from 2011 to 

2014.  Clinical and pathological data, as well as the determination of TN 

immunophenotype were obtained through the report of routine immunohistochemical 

examination performed at the Cancer Hospital of Pernambuco, were collected from 

the patients' medical records. Immunohistochemical analysis of BRCA1 expression 

were performed at the Anatomic Pathology Laboratory at A.C Camargo Cancer Center 

Hospital, Sao Paulo - SP.  In nucleus and cytoplasm analysis, positive BRCA1 

expression was divided into weak or BRCA1low (Hscore ≥ 5 and <100) and strong or 

BRCA1high (Hscore ≥ 100). Categorical variables were analyzed by Chi-square and 



Fisher's exact tests. Estimated overall (OS) and disease-free (DFS) survival were 

calculated by the Kaplan-Meier method and comparative between groups by the Log-

Rank test. Results: The mean age at diagnosis was 46.17 (± 9.57) years. Of the 61 

cases, 18 (29.5%) were women aged ≤ 40 years and 43 (70.4%) aged at diagnosis> 40 

years. Most patients had histological grade III tumors (83.6%), tumor size T2 (68.25), 

stage II (49.1%), negative lymph nodes (62.29%) and no angiolymphatic invasion 

(73.7 %) and perineural invasion (88.5%). Significant differences were observed 

regarding histological grade, with 100% of cases aged ≤ 40 years and 76.7% aged> 40 

with grade III tumors (p = 0.025). A higher frequency of BRCA1low levels was found 

in the group of women aged ≤ 40 years (35.4%) compared to> 40 years (6.6%; p = 

0.03). In the histological grade, a higher frequency of grade III women was observed 

in the BRCA1low group (93.6%) when compared to the BRCA1high group (66.7%, p = 

0.01). The median SG of the patients was 64 months and the SLD of the patients was 

62 months. The median of the SG in the age group ≤40 years was 61 months, while in 

the group> 40 years was 71 months. At 60 months, a shorter SG time was observed in 

the group ≤ 40 years compared to the group> 40 years (p = 0.033). At 60 months, the 

SG in the age group ≤ 40 years was 53.5% and in group> 40 years was 67.3% (HR: 

3.07; 95% CI 1.08-8.65). Conclusion: With the results of this study, it was possible to 

show that age ≤40 years and BRCA1 expression were worse prognostic factors in triple 

negative cancer. 

 

Key-words: Breast cancer, negative triple and BRCA1 protein. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

 

1.1 CÂNCER DE MAMA 

 

 O câncer de mama é a neoplasia de maior ocorrência entre as mulheres em 

países desenvolvidos ou em desenvolvimento e pode levar a altas taxas de 

morbimortalidade (DIELI-CONWRIGHT et al. 2014; Ministério da Saúde 2018). Esta 

doença compreende a principal causa de morte por câncer em mulheres em todo o 

mundo (KULIE et al. 2011; Ministério da Saúde 2018; American Cancer Society-ACS 

2019). Por isso, o diagnóstico precoce seguido de um tratamento efetivo é uma medida 

de fundamental importância para a redução da mortalidade desta doença (KRAG et al. 

2010; REDIG e MUNSHI 2010; Ministério da Saúde 2018). 

 Estimativas da GLOBOCAN 2018 de incidência e mortalidade por câncer 

produzidas pela Agência Internacional para pesquisa sobre câncer (IARC) indicaram 

uma incidência de 17 milhões de novos casos de câncer em todo mundo e 9,5 milhões 

de mortes por câncer excluindo câncer de pele não melanoma (BRAY et al. 2018). 

Entre as mulheres, o câncer de mama é o mais comumente diagnosticado com uma 

estimativa de 2,1 milhões de novos casos, seguido por câncer de colo retal, pulmão e 

colo uterino. Também representa a principal causa de morte por câncer entre as 

mulheres, seguidas por pulmão, colo retal e útero. 

 A Sociedade Americana de Câncer (do inglês American Cancer Society-ACS) 

para o ano de 2019, estimou cerca de 268.600 novos casos de câncer de mama invasivo 

em mulheres, com 42.260 casos de morte por câncer de mama. Representa a segunda 
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causa de morte entre as mulheres americanas, sendo superada apenas por câncer de 

pulmão e brônquios. 

 

 

Fonte: Adaptado BRAY et al. (2018) 

Figura 1 - Distribuição de incidência e mortalidade dos 10 tipos de câncer mais 

comuns entre as mulheres em 2018. 

 

 O Instituto Nacional de Câncer (INCA), para o biênio 2018 – 2019 estimou o 

surgimento de 600.000 novos casos de câncer no Brasil. O câncer de mama apresenta-

se com maior incidência entre as mulheres e também corresponde a primeira causa de 

morte. Foram estimados 59.700 novos casos de câncer de mama para cada ano, 

correspondendo a 29,5% de todos os casos de câncer em mulheres no Brasil, seguidos 

pelo câncer de intestino, colo de útero e tireoide (Ministério da Saúde 2018) (Figura 

2).  
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 Para a região Nordeste foram estimados 11.860 novos casos correspondendo a 

20,3% dos casos de câncer em mulheres, sendo 2.680 casos para o estado de 

Pernambuco o que significa aproximadamente 22% do total de câncer em mulheres 

(Ministério da Saúde 2018). Segundo dados do Registro Hospitalar de Câncer, 

Pernambuco é o terceiro estado do Nordeste que mais diagnosticou casos de câncer de 

mama no período de 2011 a 2017 com 10.628 casos (18,5%), ficando atrás apenas do 

Ceará (19,6%) e Bahia (27,5%). Em Pernambuco, segundo o mesmo registro, o 

Hospital de Câncer de Pernambuco (HCP) surge como a unidade hospitalar que mais 

atende casos de câncer de mama de localização primária no mesmo período com 4.993 

casos (Ministério da Saúde 2018). 

 

 
Fonte: Ministério da Saúde (2018). 

Figura 2 - Distribuição de incidência dos 10 tipos de câncer mais comum no Brasil 

 

 Vários são os fatores de risco envolvidos no câncer de mama, dentre eles 

encontra-se: idade avançada, considerada o principal fator de risco, menstruação 

(idade menarca menor 12 anos e idade tardia da menopausa após 55 anos), reprodução 

(nuliparidade, menos filhos e primeiro filho com idade mais avançada), ingestão de 

hormônio (uso de anticoncepcionais e terapia hormonal na menopausa), nutrição, 



4 

aumento de peso, consumo de álcool, exposição a radiação ionizante e sedentarismo. 

Existem ainda os fatores que não podem ser alterados como os genéticos herdáveis. 

Mulheres com variantes patogênicas germinativas nesses genes (principalmente pelo 

BRCA1 e BRCA2) tem risco maior de desenvolver tumores de mama e ovário, entre 

outros. Há estimativas que aproximadamente 10% dos tumores de mama são 

associados a mutações germinativas em genes de predisposição ao câncer (Ministério 

da Saúde 2018, BRAY et al. 2018, GAUDET et al. 2018; ACS 2019). No entanto, a 

medida que se identifica outros genes de predisposição ao câncer essas estimativas 

tendem a aumentar. A síndrome hereditária de câncer de mama e ovário (HBOC, do 

inglês, Hereditary Breast and Ovarian Cancer) é uma das principais e bem 

caracterizadas síndromes. Os genes BRCA1 (Breast cancer 1, early onset) e BRCA2 

(Breast cancer 2, early onset) estão intimamente associados a esta síndrome, 

aumentando substancialmente o risco de câncer de mama (8 a 10 vezes) e ovário (até 

20 vezes) em mulheres portadoras de variáveis patogênicas, quando comparados à 

população geral. Também conferem aumento no risco de desenvolver outros tipos de 

câncer como tubas uterinas e peritoneal primário, além de câncer de pâncreas 

(PETRUCELLI et al. 1993; DUROCHER et al. 1996; ANTONIOU et al. 2003). 

 Os genes BRCA1 e BRCA2 são classificados como genes supressores de tumor, 

atuando no reparo de quebra de fita dupla no DNA. A identificação das mutações 

desses genes é muito importante para a prevenção do câncer de mama e ovário, e/ou 

sua detecção precoce. As mulheres podem optar em realizar a mastectomia profilática 

ou procurar formas de rastreio precoce do câncer de mama e ovário (PLEVRITIS et 

al. 2006). Câncer de mama relacionado mutações de BRCA1 são geralmente de início 

precoce, apresentam alto grau histológico e estão mais associados a tumores com 
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receptores hormonais negativos e não amplificação HER2, como os tumores triplo 

negativos (TN). Ainda há outros genes que quando mutados aumentam o risco de 

desenvolver câncer de mama como o TP53. SILVA et al. (2014) com critérios clínicos 

que suportam suspeita de câncer de mama detectaram 23% de mutações nos genes 

BRCA1/2 sendo que a maior proporção foi em BRCA1, de forma semelhante como em 

estudos brasileiros realizados em pacientes em pacientes com câncer de mama 

(FERNANDES et al. 2016; DE SOUZA TIMOTEO et al. 2018), assim como câncer 

de ovário (MAISTRO et al. 2016; COTRIM et al. 2019). No estudo de SILVA et al. 

(2014), também foi detectada variante patológica R337H no gene TP53 em três 

pacientes nessa população. O estudo sugere que mulheres brasileiras com critérios para 

HBOC e negativos para mutações de BRCA1/2 deve ser investigado mutações para 

TP53. 

 O câncer de mama é uma doença heterogênea do ponto de vista biológico com 

comportamento clínico altamente variável e implicações diretas no tratamento 

(RAKHA et al. 2008, 2017). PEROU et al. (2000) propuseram uma classificação 

molecular para os tumores invasivos de mama baseada no padrão de expressão gênica. 

