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RESUMO 

O câncer de mama é o tipo de câncer mais prevalente no Brasil e no mundo, exceto câncer 

de pele não-melanoma. Estudos demonstram que pacientes diagnosticadas com câncer de 

mama antes dos 50 anos apresentam pior prognóstico quando comparadas àquelas 

diagnosticadas na pós-menopausa. No Brasil, poucos estudos investigando as 

características clínico-patológicas e os padrões de sobrevida estratificando as faixas 

etárias de mulheres na pré-menopausa com câncer de mama foram encontrados na 

literatura. Além disso, a presença da variante R337H no gene TP53 também tem sido 

associada com o desenvolvimento de câncer de mama precoce no Brasil, no entanto não 

se sabe a frequência dessa variante na região central do país.  O objetivo desse estudo foi 

investigar a variante R337H no gene TP53 em um grupo de mulheres com câncer de 

mama na pré-menopausa e suas possíveis associações com os aspectos clínicos, 

patológicos e prognósticos. A pesquisa compreende um estudo retrospectivo de 206 

pacientes com carcinomas mamários diagnosticados antes dos 50 anos, entre 2008 e 2013, 

selecionados dos registros do Laboratório de Imuno-histoquímica do Departamento de 

Anatomia Patológica do Hospital Araújo Jorge, em Goiânia (GO). Para a detecção da 

variante R337H no gene TP53 foi utilizado o método PCR-RFLP utilizando a enzima de 

restrição Hha I. Qui-quadrado de Pearson foi utilizado para verificar diferenças 

significativas entre os grupos etários. Kaplan-Maier e Long-Rank foram utilizados para 

gerar as curvas de sobrevida e verificar diferenças significativas entre elas. A idade das 

pacientes ao diagnóstico variou entre 21 e 49 anos e a média geral foi de 34 anos (± 4,3). 

A sobrevida global em cinco anos para o grupo foi de 61,8%. Pacientes mais jovens, 

diagnosticadas antes dos 32 anos, apresentaram pior prognóstico (52,3%), quando 

comparadas às demais faixas etárias (p = 0,049). Pacientes mais jovens apresentaram 

também maior percentual de tumores T4 (33,3%) (p = 0,045) e estadiamento mais 

avançado (III-IV) (79,1%) (p = 0,007). Dentre 36 amostras de câncer de mama 

diagnosticados em mulheres na pré-menopausa, três apresentaram a variante R337H no 

gene TP53, correspondendo a uma frequência de 8,3%.  Com esse estudo, concluiu-se 

que as características clínico-patológicas e moleculares (imuno-histoquímicas) das 

pacientes diagnosticadas com câncer de mama antes dos 50 anos de idade foram 

associadas com baixa sobrevida global. Ademais, pacientes diagnosticas antes dos 32 

anos de idade apresentaram características tumorais mais agressivas e pior prognóstico, 

quando comparadas às demais faixas etárias. Nossos resultados sugerem que pacientes 

diagnosticadas com câncer de mama na pré-menopausa na região centro-oeste do Brasil 

devem ser testadas para a variante R337H. 

Palavras-chave: câncer de mama; prognóstico; pré-menopausa; gene TP53; mutação 

germinativa 



 
 

ABSTRACT 

Breast cancer is the most prevalent type of cancer in Brazil and worldwide, except for 

non-melanoma skin cancer. Studies demonstrate that patients diagnosed with breast 

cancer before the age of 50 have a worse prognosis when compared to those diagnosed 

after menopause. In Brazil, few studies investigating the clinical-pathological 

characteristics and patterns of survival stratified by age groups of premenopausal women 

with breast cancer were found in the literature. Furthermore, the presence of the R337H 

variant in the TP53 gene has also been associated with the development of early breast 

cancer in Brazil, however the frequency of this variant in the Central region of the country 

is not known. The aim of this study was to investigate the R337H variant in the TP53 

gene in a group of premenopausal women with breast cancer and its possible associations 

with clinical, pathological and prognostic aspects. The research comprises a retrospective 

study of 206 patients with breast carcinomas diagnosed before the age of 50, between 