Baseia-se em 5 grupos: luminal A expressam genes próprios das células luminais, 

apresentam maior positividade para os receptores de estrógeno (ER) e receptores de 

progesterona (PR), expressão elevada de citoqueratinas (CK) 8 e 18, também 

apresentam geralmente um melhor desfecho clínico e uma boa resposta a terapia 

antiestrógeno. Luminal B compreendem tumores que expressam genes de células 

luminais com moderada positividade para os receptores hormonais (estrógeno e 

progesterona), superexpressão do HER2 e/ou Ki67 elevado, também apresentam alta 

expressão de citoqueratinas 8 e 18, porém, com um prognóstico mais reservado. HER2 
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positivo apresentam negatividade para os receptores de estrógeno e progesterona. 

Esses tumores respondem bem a terapia com trastuzumab, anticorpos que bloqueiam 

a atividade do HER2. Os tumores Normal-like são representados pelo grupo que 

expressão genes de células basais com pouca expressam de células luminais. Também 

é caracterizado pela ausência na expressão de: ER, PR, HER2, CK 5 e 6 e HER1. O 

grupo basal-like expressa genes que são característicos de células mioepiteliais basais 

como as citoqueratinas de alto peso molecular CK5, CK6, e CK17, apresentam baixa 

expressão dos genes ER, PR e HER2 e geralmente também são negativos para 

receptores hormonais e HER2 usando o método imuno-histoquímico. No entanto, nem 

todo tumor basal-like, conferido pelo perfil de expressão genica, é triplo negativo 

(TN), ou seja, apresenta negatividade para os ER, PR e HER2 assim como nem todos 

os tumores TN são basal-like (PRAT e PEROU 2011). Cerca de 75% dos tumores TN 

são basal-like com características biológicas e clínicas próprias, porém 25% dos 

tumores TN não são basal-like. A classificação de tumores TN é baseada no perfil 

imuno-histoquímico e nem todos os tumores TN apresentam características de basal-

like (RASTELLI et al. 2010). 

 Em 2007, o mesmo autor e seus colaboradores identificaram um novo subtipo 

de tumor chamado de Claudin-low (claudina baixa). São essencialmente tumores 

triplos negativo com expressão elevada de genes envolvidos na transição epitélio-

mesenquima e baixa expressão de genes relacionados a junções estreitas célula–célula. 

Esse grupo de tumores compartilham características de expressão gênica com o 

subtipo basal-like, incluindo baixa expressão de genes HER2 e luminal e as queratinas 

luminais 8 e 18. No entanto expressão baixa de gene de proliferação celular, sugerindo 
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que esses tumores podem ser de ciclagem lenta (HERSCHKOWITZ et al. 2007; PRAT 

e PEROU 2011). 

 Em 2015, o Consenso Internacional de Especialistas de Saint Gallen, adotou uma 

classificação molecular do carcinoma de mama segundo o perfil imuno-histoquímico. 

Esta classificação vem sendo bastante utilizada na prática clínica e é baseada na 

avaliação dos seguintes biomarcadores: receptores de estrógeno (ER); receptores de 

progesterona (PR); superexpressão ou amplificação do fator de crescimento humano 

epidérmico receptor-2 (HER2 - do inglês, Human Epithelial growth factor Receptor 

2) e índice de proliferação celular Ki-67, anticorpo monoclonal que detecta um 

antígeno nuclear, expressando células que entram no ciclo celular e mede a fração de 

crescimento celular (KREIKE et al. 2007; GOLDHIRSCH et al. 2011). Segundo o 

mesmo consenso, foi considerado um novo valor para ponto de corte no índice de 

atividade proliferativa (Ki-67 20%), contudo, ainda existe divergência no que se refere 

a esse ponto de corte na comunidade científica. 

Desta forma, são classificados quatro subtipos de câncer de mama por imuno-

histoquímica, são eles: Luminal A que apresenta a expressão de receptores hormonais 

de estrógeno ER(+) e de progesterona PR(+), falta da superexpressão do HER2(-) e 

índice de proliferação celular Ki-67 < 20%, apresentando melhor prognóstico; 

Luminal B constituído por três grupos, sendo eles: RE e RP positivos com expressão 

elevadas, HER2 negativo e Ki-67 ≥ 20%; ER  positivo, PR positivo com expressão < 

20%, HER2 negativo e qualquer valor de Ki67; ER positivo, PR e Ki67 com qualquer 

valor e HER2 positivo. O subtipo HER2+, apresenta superexpressão de HER2 e 

negativo para receptores hormonais, e Triplo Negativo (TN) definido pela ausência de 

expressão de receptores hormonais de estrógeno e progesterona, e HER2 (RASTELLI 
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et al. 2010; PRAT et al. 2010; GOLDHIRSCH et al. 2011; MORRISON et al. 2012; 

COATES et al. 2015). 

 

 
Fonte: Adaptado de DAI et al. (2017). 

Figura 3 - Ilustração dos subtipos de câncer de mama segundo perfil IHQ relacionado 

com prognóstico. 

 

1.2 CÂNCER DE MAMA TRIPLO NEGATIVO  

 

1.2.1 Aspectos clínicos, diagnóstico e de tratamento 

O câncer mama de triplo negativo compreende um grupo heterogêneo de 

tumores, corresponde a aproximadamente 10 a 20% de todas as neoplasias malignas 

de mama e são mais frequentes em mulheres jovens. São imunohistoquimicamente 

caracterizados pela ausência da expressão de receptores de estrógeno (ER), de 

receptores de progesterona (PR) e também pela ausência de superexpressão e/ou 

amplificam o receptor do fator de crescimento epidermal 2 (HER2). Conferindo a este 

grupo um padrão triplamente negativo. Esse subtipo abriga um comportamento mais 

agressivo e pior prognóstico, pela ausência de uma terapia alvo específica em 

comparação com os outros subtipos de tumores uma vez que a terapia hormonal e 
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molecular não é eficaz para os tumores TN. Assim, o tratamento padrão realizado é a 

quimioterapia neoadjuvante ou adjuvante. Os tumores de mama TN acometem 

mulheres mais jovens, apresentam tumor de diâmetro maior e alto grau histológico, 

além de ter comportamento clínico mais agressivo. Essas mulheres apresentam altas 

taxas de recorrência da doença, com predileção para órgãos como pulmão e cérebro 

(PEROU et al. 2000; CAREY et al. 2006; RODRÍGUEZ-PINILLA et al. 2006; REIS-

FILHO e TUTT 2008; DENT et al. 2009; AMIRIKIA et al. 2011; STEWARD et al. 

2014; ZHANG et al. 2015; YAO et al. 2016). 

 A quimioterapia neoadjuvante ou adjuvante baseado nas antraciclinas 

(doxorrubicina, epirrubicina) e/ou taxanos (docetaxel, paclitaxel), constituem o 

tratamento padrão para os tumores TN sendo determinado pelo seu estadiamento 

clínico ou patológico (ROUZIER et al 2005; CAREY et al. 2007). LIEDTKE et al. 

(2008), em um grande estudo com pacientes TN observaram que os pacientes 

submetidos a quimioterapia neoadjuvante apresentaram uma taxa de resposta 

patológica completa (RPC) de 40% quando comparados a tumores de outros subtipos 

e ainda apresentaram excelente tempo de sobrevida. Também observaram que as 

pacientes que apresentaram doença residual após quimioterapia neoadjuvante tiveram 

sobrevida global e sobrevida pós-recidiva menor, principalmente nos primeiros três 

anos (LIEDTKE et al. 2008). 

 Em torno de 80% dos pacientes com câncer de mama e mutações BRCA1 são 

do subtipo TN. São caracterizados por apresentarem deficiência no reparo ao dano do 

DNA por quebra de fita dupla, tornando sensíveis as agentes de platina (TURNER e 

TUTT 2012). Vários são os estudos que avaliaram os benefícios dos agentes de platina 

em mulheres com câncer de mama TN com mutações de BRCA1/2. ISAKOFF et al. 
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(2015) analisaram 86 pacientes com câncer de mama TN metastático que recebeu 

cisplatina ou carboplatina e sugeriram que os agentes de platina são ativos para 

mulheres portadoras de câncer de mama TN metastático, em especial aquelas pacientes 

com mutações germinativas de BRCA1/2. Outro ensaio clínico randomizado reunindo 

376 pacientes comparou os efeitos da carboplatina com docetaxel em mulheres com 

tumores de mama TN metastáticos ou pacientes mutações BRCA1/2, conferindo 

eficácia (ISAKOFF et al. 2015; TOVEY et al. 2015).  