2001 and 2013, selected from the records of the Laboratory of Immunohistochemistry of 

the Department of Pathological Anatomy, Hospital Araújo Jorge, in Goiânia (GO). For 

the detection of the R337H variant in the TP53 gene, the PCR-RFLP method using the 

restriction enzyme Hha I was performed. Pearson's chi-square was performed to verify 

significant differences between age groups. Kaplan-Maier and Long-Rank were 

performed to generate survival curves and to verify significant differences between them. 

The age of the patients at diagnosis ranged from 21 to 49 years and the mean age was 34 

years (± 4.3). The five-year overall survival for the group was 61.8%. Younger patients, 

diagnosed before 32 years old, had a worse prognosis (52.3%) when compared to other 

age groups (p = 0.049). The younger patients also had a higher percentage of T4 tumors 

(33.3%) (p = 0.045) and advanced stage of the disease (III-IV) (79.1%) (p = 0.007). 

Among 36 samples of breast cancer diagnosed in premenopausal women, three had the 

R337H variant in the TP53 gene, corresponding to a frequency of 8.3%.  We concluded 

that the clinicopathological and molecular (immunohistochemical) characteristics of 

patients diagnosed with breast cancer before the age of 50 years were associated with low 

overall survival. In addition, patients diagnosed before 32 years of age had more 

aggressive tumor characteristics and worse prognosis when compared to other age groups. 

Our results suggest that patients diagnosed with premenopausal breast cancer in the 

Central-Western region of Brazil should be screened for the R337H variant. 

 

Key-words: breast cancer; prognosis; pre-menopausal; TP53 gene; germline mutation 
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  I. Introdução 

         O câncer de mama é o tipo de câncer mais prevalente em todo o mundo 1, exceto 

câncer de pele não-melanoma. O Global Cancer Observatory (GLOBOCAN) estimou 

cerca de 2.261.419 novos casos de câncer de mama até 2020, representando 11,7% de 

todos os novos casos de câncer. Além disso, o câncer de mama também é a quarta causa 

de morte por câncer no mundo1. No Brasil, segundo o Instituto Nacional do Câncer José 

Alencar Gomes da Silva (INCA), o câncer de mama também é o tipo de câncer mais 

prevalente entre as mulheres, exceto câncer de pele não-melanoma, com estimativa de 

66.280 casos novos de câncer de mama para o triênio 2020-2022 2. 

        A literatura apresenta fatores de risco bem estabelecidos para o desenvolvimento do 

câncer de mama, como: etnia, estilo de vida, obesidade, idade, terapia de reposição 

hormonal, história familiar de câncer de mama, variantes genéticas hereditárias (por 

exemplo, BRCA1 / BRCA2) e alta densidade mamária 3,4. Estudos também investigam 

fatores de risco importantes para o desenvolvimento do câncer de mama precoce, por 

exemplo: estilo de vida sedentário 5, alto consumo de carnes vermelhas 6 e principalmente 

fatores genéticos 7. 

         De acordo com a American Joint Committee on Cancer (AJCC), o prognóstico de 

pacientes com câncer de mama está diretamente associado às características clínico-

patológicas específicas que permitem o estadiamento dessas pacientes de acordo com as 

categorias TNM. A categoria T representa o tamanho do tumor, a profundidade e a 

invasão de tecidos adjacentes. A categoria N informa sobre metástases linfonodais 

regionais e a categoria M descreve locais anatômicos afetados por metástases à distância 

8.  
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          No entanto, como o câncer de mama é uma doença bastante heterogênea, a AJCC 

também incorporou biomarcadores prognósticos no sistema de estadiamento, os quais 

devem ser documentados no momento do diagnóstico inicial para auxiliar na conduta do 

tratamento da paciente. Esses biomarcadores incluem: grau histológico, status de 

receptores hormonais (receptor de estrogênio [ER] e receptor de progesterona [PR]), 

receptor-2 do fator de crescimento epidérmico humano (HER2) e um marcador de 

proliferação celular (por exemplo, Ki-67) 8.  

          Portanto, de acordo com o status desses marcadores, o câncer de mama pode ser 

classificado em quatro subtipos: Luminal A-símile, Luminal B-símile, HER2-positivo e 

basal-símile, também conhecido como triplo-negativo 8. Pacientes com subtipos tipo 

Luminal A-símile e tipo HER2-positivo tendem a ter um prognóstico mais favorável 

devido à disponibilidade de terapias adjuvantes baseadas em terapias endócrinas e 

terapias anti-HER2 9. Tumores do tipo Luminal B-símile são mais propensos a responder 

à quimioterapia do que às terapias endócrinas 9. Por outro lado, os tumores do tipo basal-

símile (triplo-negativo) eram caracterizados por um prognóstico mais sombrio e uma alta 

taxa de mortalidade, devido à falta de terapias direcionadas aos receptores específicos, o 

que resultavam em recorrência frequente da doença e aparecimento de metástases 10,11. 

No entanto, com o desenvolvimento dos métodos terapêuticos baseados na inibição da 

Poly (ADP-ribose) polymerase (PARP), nos derivados de platina e na imunoterapia, a 

resposta terapêutica e o prognóstico das pacientes triplo-negativas melhoraram 

significativamente nos últimos anos 12,13. 

                Apesar da complexidade do sistema de estadiamento prognóstico proposto pelo 

AJCC, alguns estudos demonstram que a idade precoce ao diagnóstico pode ser 

considerada um fator prognóstico independente para pacientes com câncer de mama 14–

16. Os tumores detectados em mulheres na pré-menopausa podem apresentar 
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características patológicas mais agressivas, resultando em um pior prognóstico para essas 

pacientes em comparação com pacientes com câncer de mama na pós-menopausa 14–16. 

Por exemplo, Gnerlich et. al (2009) demonstraram em uma coorte de mais de 200.000 

pacientes com câncer de mama que aquelas diagnosticadas em idade mais precoce tinham 

tumores maiores, com maior grau histológico, maior frequência de tumores ER/PR 

negativos, maior frequência de metástase linfonodal e pior prognóstico (p < 0.001), 

quando comparadas às pacientes com câncer de mama na pós-menopausa 17. Cancello et 

al. (2013) também apontaram que pacientes diagnosticadas com câncer de mama antes 

dos 35 anos de idade tiveram um risco significativamente maior de recorrência da doença 

e morte, quando comparadas às pacientes mais velhas com características semelhantes da 

doença 18.  

             Um estudo epidemiológico recente revelou uma alta prevalência de câncer de 

mama em mulheres na pré-menopausa no Brasil em comparação com a prevalência desta 

doença em mulheres na pré-menopausa nos Estados Unidos 19. Pesquisas também 

descrevem um comportamento mais agressivo de tumores de mama em mulheres na pré-

menopausa quando em comparação com mulheres na pós-menopausa em coortes 

brasileiras 19–22.  No entanto, foram encontrados poucos estudos na literatura brasileira 

investigando tanto as características clínico-patológicas e os padrões de sobrevida 

estratificando por faixas etárias uma coorte exclusivamente de pacientes com câncer de 

mama na pré-menopausa, a fim de enfatizar a agressividade desses tumores em pacientes 

muito jovens e auxiliar na prevenção e nas condutas terapêuticas para essas pacientes.  