 Vários são os estudos que estão avaliando os inibidores de PARP (PARP – do 

inglês, poly (adenosine diphosphate-ribose) polymerase) no câncer de mama TN no 

cenário adjuvante, neoadjuvante e metastático. Novas evidências científicas vêm 

sugerindo os benefícios do tratamento com inibidor de polimerase em pacientes com 

tumores de mama TN com mutação em BRCA1/2. PARP compreende uma família de 

enzimas com 18 componentes identificados, porém o PARP1 representa 

aproximadamente 90% da atividade total do PARP com papel chave no reparo ao dano 

do DNA por excisão de base do DNA e reparo ao dano em locais de quebra de fita 

simples (ROULEAU et al. 2010). Em tumores com mutação patogênica de BRCA1/2, 

apresentam eficácia no reparo de fita dupla no DNA por recombinação homóloga. O 

tratamento com inibidor de PARP e agentes que causam danos ao DNA nas células 

com mutação em BRCA1/2, portanto, que apresentam deficiência na recombinação 

homóloga e consequentemente deficiência no reparo de quebra de fita dupla, são mais 

eficientes a esse inibidor. Esse mecanismo é denominado de letalidade sintética (TUTT 

et al. 2010; O’SHAUGHNESSY et al. 2011, 2014). Foi verificada uma taxa de 59,5% 

de taxa objetiva de resposta e uma melhor média de sobrevida livre de progressão (7 

meses contra 4,2 meses) nos subgrupos de mulheres com câncer de mama TN e HER2-
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metastáticos com mutações de BRCA1/2 que usaram olaparibe (o inibidor de PARP) 

quando comparado ao grupo que recebeu tratamento de quimioterapia padrão 

(ROBSON et al. 2017; PARK et al. 2018). Com base nesses resultados, o uso de 

olaparibe em pacientes com tumores TN e HER2- com mutação de BRCA1/2 e que se 

mostrem resistente ao tratamento com platina foi aprovado em 2018. 

 

1.2.2 Aspectos Moleculares 

 Os tumores de mama triplos negativo são biologicamente heterogêneos com 

subtipos moleculares intrínsecos. O objetivo do melhor entendimento desses subtipos 

é identificar as melhores terapias baseadas nas moléculas para esse grupo tão particular 

de tumores. LEHMANN et al. (2011) identificaram 6 diferentes tipos de tumores 

analisando o perfil de expressão gênica de 587 tumores TN: basal-like 1 (BL1), basal-

like 2 (BL2), imunomodulador (IM), mesenchimal (M), mesenquimal stem-like (MSL) 

e luminal receptor de andrógeno (LRA). 

 O tipo basal-like 1 mostrou expressão de genes envolvidos ao ciclo celular, a 

proliferação celular e de resposta ao dano do DNA. O subtipo basal-like 2 expressa 

genes relacionados com a sinalização de fator de crescimento (EGFR – do inglês, 

vascular endotelial growth factor). Os tumores TN do subtipo basal por sua natureza 

proliferativa respondem bem a componentes anti-mitóticos como os taxanos. 

(LEHMANN et al. 2011; PRAT et al. 2013). 

 O subtipo mesenchimal, estão associados a transição epitélio-mesênquima e 

quimiorresistência relativa e associado a expressão de genes enriquecidos em 

componentes e vias que participam na motilidade celular e nas vias de diferenciação 

celular. Os mesenquimal stem-like, compartilham os mesmos genes do subtipo 
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mesenquimal e vias de crescimento acrescidos de genes envolvidos no processo de 

angiogênese assim como na sinalização imunológica. Este subtipo ainda apresenta 

baixa expressão de genes de proliferação celular e baixa expressão citoqueratina e 

CD24 (LEHMANN et al. 2011). 

 O grupo do luminal receptor de andrógeno expressa em abundância genes 

receptores de andrógeno e padrão de expressão gênica luminal. A expressão de genes 

envolvidos nas vias reguladas por hormônios incluindo síntese de esteroides e 

andrógenos (LEHMANN et al. 2011). BURSTEIN et al. (2015), realizaram uma 

revisão da classificação utilizando o perfil de RNA e DNA de 198 tumores de mama 

TN, e com isso os tumores de mama TN foram classificados em 4 subtipos: luminal 

receptor de andrógeno (LAR), mesenquimal (MES), basal-like imunossuprimido 

(BLIS) que apresentou um pior prognóstico, e basal-like imuno-ativado (BLIA). Estes 

apresentam níveis elevados de linfócitos no infiltrado tumoral e foram associados a 

menor taxa de recorrência a distância em tumores de mama TN primário (BURSTEIN 

et al. 2015). 

 

1.3 O GENE BRCA1 

 

 O gene BRCA1 foi pela primeira vez mapeado no cromossomo 17 em 1990 e 

clonado em 1994. É qualificado como um gene supressor de tumor e está localizado 

no braço longo do cromossoma 17 na posição 21 (17q21). É constituído por 5.592 

pares de bases, apresenta 24 éxons dos quais 22 codificam a proteína BRCA1 altamente 

complexa formada por 1.863 aminoácidos (MIKI et al. 1994; FABBRO et al. 2002). 

A proteína BRCA1 apresenta em sua estrutura vários domínios, dando a capacidade de 
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interagir com outras proteínas e formar complexos, assim tem a capacidade de 

controlar e influenciar várias funções celulares através da modulação de sua interação 

com as diversas proteínas as quais interagem (JHANWAR-UNIYAL 2003; HUEN et 

al. 2010). Essa proteína desempenha papel fundamental na estabilidade gênica e está 

envolvida no controle do ciclo celular, na ubiquitinação de proteínas, na regulação 

transcricional e no reparo ao dano do DNA por quebra de fita dupla (DSB, do inglês 

double-strand break), lesão altamente danosa à célula, principalmente através do 

reparo de recombinação homóloga. O reparo no ponto de DSB se dá através do 

mecanismo de recombinação homóloga é promovido nas fases S e G2 do ciclo celular 

e dependente das proteínas BRCA1 e BRCA2. O reparo por recombinação homóloga 

constitui uma das funções mais importantes do BRCA1. É um mecanismo de reparo 

seguro, livre de erros em que a célula repara o dano da quebra de fita dupla do DNA 

(HUEN et al. 2010). 

 

1.3.1 BRCA1 e câncer de mama  

Dados na literatura têm demonstrado que mulheres diagnosticadas com câncer 

de mama triplo negativo com idade até 40 anos apresentam uma maior probabilidade 

de mutação germinativa do BRCA1 (CARRARO et al. 2013; SCHARL et al. 2016; 

BRIANESE et al. 2018). 

Tem-se estudado a associação da mutação germinativa de BRCA1 e outros 

eventos somáticos com a perda de função de BRCA1 em mulheres com tumores TN. 

Um estudo com 131 casos de câncer de mama TN avaliados demonstrou que 12,2% 

(16/131) das pacientes apresentaram mutação de BRCA1/2 com perda de função, sendo 

que 81,2% (13/16) das mutações eram de origem germinativa de BRCA1. Em uma 
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análise mais ampla com a investigação dos eventos somáticos de silenciamento de 

BRCA1 por hipermetilação do promotor desse gene, observou-se que uma parcela 

significativa dos tumores apresentava o promotor hipermetilado, sendo indicativo de 

silenciamento gênico. Interessantemente, avaliando sob a perspectiva de idade ao 

diagnóstico, foi observado que inativação de BRCA1 por mutação patogênica, de 

origem germinativa ou somática ou hipermetilação do promotor foi significantemente 

associada com melhor sobrevida em mulheres jovens, diagnosticados antes dos 40 

anos de idade (BRIANESE et al. 2018). 

Os tumores de mama com mutação de BRCA1 têm características 

clinicopatológicas distintas, como idade jovem ao diagnóstico, maior prevalência de 

câncer de mama bilateral, presença de tumores de mama e ovário associada. São 

tumores altamente proliferativos, histologicamente menos diferenciados (Grau 3) e 

apresentando também o subtipo medular (BERNS et al. 2001).  

Diante do comportamento clínico agressivo e o pior prognóstico do subtipo 

triplo negativo, e da íntima relação com a ação defectiva de BRCA1, a avaliação 

pormenorizada da expressão da proteína BRCA1 e de sua associação com variáveis 

demográficas, clínicas e anatomopatológicas podem revelar associações importantes 

que contribuam para nosso conhecimento neste tema. Com isso, nossa pretensão foi 

investigar a expressão de BRCA1, estratificando grupos de mulheres com idade até 40 

anos e maior de 40 anos e consequentemente avaliar o papel prognóstico de BRCA1 

de forma especifica. Além disso, a avaliação pormenorizada da expressão de BRCA1 

pode auxiliar na compreensão das curvas de sobrevida, livre de doença e sobrevida 

global, destes dois grupos de pacientes atendidas em hospital de referência no 

tratamento oncológico da rede SUS do Estado de Pernambuco.  
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2 OBJETIVOS 

 

 

2.1 OBJETIVO GERAL 

 

Avaliar as características clinicopatológicas e a expressão imuno-histoquímica 

de BRCA1 no câncer de mama triplo negativo diagnosticado em mulheres com idade 

maior ou menor que 40 anos. 

 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

 Descrever as frequências das características clinicopatológicas e associa-las 

aos grupos de mulheres com idades ≤40 e > 40 anos; 

 Determinar a expressão proteica de BRCA1 e a localização subcelular e 

associá-la as características clinicopatológicas dos grupos de mulheres com 

idades ≤40 e > 40 anos; 

 Avaliar a sobrevida global e livre de doença de acordo os grupos etários 

estudados e com o perfil de expressão de BRCA1low e BRCA1hgh no núcleo e 

citoplasma. 
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3 MATERIAL E MÉTODOS 

 

 

3.1 DETALHAMENTO DO ESTUDO 

 

Foi uma coorte retrospectiva de mulheres com câncer de mama triplo negativo 

atendidas no Hospital de Câncer de Pernambuco (Recife) período entre os anos de 

2011 a 2014. As análises de imuno-histoquímica da expressão de BRCA1 foram 

realizadas no Laboratório de Anátomo Patologia do A.C.Camargo Cancer Center, São 

Paulo – SP O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa m seres humanos 

do Hospital de Câncer de Pernambuco sob o CAEE 66221717.1.0000.5205 e da 

Fundação Antônio Prudente sob o CAEE 66221717.1.3001.5432 (Anexo 1), seguindo 

a Resolução 466/12 do Conselho Nacional de Saúde do Ministério da Saúde. A 

aplicação do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE – Apêndice 1) foi 

dispensada devido à dificuldade de contatar as participantes por se tratar de uma 

pesquisa retrospectiva.  