         Dentre as alterações genéticas associadas ao desenvolvimento das neoplasias de 

mama, destacam-se as variantes no gene TP53. A proteína p53, codificada por tal gene, é 

conhecida como a ‘’guardiã’’ do genoma por desempenhar a função de fator de 

transcrição de inúmeros genes supressores tumorais responsáveis pela regulação do ciclo 
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celular, apoptose, reparo do DNA, senescência e outras processos biológicos importantes 

para a homeostasia celular 23–25. Dessa forma, variações genéticas hereditárias em TP53 

podem favorecer o desenvolvimento de processos neoplásicos e estão frequentemente 

associadas à síndrome de Li-Fraumeni (LFS), uma condição na qual os indivíduos 

afetados podem desenvolver um amplo espectro de cânceres (por exemplo, tumores de 

mama, cérebro, sarcomas e córtex adrenal) durante a infância ou na idade adulta jovem 

26.   

          No sul e sudeste do Brasil, uma alta frequência da variante germinativa R337H no 

gene TP53 foi associada com casos de carcinoma adrenocortical pediátrico 27–29. No 

entanto, diferentemente das mutações em hotspots, localizadas no domínio de ligação ao 

DNA da proteína p53, a variante R337H está localizada no domínio de tetramerização da 

proteína, resultando em uma estrutura quaternária relativamente instável frente a 

mudanças fisiológicas de pH, mas ainda assim, funcional 27,30. Dessa forma, a penetrância 

dessa variante ainda não é bem estabelecida e sua associação fenotípica com o 

desenvolvimento precoce de tumores que fazem parte do espectro da síndrome de Li-

Fraumeni ainda é bastante heterogênea 27,30. Nas regiões sul e sudeste do Brasil, muitos 

estudos já apontaram para uma associação entre a presença da mutação e o 

desenvolvimento precoce do câncer de mama 31–40. No entanto, a presença dessa variante 

já não está mais restrita aos indivíduos dessas regiões brasileiras 41. Desse modo, torna-

se essencial estudos que investiguem a frequência dessa variante nas outras regiões do 

Brasil, como a região centro-oeste, e que elucidem os possíveis impactos clínicos dessa 

variante em pacientes com câncer de mama precoce. Portanto, este estudo tem como 

objetivo investigar a variante R337H no gene TP53 em um grupo de mulheres com câncer 

de mama na pré-menopausa e suas possíveis associações com os aspectos clínicos, 

patológicos e prognósticos.   
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II. Referencial Teórico 

II.1 Epidemiologia do câncer de mama  

 O câncer de mama é o tipo de câncer mais prevalente no mundo e o mais frequente 

em mulheres exceto câncer de pele não-melanoma. Segundo a Global Cancer 

Observatory (GLOBOCAN) estimou-se cerca de 2.261.419 novos casos de câncer de 

mama no mundo para o ano de 2020, compreendendo 11,7% de todos os novos casos de 

câncer. Além disso, o câncer de mama também foi a quarta causa de morte por câncer no 

mundo, ficando atrás somente do câncer de pulmão, hepatocarcinoma e câncer de 

estômago. Para o ano de 2020, estimou-se cerca de 684.996 mortes por câncer de mama 

no mundo 1. 

 No Brasil, o câncer de mama também é a neoplasia mais frequente nas mulheres 

exceto câncer de pele não-melanoma. Para o triênio 2020-2022, estima-se cerca de 66.280 

novos casos de câncer de mama, compreendendo 29,7% de todos os tipos de câncer que 

afetam a população feminina. O câncer de mama também é o tipo de câncer mais 

frequente em todas as regiões brasileiras, sendo que para a região Centro-Oeste estima-

se cerca de 3.760 novos casos e o risco estimado para o desenvolvimento da neoplasia é 

de 45,24 casos a cada 100 mil habitantes. No estado de Goiás, a cada ano, estima-se cerca 

de 1.620 novos casos de câncer de mama, sendo que 26% desses casos são provenientes 

da capital do estado, Goiânia 2.  