 

3.2 CRITÉRIOS DE ELEGIBILIDADE  

 

Os critérios de inclusão foram:  

 Idade ≥ 18 e < 65 anos 

 Ter diagnóstico histológico confirmado de câncer de mama subtipo tumoral 

triplo negativo; 

 Pacientes sem tratamento prévio de quimioterapia ou radioterapia; 
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 Ter material biológico apropriado para a realização da análise; 

 Ter informações completas no prontuário necessárias ao estudo.  

 

Os Critérios de exclusão foram: 

 Metástase no momento do diagnóstico; 

 Casos de câncer de mama masculino; 

 Neoplasia prévia, exceto câncer de pele não melanoma. 

 

3.3 POPULAÇÃO DO ESTUDO 

 
A população de estudo foi composta por 61 mulheres com câncer de mama do 

triplo negativo (CMTN) tratadas no Hospital de Câncer de Pernambuco no período de 

2011 a 2014. 

 

3.4 PROCEDIMENTOS, SELEÇÃO DOS PARTICIPANTES E 

COLETA DOS DADOS CLÍNICOS E AMOSTRA BIOLÓGICA 

 

Foram identificados 204 registros de mulheres com diagnóstico de câncer de 

mama triplo negativo atendidas no Hospital de Câncer de Pernambuco no período de 

2011 a 2014.  

A seleção das amostras de tecido tumoral foi realizada no Laboratório de 

Anatomia Patológica do HCP. Foram incluídas no estudo as amostras negativas para 

receptores de estrógenos (ER) e progesterona (PR), utilizando o score 0/ 1+ para HER2 

pelo método de imuno-histoquímica (IHQ). Para as amostras que apresentaram HER2 
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com score 2+, foi realizada a confirmação pelo teste de FISH. A partir desta seleção, 

foi realizado o preenchimento do formulário clínico (Apêndice 2) por meio da busca 

de informações nos prontuários das pacientes. 

Para os pacientes com câncer de mama triplo negativo que atendiam aos 

critérios de elegibilidade, foram selecionados os blocos parafinados de peça cirúrgica 

dos pacientes ao Laboratório de Anatomia Patológica do HCP. Nenhum dos pacientes 

selecionados no estudo foi submetido a tratamento de quimioterapia ou radioterapia 

no pré-operatório. A determinação do imunofenótipo TN foi seguida conforme as 

informações contidas no laudo dos exames de imuno-histoquímicas realizados do 

Laboratório de Anatomia Patológica do HCP. A análise de expressão de BRCA1 por 

imuno-histoquímica foi realizado no A.C.Camargo Cancer Center. O fluxograma 

descreve as etapas de seleção das pacientes (Figura 4). 

 

3.5 CLASSIFICAÇÃO E DEFINIÇÃO DAS VARIÁVEIS 

CLINICOPATOLÓGICAS E DE EVOLUÇÃO DA DOENÇA 

 

3.5.1 Classificação e definição  

As variáveis clinicopatológicas e evolução da doença foram coletadas no 

prontuário do paciente, incluindo exames complementares e fichas de procedimentos. 

As descrições das variáveis constam no Quadro 1. 
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Figura 4 - Fluxograma de identificação e inclusão dos pacientes. 

 

Identificação de registros de casos de Câncer de 
mama triplo negativo (2011-2014) 

N=204

Preenchem critérios de 
elegibilidade 

SIM (N=160)

INCLUÍDOS

N=160

AVALIADOS
SIM (N=61)

- Análise da expressão da proteína BRCA1 por IHQ 
no Laboratório AC Camargo

PERDAS
(N=99)

Motivos:
-Ausência de material biológico (n=86)

-Falta de informações nos prontuários(n=13)

Preenchem critérios de 
elegibilidade 

NÃO (N=44)



20 

Quadro 1 - Variáveis clínico-patológicas e de evolução da doença. 
 

VARIÁVEL DEFINIÇÃO OPERACIONAL CATEGORIZAÇÃO 

Estágio 
patológico(T) 

Mama 
TX: tumor primário não pode ser avaliado 
T0: Sem evidência de tumor primário  
Tis: Carcinoma in situ  
T1: tumor ≤ 2cm em sua maior dimensão 
T2: tumor > 2cm é ≤ 5 cm em sua maior dimensão 
T3: tumor >5 cm na maior dimensão  
T4: tumor de qualquer tamanho com extensão para parede 
torácica e/ou pele (ulceração ou nódulos macroscópicos) 
e/ou carcinoma inflamatório. 
 

Variável nominal 
policotômica  
1. TX 
2. T0 
3. Tis 
4. T1 
5. T2 
6. T3 
7. T4 
 

Estágio 
patológico 
(N) 

NX: Linfonodos regionais não podem ser avaliados 
N0: Linfonodos sem evidência de metástase 
N0i(+): Células tumorais isoladas não superiores a 
0,2mm 
N1: Micrometástases ou metástase em 1 a 3 linfonodos 
axilares; e/ou linfonodos mamários internos negativos 
com micrometástase ou macrometástase na biópsia do 
linfonodo sentinela 
N1mi: Micrometástases até 2 mm 
N1a: Metástase em 1-3 linfonodos axilares com pelo 
menos 1 metástase maior que 2cm 
N1b: Metástase em linfonodo mamário interno ipsilateral 
N1c: Combinação N1a e N1b  
N2: Metástase em 4-9 linfonodos axilares ou linfonodo 
mamário interno positivo ipsilateral por imagem e 
ausência de metástase no linfonodo axilar  
N2a: Metástase 4-9 linfonodos axilares com pelo menos 
um linfonodo maior que 2 cm em sua maior dimensão 
N2b: Metástase em linfonodos mamários internos 
detectados clinicamente com ou sem confirmação 
microscópica; com linfonodos axilares negativos 
patologicamente 
N3: Metástase em 10 ou mais linfonodos axilares; ou 
linfonodos infraclavicular ou linfonodos mamários 
internos ipsilateral 
N3a:Mmetástase em 10 ou mais linfonodos (pelo menos 
1 >2 cm); ou metástases para linfonodos intra-
claviculares 
N3b: pN1a ou pN2a na presença de cN2b (linfonodos 
mamários internos positivos por imagem) ou pN2a na 
presença de pN1b 
N3c: Metástases em linfonodos supra-claviculares 
ipsilateral  

Variável nominal 
policômica  

1. pNX 
2. pN0 
3. pN0i(+) 
4. pN1 
5. pN1mi 
6. pN1a 
7. pN1b 
8. pN1c 
9. pN2 
10. pN2a 
11. pN2b 
12. pN3 
13. pN3a 
14. pN3b 
15. pN3c 

Metástase 
(M) 

Presença de metástases à distância 

Variável nominal 
dicotômica 
1. Não 
2. Sim 
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Cont/ Quadro 1 
 

VARIÁVEL DEFINIÇÃO OPERACIONAL CATEGORIZAÇÃO 

Grau 
histológico  

Diagnóstico de carcinoma invasivo de mama 
confirmado por exame histopatológico da peça 
cirúrgica: 
G1 –baixo grau histológico (favorável); SBR score 3-5 
pontos 
G2 – Grau histológico intermediásrio (moderadamente 
favorável); SBR score 6-7pontos 
G3- Alto grau histológico (desfavorável); SBR 8-9 
pontos 

Variável nominal 
policotômica 
    
1. G1 
2. G2 
3. G3  
 

Invasão 
perineural   

De acordo com a descrição microscópica foi observada 
invasão neural (invasão de nervo) 

Variável nominal 
dicotômica 
1 Não    
2 Sim 

Invasão 
angiolinfática 

De acordo com a descrição microscópica foi observada 
invasão vascular (invasão dos vasos sanguíneos ou 
angiolinfática) 

Variável nominal 
dicotômica 
1 Não    
2 Sim 

Recorrência 
locorregional 

Retorno do câncer após o tratamento com intuito 
curativo. 

Variável nominal 
dicotômica 
1 Não  
2 Sim 

Recorrência à 
distância 

Retorno do câncer após o tratamento com intuito 
curativo. 

Variável nominal 
dicotômica 
1 Não  
2 Sim 

Óbito 
Estado vital por ocasião do término de acompanhamento 
da coorte  

Variável nominal 
dicotômica 
1 Não  
2 Sim 

 

3.6 ANÁLISE DO SUBTIPO MOLECULAR DE CÂNCER DE MAMA 

POR IMUNOHISTOQUIMICA 

 

As amostras teciduais do carcinoma mamário foram incluídas em bloco de 

parafina e submetidas a cortes de 2 a 3 micra em micrótomo e coradas pelo método do 

complexo avidina-biotina-peroxidase montadas em lâminas silanizadas que foram da 

marca STARFROST extremidade branca. 

Os anticorpos utilizados de rotina anti-receptores hormonais de estrógeno e 

progesterona, e anti-receptor do fator de crescimento epidérmico humano 2, o 

marcador de proliferação celular Ki-67. 
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A recuperação antigênica foi realizada em tampão de citrato (T-fal Steam 

Cuisine 700 – 10mM, ph 9,0 e 90ºC). A amplificação da reação foi realizada no 

Dakoautostainer (Universal Staining System – Dako). O controle negativo foi obtido 

substituindo-se o anticorpo primário por solução salina tamponada. Os controles 

positivos e negativos foram utilizados para cada teste. 