 Estudos apontam que a faixa etária mais prevalente para o desenvolvimento do 

câncer de mama é acima dos 50 anos de idade, sendo que 80% das pacientes que 

desenvolvem a neoplasia se encontram nessa faixa etária. Além disso, 40% dessas 

pacientes irão desenvolver câncer de mama após os 65 anos de idade 42–44. No entanto, 

estudos recentes demonstram um aumento na prevalência de casos de câncer de mama 
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em mulheres jovens no Brasil 19,20. Por exemplo, um estudo retrospectivo de base 

populacional conduzido por Freitas Júnior et. al (2017) em Goiânia, demonstrou que 

dentre as 2.273 pacientes incluídas no estudo e que desenvolveram câncer de mama entre 

1995 e 2003, 42,9% dessas mulheres tinham de 0 a 49 anos de idade quando a neoplasia 

foi diagnosticada 45.  

 

II.2 Fatores de risco e fatores ambientais associados ao câncer de mama 

 Segundo estudos disponíveis na literatura, diversos fatores de risco podem estar 

associados ao desenvolvimento do câncer de mama 46–54. Tais fatores de risco podem ser 

classificados em modificáveis e não modificáveis. Fatores de risco modificáveis são 

aqueles fatores que podem ser revertidos ou modificados como forma de diminuir o risco 

da paciente desenvolver determinada doença. Por outro lado, fatores de risco não 

modificáveis são aqueles fatores inerentes ao indivíduo 51. A Quadro 1 apresenta os 

fatores de risco modificáveis e não modificáveis associados ao desenvolvimento do 

câncer de mama.  

Quadro 1. Fatores de risco modificáveis e não modificáveis associados ao 

desenvolvimento do câncer de mama. 

Fatores de risco não modificáveis Fatores de risco modificáveis 

Sexo feminino Terapia de reposição hormonal 

Idade Exposição ao Dietilestilbestrol 

História familiar de câncer de mama e ovário Atividade Física 

Mutações genéticas Obesidade 

Raça / Etnia Alcoolismo 

Gravidez e amamentação Tabagismo 

Idade da menarca e menopausa Consumo de alimentos processados 

Alta densidade mamária      Exposição à agentes químicos 

História de câncer de mama 
Outras drogas 

Doenças benignas da mama 

Radioterapia  

Adaptado de Łukasiewicz et al. (2021) 
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 Dentre os fatores de risco não modificáveis, o sexo feminino é considerado um 

dos mais importantes fatores para o desenvolvimento do câncer de mama 51. As células 

mamárias femininas são altamente induzidas à proliferação celular pelos hormônios 

mitógenos, estrogênio e progesterona. Dessa forma, as alternâncias nos níveis endógenos 

desses hormônios sexuais resultam em um risco maior de desenvolvimento de câncer de 

mama em mulheres na pré-menopausa e na pós-menopausa 55. Por outro lado, menos de 

1% de todos os casos de câncer de mama ocorrem em homens 56. Tal ocorrência pode ser 

justificada pelos homens apresentarem um nível muito baixo de estrogênio. No entanto, 

o câncer de mama quando diagnosticado em homens geralmente já se encontra em um 

estágio avançado resultando em um pior prognóstico desses pacientes 57.  

 A idade também é considerada um fator de risco não modificável fortemente 

associado ao desenvolvimento do câncer de mama. Alguns estudos epidemiológicos 

apontam para uma maior prevalência de câncer de mama em mulheres mais idosas, com 

mais de 65 anos de idade 42,56. Um estudo conduzido por Schairer et. al. (2004) 

demonstrou que o risco de desenvolver câncer de mama aos 40 anos de idade é de 1,5%, 

enquanto aos 50 anos é de 3%, e para pacientes de 70 anos de idade o risco é maior que 

4% 58. No entanto, como mencionado anteriormente, estudos também demonstram um 

aumento de casos de câncer de mama em mulheres mais jovens, antes dos 50 anos de 

idade, enfatizando a importância de pesquisas que apontem os fatores de risco que estão 

predispondo ao desenvolvimento precoce de câncer de mama nessas mulheres 19,59,60.  