 

3.6.1 Expressão de Receptor de Estrógeno e Receptor de Progesterona 

O status dos receptores de estrógeno e progesterona é avaliado pela técnica de 

imuno-histoquímica. Os receptores hormonais foram considerados positivos com uma 

expressão de ER ou PR maior ou igual a 1% de coloração nuclear (o que 

corresponderia a um Allred≥3), representa RE e RP positivos (HAMMOND et al. 

2010). 

O anticorpo anti-humano monoclonal primário anti-receptor de estrógeno 

(clone/SP1) na diluição de 1:250. 

O anticorpo primário para o receptor de progesterona foi o clone PgR 636 que é 

um anticorpo anti-humano monoclonal de camundongo, em diluição de 1:80. 

 

3.6.2 Expressão Fator de Crescimento Epidermal Humano-HER-2 

neuoncogene 

O HER-2 é um receptor transmembranico de tirosina quinase pertencente à 

família dos receptores do fator de crescimento epidermal humano (EGFR). O 

oncogene ERBB/HER2 está localizado no cromossomo 17q21. Este oncogene é 

amplificado em 20 a 30% dos cânceres de mama e é considerado um marcador de pior 

prognóstico (BANIN HIRATA et al. 2014). 
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A superexpressão do HER2 é confirmada com a coloração das membranas 

celulares em cor castanha. O anticorpo primário para o HER2 ou c-erB2 foi o clone 

SP3 anticorpo monoclonal em diluição de 1:400. 

Os resultados foram analisados através da escala semi-quantitativa seguindo as 

recomendações da American Society of Clinical Oncology (ASCO) e College of 

American Pathologists (CAP). O HER2 foi considerado positivo quando o escore foi 

3+ ou amplificação pelo método FISH (WOLFF et al. 2018). Utilizando-se os 

seguintes parâmetros a seguir (Quadro 2). 

 

Quadro 2 - Escala semi-quantitativa referente à imunorreatividade de HER2 
 

ESCORE  CARACTERÍSTICAS 

0 nenhuma célula positiva  

1+ imunorreatividade de membrana, fraca e irregular em pelo menos 10% das células. 

2+ imunorreatividade de membrana, de intensidade fraca a moderada, porém regular em 
mais de 20% das células. 

3+ imunorreatividade de membrana, com forte intensidade, em pelo menos 30% das 
células. 

*Foi considerado HER-2 positivo as colorações que apresentarem escore 3+ ou amplificação pelo 
método FISH. 
 

3.7 AVALIAÇÃO DO TIPO HISTOLÓGICO 

 

  A classificação dos tumores de mama proposta pela World Health 

Organization (WHO) abrange os cânceres de mama invasivos, lesões precursoras, 

lesões de baixo potencial maligno, proliferações epiteliais benignas além das 

neoplasias fibroepiteliais, mioepiteliais e mesenquimais (LAKHANI et al. 2012). A 

WHO descreve mais de 40 tipos de carcinomas de mama invasivos entre tipos e 

subtipos. 
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 O carcinoma invasivo do tipo não especial (NST) é o tipo histológico mais 

frequente (40-80%), compreende todos os tumores que não apresentam características 

diferenciadoras específicas que caracterizam os outros tipos de câncer de mama. Os 

carcinomas do tipo misto apresentam um padrão especializado em pelo menos 50% do 

tumor e um padrão não especializado em 10 e 49% do tumor.  

 Os carcinomas invasivos de mama apresentam subtipos especiais incluindo os 

carcinomas lobulares invasivos, tubulares, cribiforme, metaplásico, apócrino, 

mucinoso, papilar e micropapilar. Inclui também os carcinomas com características 

medulares e neuroendócrinas (LAKHANI et al. 2012; SINN et al. 2013). 

 

3.8 AVALIAÇÃO DO GRAU HISTOLÓGICO 

 

Os aspectos morfológicos analisados foram o grau histológico que foi baseado 

na Escala de Scarff-Bloom-Richardson modificada por Elston-Ellis conhecida como 

Sistema de Classificação de Nottingham (SCN). Os tumores foram definidos como 

grau histológico 1, 2 e 3. Esse grau se baseia no percentual de diferenciação tubular, 

ou seja, formação tubular, avaliação do pleomorfismo nuclear e índice mitótico 

(microscópio Olympus CX 22 led) para cada aspecto analisado e os escores variam da 

pontuação de 1 a 3, sendo o escore 1 indicativo de melhor prognóstico para os 

pacientes (AMIN et al. 2017). 

Além disso, foi analisado o status da cadeia linfonodal que compreende o 

número de linfonodos dissecados, número de linfonodos comprometidos, ou seja, 

contagem linfonodos axilares comprometidos por células do carcinoma mamário 

através de evidências histológicas e tamanho do maior foco metastático. Análise do 



25 

processo de invasão linfovascular e invasão perineural. Mensurado tamanho do tumor, 

medida obtida pelo maior diâmetro do componente invasivo do tumor e realizado o 

estadiamento patológico baseado de acordo com o Sistema TNM (Tumor-Nódulo-

Metástase) (AMIN et al. 2017). Estes procedimentos de análise histopatológica são 

realizados de rotina no hospital de Câncer de Pernambuco, e os resultados foram 

anexados em prontuários e assim utilizados para esta pesquisa. 

 

3.9 DETERMINAÇÃO DA EXPRESSÃO DE BRCA1 POR IMUNO-

HISTOQUÍMICA 

 

3.9.1 Técnica de Tissue Microarray (TMA) 

A construção do TMA se deu após a seleção e identificação das áreas mais 

representativas do tumor, quantitativa e qualitativa, de cada bloco doador. Foi utilizado 

o tissue microarrayer (Beecher Instruments, Silver Spring, Maryland) e a área de 

interesse foi retirada a partir de uma região circular de 1mm de cada bloco doador e 

transferida para um bloco receptor. Os TMAs foram construídos em duplicata de cada 

caso, cada um contendo amostra de uma região diferente do tumor. A partir do bloco 

receptor foram preparados os cortes histológicos, secções de 4µm foram cortadas e 

coletadas sobre lâminas com carga. 

 

3.9.2 Imuno-histoquímica 

A técnica de IHQ foi realizada usando lâminas do TMA com cortes de 4µm 

contendo todos os casos e controles. As lâminas foram desparafinizadas, reidratadas 

em uma série de álcoois progressivamente diluídos, e submetidas à recuperação 

antigênica pelo calor (panela de pressão a 125° por 10 minutos) com solução de citrato 
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de sódio pH 6.0. Posteriormente as lâminas foram incubadas em peróxido de 

hidrogênio 3% em metanol para o bloqueio da atividade da peroxidase endógena por 

15 minutos. Após o resfriamento, as lâminas foram cobertas com solução de bloqueio 

por 30 minutos. Em seguida as lâminas foram incubadas com o anticorpo primário 

(anti-BRCA1, clone MS110, 1:100, Calbiochem Merck) por uma hora a temperatura 

ambiente. Vários estudos mostraram a confiabilidade e reprodutibilidade deste 

anticorpo quando usados em material fixado em formalina.  Após lavagem com 

tampão fosfato (PBS), foi aplicado o método de amplificação com identificação a 

partir de anticorpo secundário e revelação polimérica (ADVANCE HRP-ready to use–

DakoCytomation). Por último, as secções foram expostas ao cromógeno 3,3 – 

diaminobenzidina 4 HCL (DAB) e contra-coradas com hematoxilina de Mayer’s. 

Corte de glândula mamária normal foi utilizado como controle positivo. Controles 

negativos foram obtidos pela substituição do anticorpo primário por soro normal de 

coelho. 

 

3.9.3 Leitura da reação imuno-histoquímica de BRCA1 

A avaliação imuno-histoquímica foi realizada segundo RAHKA et al. (2008), 

onde foi incluída a avaliação de intensidade de marcação e porcentagem de células 

marcadas. Para a intensidade, foi utilizado o escore de 0, 1, 2 e 3, correspondendo a 

negativo, fraco, moderado e intenso. A porcentagem de células positivas foi estimada 

subjetivamente. Ao final, um escore de 0 a 300 foi obtido pela multiplicação da 

intensidade e porcentagem. Além disso, foi avaliada a localização subcelular e o 

padrão de expressão foi citoplasmático e nuclear. O Tissue Microarray foi construído 

em dois cores de cada caso e avaliado para cada tumor. Cada core foi avaliado 
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individualmente e calculada a média. Se uma das cores foi perdida ou não apresentava 

tumor, o escore global foi aplicado apenas no core remanescente. O caso foi 

considerado positivo quando pelo menos 5% das células neoplásicas revelavam 

expressão de BRCA1. A expressão nuclear foi estratificada em três grupos a partir do 

cut off - Hscore = 100), definido por RAHKA et al. (2008) sendo considerado negativo 

(< 5) e positivo (≥ 5). Na análise no núcleo, a expressão de BRCA1 positiva foi dividida 

em fraca ou BRCA1low (Hscore ≥ 5 e < 100) e forte ou BRCA1high (Hscore ≥ 100). A 

expressão citoplasmática de BRCA1 positiva foi dividida em dois grupos: Hscore > 5 

e ≤ 100 (BRCA1low) e > 100 (BRCA1high). 

 

3.10 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

3.10.1 Análises descritiva e de associação 

A estatística descritiva das variáveis categóricas foi representada em tabelas 

com distribuição das frequências absolutas e relativas, enquanto as variáveis contínuas 

foram apresentadas como medidas de tendência central (mediana e interquartil 25-75 

ou média e desvio padrão). Para a avaliação da distribuição das variáveis continuas foi 

realizado o teste de Shapiro Wilk. Para verificação da existência de associação entre 

variáveis categóricas foram usados o Teste de Qui-Quadrado e o Teste Exato de Fisher 

quando adequado.  

 

3.10.2 Análise de sobrevida global (SG) e livre de doença (SLD) 

Todas as curvas de sobrevida foram expressas em percentuais versus tempo em 

meses. O óbito foi considerado o evento final. A SG foi considerada como o período 
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de tempo em meses entre o diagnóstico patológico e a ocorrência do óbito por qualquer 

causa. As pacientes vivas foram censuradas até o último seguimento. Para a sobrevida 

livre de doença (SLD), foi considerado o intervalo de tempo em meses compreendido 

entre o diagnóstico patológico até o surgimento do segundo tumor primário, 

recorrência da doença não invasiva e morte.  

As pacientes vivas foram monitorizadas até o último seguimento (última 

consulta ou óbito). Todas as pacientes foram acompanhadas até 30 de setembro de 

2017, data adotada como último seguimento do estudo. A estimativa de sobrevida 

global e livre de doença foi calculada pelo método de Kaplan-Meier. No caso dos 

pacientes vivos (censurado), foi considerada do período entre o início do tratamento 

até o dia do último seguimento. As análises estatísticas foram feitas no programa 

estatístico graphpad prism (versão 8.0). Foi considerado significativo p<0.05. (San 

Diego, CA).  
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4 RESULTADOS 

 

 

4.1 CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS  

 

No presente estudo, incluiu-se mulheres com câncer de mama triplo negativo, 

com média de idade ao diagnóstico foi de 46,17 (±9,57) anos, com mínimo de 25 anos 

e máximo de 64 anos. O tipo histológico mais frequente foi o carcinoma invasivo do 

tipo não especial (SOE) também denominado carcinoma ductal invasivo, 

correspondendo a 93,4% dos casos. Dos 61 casos, 18 (29,5%) eram mulheres com 

idade ≤ 40 anos e 43 (70,4%) com idade ao diagnóstico > 40 anos. A maioria das 

pacientes apresentou tumores com grau histológico III (83,6%), tamanho do tumor T2 

(68,25), estádio II (49,1%), linfonodos negativos (62,29%) e sem invasão 

angiolinfática (73,7%) e invasão perineural (88,5%). Os detalhes das frequências das 

características clínicas se encontram na Tabela 1. 
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Tabela 1 - Descrição das frequências absoluta e relativa das características clínicas 
dos casos de câncer de mama triplo negativo. Hospital de Câncer de Pernambuco, 
2011-2014. 
 

CARACTERÍSTICAS  N=61 % 
Idade (anos) ‘  
Média (DP) 46,17 (±9,57)  
mínimo – máximo 25-69  
Faixa Etária   
≤ 40 anos 18 29,5 
> 40 anos 43 70,4 
Tipo Histológico   
*SOE 57 93,4 
Metaplásico 1 1,6 
Medular 3 4,9 
Grau Histológico   
II 10 16,3 
III 51 83,6 
Tamanho do Tumor   
T1 (<2cm) 6 9,8 
T2 (≥2cm e <5cm) 42 68,8 
T3(≥ 5 cm) 13 21,3 
Status Linfonodal   
Positivo 23 37,7 
Negativo 38 62,2 
Invasão Angiolinfática   
Presente 14 22,9 
Ausente 45 73,7 
NA 2 3,2 
Invasão Perineural   
Presente 5 8,2 
Ausente 54 88,5 
NA 2 3,2 
Estadiamento   
I 5 8,2 
IIA 30 49,2 
IIB 17 27,8 
IIIA 9 14,7 

*SOE: carcinoma invasivo do tipo não especial; DP: Desvio Padrão 
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4.2 CARACTERISTICAS CLINICAS E PATOLÓGICAS DAS 

MULHERES COM IDADE ≤ 40 E > 40 ANOS 

 

 Foi observada diferença significativa com relação ao grau histológico, com 

100% dos casos com idade ≤ 40 anos e 76,7% com idade > 40 com tumores de grau 

histológico III (p= 0,025). Para as demais variáveis, não foram observadas diferenças 

significativas. A seguir, Tabela 2. 

 

Tabela 2 - Descrição das frequências das características clinicopatológicas das 
mulheres com câncer de mama triplo negativo com idade ≤40 e >40 anos. 
 

 Faixa Etária (anos)   

CARACTERÍSTICAS 
Idade ≤ 40  Idade > 40  * p valor 

N=18 % N=43 %  
Grau Histológico     0,025 
II 0 0 10 23,2  
III 18 100 33 76,7  
Tamanho do Tumor     0,13 
T1 /T2 12 66,6 36 83,7  
T3 6 33,3 7 16,2  
Status Linfonodal     0,65 
Positivo 6 33,3 17 39,5  
Negativo 12 66,6 26 60,4  
Invasão Angiolinfática     0,88 
Presente 4 22,2 10 23,2  
Ausente 12 66,6 33 76,7  
Invasão Perineural     0,08 
Presente 3 16,6 2 4,6  
Ausente 13 72,2 41 95,3  
Estadio     0,60 
I-II 16 88,8 36 83,7  
III 2 11,1 7 16,2  

*SOE: carcinoma invasivo do tipo não especial. * Teste Exato de Fischer. Foi considerado significativo 
p< 0,05. 
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4.3 EXPRESSÃO DE BRCA1 NOS TUMORES TRIPLO NEGATIVOS 

DE MULHERES COM IDADE ≤ 40 E > 40 ANOS 

 

Foi encontrada uma maior frequência de tumores com expressão citoplasmática 

negativa de BRCA1 nas mulheres com idade ≤ 40 anos quando comparada em 

mulheres com idade >40 anos (p=0,04). Na análise do nível de expressão positiva de 

BRCA1 no núcleo, verificou-se uma maior frequência de BRCA1low (91,6%) no grupo 

de mulheres com idade ≤ 40 anos quando comparada ao > 40 anos (58,8%, p=0,03). 

Também foi observada uma maior frequência de BRCA1high (41,1%) nas mulheres 

com idade > 40 anos quando comparada as mulheres com idade ≤ 40 anos (8,3%, 

p=0,03) (Tabela 3). 

 

Tabela 3 - Associação da expressão da proteína BRCA1 no núcleo e no citoplasma 
entre os grupos de mulheres com idade ≤ 40 anos e > 40 anos. 
 

 Faixa Etária (anos)   
  Idade ≤ 40  Idade > 40  p valor* 

Expressão BRCA1 negativa ou positiva 
Núcleo N=18 % N=43 % 0,34 
Negativo 6 33,3 9 20,9  
Positivo 12 66,6 34 79,0  
Citoplasma N=18  N=42  0,04 
Negativo 3 16,6 1 2,3  
Positivo 15 83,3 42 97,6  

Nível de expressão de BRCA1  
Núcleo N=12 % N=34 % 0,03 
BRCA1Low 11 91,6 20 58,8  
BRCA1high  1 8,3 14 41.1  
Citoplasma N=18  N=42  0,28 
BRCA1Low 9 50 24 57,1  
BRCA1high  12 66,6 18 42,8  

Cutoff: H-score = 100; Negativo (< 5); Positivo (≥ 5). Na análise no núcleo, a expressão de BRCA1 
positiva foi dividida fraca ou BRCA1low (Hscore ≥ 5 e < 100) e forte ou BRCA1high (Hscore ≥ 100). A 
expressão citoplasmática de BRCA1 positiva foi dividida em dois grupos:Hscore ≥ 5 e ≥100 
(BRCA1low) e > 100 (BRCA1high). * Teste Exato de Fischer. Foi considerado significativo valor de p< 
0,05. 
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4.4 ASSOCIAÇÃO DOS NÍVEIS DE EXPRESSÃO DE BRCA1 COM 

AS CARACTERISTICAS CLINICOPATOLÓGICAS E DE EVOLUÇÃO 

DA DOENÇA 

 

 Expressão de BRCA1 no citoplasma 

Dos 61 casos de câncer de mama triplo negativo, todos apresentaram expressão 

de BRCA1 no citoplasma celular, sendo 36 casos com expressão fraca (BRCA1Low; 

≥5 e ≤100) e 25 casos com expressão forte (BRCA1high; >100) no citoplasma celular.  

Não foram observadas diferenças significativas nas frequências das 

características clínico-patológicas entre os grupos com níveis de BRCA1low e 

BRCA1high (Tabela 4). 

 

Tabela 4 - Associação dos níveis de expressão de BRCA1 no citoplasma com as 
características clinicopatológicas em mulheres com câncer de mama triplo negativo. 
 

Variáveis 

Nível de expressão BRCA1 no citoplasma  

BRCA1low BRCA1high Valor de p 
N=31 (%) N=25 (%) 

Idade   0,58 
≤ 40 anos 11 (35,4) 7 (28,0)  
>40 anos 20 (64,5) 18 (72,0)  
Grau   1,0 
II 30 (96,7) 22 (88)  
III 1 (3,2) 2 (8)  
Tamanho   0,32 
T1 (<2cm) 3 (9,6) 3 (12)  

T2 (≥ 2cm e <5cm)  23 (74,1) 14 (56)  
T3 (≥ 5 cm)  5 (16,1) 8 (32)  
Status linfonodal    0,96 
Negativo 20 (64,5) 16 (64)  
Positivo 11 (32,2) 9 (24)  
Estadio   0,14 
I-II 28 (90,3) 19 (76,0)  
III 3 (9,7) 6 (24,0)  

A expressão citoplasmática de BRCA1 positiva foi dividida em dois grupos:Hscore ≤ 100 (BRCA1low) 
e > 100 (BRCA1high). * Teste Exato de Fischer. Foi considerado significativo valor de p< 0,05. 
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 Expressão de BRCA1 no núcleo 

Na análise no núcleo, a expressão de BRCA1 positiva foi dividida em fraca ou 

(BRCA1low; Hscore ≥ 5 e < 100) e forte (BRCA1high; Hscore ≥ 100). Foi encontrada 

uma maior frequência de níveis de BRCA1low em tumores do grupo de mulheres com 

idade ≤ 40 anos (35,4%) quando comparada ao > 40 anos (6,6%; p=0,03). No grau 

histológico, foi observada uma maior frequência de mulheres com tumores de grau 

histológico III no grupo BRCA1low (93,6%) quando comparada ao grupo BRCA1high 

(66,7%, p=0,01) (Tabela 5). 

 

Tabela 5 - Associação dos níveis de expressão de BRCA1 no núcleo com as 
características clinicopatológicas em mulheres com câncer de mama triplo negativo. 
 

Variáveis 
Nível de expressão BRCA1 no núcleo  
BRCA1low BRCA1high p 

valor N=31 N=15 
Idade   0,03*
≤ 40 anos 11 (35,4) 1 (6,6)  
>40 anos 20 (64,5) 14 (93,3)  
Grau Histológico   0,01*
II 2 (6,4) 5 (33,3)  
III 29 (93,6) 10 (66,7)  
Tamanho   0,53** 
T1 (<2cm) 3 (9,6) 3 (20)  
T2 (≥ 2cm e <5cm)  21 (67,7) 10 (66,7)  
T3 (≥ 5 cm)  7 (22,5) 2 (13,4)  
Status Linfonodal    0,35* 
Positivo 18 (58) 11 (73,4)  
Negativo 13 (35,4) 4 (13,3)  
Estadio   0,45* 
I-II 24 (6,4) 13 (13,4)  
III 7 (22,6) 2 (13,3)  

* Teste Exato de Fischer. **Teste de Qui-quadrado. Foi considerado significativo valor de p< 0,05 
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4.5 ANÁLISE DE SOBREVIDA 

 

4.5.1 Análise de sobrevida global (SG) e livre de doença (SLD) 

A mediana da SG das pacientes foi de 64 meses. Em 24 meses, a SG das 

pacientes foi 94,4%. (Figura 5). A mediana de SLD das pacientes foi de 62 meses. A 

sobrevida livre de doença das pacientes em 24 meses foi 92% (Figura 6).  

 

 

Figura 5 - Curva de Sobrevida global (meses) de 61 mulheres com câncer de mama 

triplo-negativo atendidas no Hospital de Câncer de Pernambuco (HCP), 2011-2014. A 

estimativa de sobrevida global foi calculada pelo método de Kaplan-Meier 
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Figura 6 - Curva de Sobrevida livre de doença (meses) de 61 mulheres com câncer de 

mama triplo-negativo atendidas no Hospital de Câncer de Pernambuco (HCP), 2011-

2014. A estimativa de sobrevida livre de doença foi calculada pelo método de Kaplan-Meier. 

 

4.5.2 Análise de sobrevida global (SG) e livre de doença (SLD) entre os grupos 

com idade ≤ 40 e > 40 anos 

A mediana da sobrevida global das mulheres com idade ≤40 anos foi de 61 

meses, enquanto a mediana de SG no grupo > 40 anos foi de 71 meses (p=0,033). Em 

60 meses, sobreviveram 53,5% de mulheres com idade ≤ 40 e 67,3% com idade > 40 

anos (HR:3,07; IC95% 1,08-8,65) (Figura 7).  

Na análise da sobrevida livre de doença entre os grupos, não foram observadas 

diferenças significativas (Figura 8). 
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Figura 7 - Curva de sobrevida global (SG; meses) entre os grupos com câncer de 

mama triplo negativos e idade ≤ 40 e > 40 anos (Teste de log-rank. p=0,033). Hospital de 

Câncer de Pernambuco (HCP), 2011-2014 

 

 

Figura 8 - Curva de sobrevida livre de doença (SLD; meses) entre os grupos com 

câncer de mama triplo negativos e idade ≤ 40 e > 40 anos (Teste de log-rank. p=0,286). 

Hospital de Câncer de Pernambuco (HCP), 2011-2014 
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4.5.3 Análise de sobrevida global (SG) entre os grupos com idade ≤ 40 e > 40 

anos com expressão positiva de BRCA1 no núcleo e citoplasma. 

Na análise da sobrevida global das mulheres com idade ≤ 40 e > 40 anos que 

tinham expressão de BRCA1 no núcleo, não foram observadas diferenças 

significativas entre os grupos. Não foi possível calcular a mediana (em meses) de SG 

de ambos os grupos (Figura 9). 

A mediana de SG das mulheres com expressão de BRCA1 no citoplasma do 

grupo de idade ≤ 40 foi de 61 meses e de 71 meses no grupo com idade > 40 anos 

(p=0,014). Em 60 meses (5 anos), a SG foi 42,1% no grupo de mulheres ≤ 40 anos e 

72,3% com idade > 40 anos (HR: 2,99, IC95% 0,966-9,29; Figura 10). 

 

 

Figura 9 - Curva de sobrevida global (SG; meses) das mulheres com câncer de mama 

triplo negativo com expressão de BRCA1 no núcleo, comparando os grupos com idade 

≤ 40 e > 40 anos (Teste de log-rank. p=0,163). Hospital de Câncer de Pernambuco (HCP), 

2011-2014. 
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Figura 10 - Curva de sobrevida global (SG; meses) nas mulheres das mulheres com 

câncer de mama triplo negativo com expressão de BRCA1 no citoplasma, comparando 

os grupos com idade ≤ 40 e > 40 anos (Teste de log-rank. p=0,014). Hospital de Câncer de 

Pernambuco (HCP), 2011-2014 

 

4.5.4 Análise de sobrevida livre de doença (SLD) entre os grupos com idade ≤ 

40 e > 40 anos com expressão positiva de BRCA1 no núcleo e citoplasma 

Na análise de SLD das mulheres com expressão de BRCA1 no núcleo e 

citoplasma, não foram observadas diferenças significativas entre os grupos com idade 

≤ 40 e > 40 anos (Figuras 11 e 12). 
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Figura 11 - Curva de sobrevida livre de doença (SLD; meses) nas mulheres com 

câncer de mama triplo negativos com expressão de BRCA1 no núcleo, comparando os 

grupos com idade ≤ 40 e > 40 anos (Teste de log-rank. p=0,615). Hospital de Câncer de 

Pernambuco (HCP), 2011-2014 

 

 

Figura 12 - Curva de sobrevida livre de doença (SLD; meses) nas mulheres com 

câncer de mama triplo negativos e expressão positiva de BRCA1 no citoplasma, 

comparando os grupos com idade ≤ 40 e > 40 anos (Teste de log-rank. p=0,302). Hospital 

de Câncer de Pernambuco (HCP), 2011-2014  
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5 DISCUSSÃO 

 

 

Os tumores de mama TN constituem um subtipo molecular que apresenta 

negatividade para os receptores de estrógeno (ER), receptores de progesterona (PR) e 

HER2, acomete aproximadamente 15 a 20% de todos os cânceres de mama (KREIKE 

et al. 2007; FOULKES et al. 2010). Apresentam uma heterogeneidade molecular, 

acometem frequentemente mulheres mais jovens, preferência étnica por descendentes 

afro-americanas e hispânicas, apresentam estadio avançado ao diagnóstico, 

preferência por metástase visceral principalmente cérebro e pulmão, além de 

apresentarem menor tempo de recorrência e sobrevida global (KREIKE et al. 2007; 

KENNECKE et al. 2010). 

O presente estudo teve como objetivo avaliar as frequências das características 

clinicopatológicas e da expressão imuno-histoquímica de BRCA1 no câncer de mama 

triplo negativo em mulheres jovens com idade menor que 40 anos. Esse grupo de 

tumores é caracterizado pela falta de expressão de receptores de estrógeno, receptores 

de progesterona e receptores HER2, representam 10 a 20% dos tumores de mama e 

apresenta pior prognóstico pela ausência de terapia específica (PEROU et al. 2000). 

Os dados da nossa amostra corroboram com os dados mencionados na literatura com 

relação às características clinico-patológicas: os tumores TN são predominantemente 

do tipo não especial (93,4%), apresentam grau histológico III (83,6%), tamanho do 

tumor >2 cm (68,85%) (RAKHA et al. 2008; KIM et al. 2016; BRIANESE et al. 2018). 

A média de idade ao diagnóstico da amostra foi de 46 anos (25 – 64 anos), semelhante 
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à média de idade entrada nos estudos de KIM et al. (2016), 47 anos em uma amostra 

com 465 casos. 

A média de idade ao diagnóstico da nossa coorte de pacientes foi inferior a 

média de idade na coorte estudada por BRIANESE et al. (2018) sendo de 51 anos (18 

– 87 anos) e na coorte estudada por YEH et al. (2017) que observou média de idade de 

59 anos (22 – 95 anos). Esse dado provavelmente se deve ao ponto de corte adotado 

para esse estudo, de 65 anos de idade para definir “idoso” conforme delineado pela 

Sociedade Internacional de Oncologia Geriátrica 2012 (BIGANZOLI et al. 2012; YEH 

et al. 2017; BRIANESE et al. 2018; KOZAK et al. 2019). 

Estudos tem mostrado uma forte relação entre câncer de mama triplo negativo 

em mulheres jovens com mutações de BRCA1. ROBERTSON et al. (2012) observaram 

em seus estudos que, 8 dos 103 casos de câncer de mama TN esporádicos apresentaram 

mutação para BRCA1 e todas as mulheres tinham idade menor que 50 anos. 

Concluindo que a frequência de mutações do BRCA1 aumenta de 10% para 19% nas 

mulheres com câncer de mama TN diagnosticadas antes dos 50 anos. BRIANESE et 

al. (2018) em seus estudos com 131 pacientes de câncer de mama triplo negativo 

verificaram que a alteração do BRCA1 foi um evento recorrente nas mulheres jovens 

com câncer de mama TN esporádicos e hereditários em mulheres brasileiras. Em 2013, 

LIPS et al. também observou uma associação entre tumores de mama TN e mutações 

de BRCA1, encontrando em quase 20% da amostra (ROBERTSON et al. 2012; LIPS 

et al. 2013; BRIANESE et al. 2018). 

MYLONA et al. (2014) observou da expressão da proteína BRCA1 intensa e 

exclusiva apenas no núcleo do tecido mamário normal. Nas células tumorais, foi 

observada coloração de BRCA1 no núcleo e citoplasma com intensidade heterogênea 
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e pouco intensa. RAKHA et al. em 2008 encontrou forte expressão nuclear de BRCA1 

na mama normal e expressão alterada (ausência ou reduzida) no núcleo ou expressão 

positiva no citoplasma de BRCA1 nos tumores. RIBEIRO-SILVA et al. (2005), 

observaram marcação nuclear do BRCA1 no epitélio ductal e lobular normal, enquanto 

os carcinomas apresentaram tanto marcação nuclear quanto citoplasmática em seu 

estudo com cento e duas mulheres com câncer de mama esporádico (RIBEIRO-SILVA 

et al. 2005; RAKHA et al. 2008; MYLONA et al. 2014). 

CHEN et al. (1995), encontraram a proteína BRCA1 nos núcleos de células 

epiteliais normais e citoplasma de células mamárias malignas. Nós também 

verificamos coloração da proteína BRCA1 no núcleo e no citoplasma corroborando 

com os resultados anteriores. Essa expressão alterada de BRCA1 no citoplasma foi 

associada a outros parâmetros de pior prognóstico como idade ao diagnóstico 

(≤40anos), grau histológico 3 e sobrevida global. A proteína BRCA1 codificada é 

sintetizada no citoplasma da célula e transportada para o núcleo onde vai desempenhar 

seu papel no reparo do DNA. Falha neste transporte pode justificar a presença da 

proteína no citoplasma celular e ser considerado um marcador de mau prognóstico por 

conta de seu papel crucial no reparo ao dano do DNA (CHEN et al. 1995; LEE et al. 

1999; RIBEIRO-SILVA et al. 2005; RAKHA et al. 2008; MYLOMA et al. 2014). 

Analisamos as curvas de sobrevida (global e livre de doença) de toda amostra 

de pacientes com tumor de mama TN verificamos uma SG de 66,3% e uma SLD 50% 

em 60 meses, corroborando com os dados encontrados na literatura. Tumores de mama 

TN apresentam menor sobrevida global e aumento de recorrência de morte nos 

primeiros 2 anos após o diagnóstico (LIN et al. 2012). Ao estratificarmos nossa 

amostra de acordo com a idade, em mulheres com idade ≤40 e >40 anos, as mulheres 
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jovens do nosso estudo têm uma pior sobrevida global. Apresentam ainda um risco 

relativo três vezes maior de morrerem quando comparadas com as mulheres com 

câncer de mama TN de maior idade no período de cinco anos. Nossos resultados de 

análise sobrevida em pacientes triplo negativo seguem os dados encontrados na 

literatura. As mulheres com mais de 40 anos ainda apresentam melhor SLD, porém 

sem valor estatístico (LIN et al. 2012) 

Na análise de sobrevida global nas pacientes que expressaram a proteína 

BRCA1 no núcleo e citoplasma celular estratificado de acordo com a idade. 

Verificamos que as pacientes com câncer de mama TN e expressão positiva de BRCA1 

no citoplasma da célula com idade até 40 anos tem uma pior sobrevida com uma 

mediana de SG de 61 meses quando comparadas as mulheres de maior idade que foi 

de 71 meses. Apresentando uma média de risco relativo 2,99 maior de não 

sobreviverem no período de cinco anos. Nossos resultados com as pacientes que 

expressão proteína BRCA1 no núcleo da célula estratificado pela idade, também 

mostra que as mulheres com mais idade têm uma maior SG no período de cinco anos 

porem não encontramos associação. KIM et al. (2016), num retrospectivo com 492 

casos de câncer de mama verificou em seu estudo uma pior taxa de sobrevida global 

nos tumores com expressão reduzida de BRCA1 no núcleo quando comparado com os 

tumores de expressão elevada, também observou correlação com alto grau histológico. 

A proteína BRCA1 está envolvida em várias funções para manter a estabilidade do 

genoma, a perda de sua função pode acarretar na resistência das células tumorais ao 

mecanismo de apoptose induzida pela quimioterapia, o que em parte, pode explicar a 

causa da baixa ou ausência da expressão da proteína BRCA1 está associada ao pior 

prognóstico (YANG et al. 2001; KIM et al. 2016). 
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As análises de SLD nas mulheres com expressão de BRCA1 no núcleo de 

acordo com a faixa etária demonstram uma tendência a melhor sobrevida no grupo das 

mulheres com idade >40 anos quando comparadas as mais jovens, porém sem 

relevância estatística. Resultados semelhantes foram encontrados quando analisamos 

a expressão da proteína BRCA1 no citoplasma nos dois grupos de mulheres (>40 e 

≤40 anos). As mulheres mais jovens também apresentaram pior taxa de sobrevida livre 

de recorrência (43,1%) com mediana de 53 meses quando comparadas com as 

mulheres com faixa etária maior que apresentou uma taxa de sobrevida livre de 

recorrência de 60% com mediana de 62 meses no período de 5 anos, também não 

encontramos significância estatística. 

Nosso estudo teve algumas limitações, acreditamos que a casuística foi 

pequena, o que impossibilitou encontrar associação da idade de algumas características 

clinicopatológicas e de expressão da proteína BRCA1 nas mulheres mais jovens (≤40 

anos). Isso se deve ao fato principalmente a falta do correto preenchimento dos 

prontuários e ausência do material biológico no laboratório de patologia do HCP. 

Porém nosso estudo foi realizado apenas com amostras oriundas da peça cirúrgica, 

minimizando vieses da representatividade do tumor, além das áreas de tumor ter sido 

selecionada por um patologista experiente.  
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6 CONCLUSÃO 

 

 

Com o presente estudo, conclui-se: 

 

 Existe associação positiva da característica patológica Grau histológico III nos 

tumores de mama triplo negativo nas mulheres com idade ≤40. 

 

 A maior frequência de baixos níveis de expressão de BRCA1 (BRCA1low) está 

associada as mulheres CMTN com idade ≤40 anos.  

 

 As mulheres com diagnóstico de câncer de mama TN com idade ≤40 anos, 

apresentaram nesse estudo, uma associação com uma menor sobrevida global 

em cinco anos e parecer estar associada a expressão de BRCA1. 

 

Com os resultados deste estudo, foi possível mostrar que a idade ≤40 anos e a 

expressão de BRCA1 foram fatores de pior prognóstico no câncer triplo negativo. 
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Apêndice 1 - Dispensa do Termo de consentimento livre e esclarecido 

 

 

 

   



 

Apêndice 2 - Formulário Clínico 

 

 

1. Identificação: 

 

Nº do registro: __________________Nº 

prontuário:___________________________ 

Idade ao diagnóstico:_________________ Data de nascimento:_____/____/_____ 

Cirurgia:____________________________________________________________ 

2.Tratamentos:(    ) Quimioterapia _______________________________________ 

                          (    ) Radioterapia ________________________________________ 

 

3.Tempo de sobrevida: 

Sobrevida livre de doença (dias): (    ) Sim – tempo:_________________________ 

           (    ) Não–tempo:__________________________  

Recidiva local (ipsilateral): (    ) Sim   

 (    )Não     Data: _______________________________ 

Metástase a distância:       (    ) Sim     Data: _______________________________ 

 (    ) Não    Órgão: ______________________________ 

Recidiva de câncer de mama contra-lateral: (    ) Sim     Data: ________________ 

Sobrevida Global (dias):____________________ Óbito: _____________________ 

4.Aspectos do exame anatomopatológico - características clincopatológicas. 

Tipo histológico:  

Grau histológico  

Staus linfonodal: 

número de linfonodos dissecados 

número de linfonodos com metastáse 

tamanho do linfonodo 

 

Tamanho do tumor  

Invasão angiolinfática sim (   )      não (    ) 

Invasão perineural sim (   )      não (    ) 

 



 

5. Dados Imuno-histoquímico - expressão dos biomarcadores 

 

Receptor de estrógeno Negativo (    ) Positivo (    )  Intensidade (       %)

Receptor de progesterona Negativo (    ) Positivo (    )   Intensidade (      %)

HER2 Negativo (    ) Positivo (    ) escore (     )FISH: 

Ki67 Intensidade (      %) 

 

Pesquisadora:_____________________________________________________ 

Recife, ___________ de____________________de 2017 

  



 

Anexo 1 – Parecer consubstanciado do CEP/HCP 

 

 

  



 

 

 

 
 
 
 



 

 
 
 
 



 

 
 
 
 
 



 

 
 
 
 
 
 
 
 

  



 

Anexo 2 – Parecer Consubstanciado do CEP/AC Camargo 

 
 
 
 



 

 
 
 
 
 



 

 
 
 
 
 
 



 

 
 
 
 
 
 
  



 

Anexo 2 – Classificação TNM 8ª edição/AJCC 
 
 

 
  



 

 
 

 



 

 
 

 
 
 



 

 

 
 