 Apesar dos mecanismos moleculares pelos quais a raça/etnia influencia no 

desenvolvimento do câncer de mama não serem bem estabelecidos, alguns estudos 

indicam que as maiores incidências de câncer de mama são em mulheres brancas não-

hispânicas 3,61. Por outro lado, a mortalidade pela doença é maior em mulheres afro-
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americanas, hispânicas, asiáticas e nativas norte americanas cujo prognóstico também é 

pior do que em outros grupos raciais 62.  

 Algumas variantes genéticas também estão altamente associadas com um maior 

risco de desenvolvimento do câncer de mama. Por exemplo, variantes patogênicas nos 

genes BRCA1 e BRCA2 são consideradas de alta penetrância, resultando em um risco 

entre 45-87% para pacientes com mutações em BRCA1, e entre 50-85% para pacientes 

com mutações em BRCA2, em relação ao desenvolvimento do câncer de mama 63,64. 

Esses genes são considerados supressores tumorais e atuam em estágios diferentes na 

resposta ao dano ao DNA e no reparo do DNA. Portanto, mutações nesses genes 

favorecem o acúmulo de mutações no DNA e desregulação do ciclo celular, acarretando 

processos carcinogênicos 65. Por se tratar de mutações germinativas, as pacientes que as 

herdam, podem desenvolver a síndrome do câncer de mama e ovário hereditários 

(HBOC), resultando não apenas no desenvolvimento precoce do câncer de mama, mas 

também em um risco aumentado de desenvolver câncer de ovário, pâncreas, estômago e 

trompas de Falópio 65,66. Estudos também demonstram outras variações genéticas 

consideradas de alta penetrância que são responsáveis por um maior risco de 

desenvolvimento do câncer de mama e outros tipos de câncer. O Quadro 2 exemplifica as 

principais variações genéticas de alta penetrância associadas a um maior risco de 

desenvolvimento do câncer de mama e outros tumores.  

 

 

 

 



23 
 

Quadro 2. Variações genéticas de alta penetrância associadas ao risco de 

desenvolvimento de câncer de mama e outros tumores. 

Gene 
Localização 

Cromossômica 

Tumores e desordens 

associadas 
Funções do gene 

Risco de 

desenvolvimento de 

câncer de mama 

Ref. 

BRCA1 17q21.31 

Câncer de mama 

Câncer de ovário 

Câncer de pâncreas 

Anemia de Fanconi 

Reparo do DNA 

Controle do ciclo 

celular 

45 – 87% 63 

BRCA2 13q13.1 

Câncer de mama 

Câncer de ovário 

Câncer de pâncreas 

Câncer de próstata 

Câncer das trompas de 

Falópio 

Câncer biliar 

Melanoma 

Anemia de Fanconi 

Glioblastoma 

Meduloblastoma 

Tumor de Wilms 

Reparo do DNA 

Controle do ciclo 

celular 

50 – 85% 64 

TP53 17p13.1 

Câncer de mama 

Câncer colorretal 

Carcinoma 

hepatocelular Câncer de 

pâncreas 

Carcinoma nasofaríngeo 

Síndrome de Li-

Fraumeni 

Osteossarcoma 

Carcinoma 

adrenocortical 

Reparo de DNA 

Controle do ciclo 

celular  

Indução de 

apoptose Indução 

da senescência 

Manutenção do 

metabolismo celular 

20–40% (ou até 

mesmo 85%) 
67 

CDH1 16q22.1 

Câncer de mama 

Câncer de ovário 

Carcinoma endometrial 

Câncer gástrico 

Câncer de próstata 

Regulação de 

adesões celulares 

Controle das células 

epiteliais 

(proliferação e 

motilidade) 

63 – 83% 68 

PTEN 10q23.31 

Câncer de mama 

Câncer de próstata, 

Autismo 

Síndrome de Cowden 1, 

Síndrome de Lhermitte-

Duclos 

Controle do ciclo 

celular 
50 – 85% 69 

                Adaptado de Łukasiewicz et al. (2021) 

 

Dentre os fatores de risco modificáveis associados a um maior risco de 

desenvolvimento do câncer de mama, pode-se destacar: alcoolismo, obesidade, estilo de 

vida sedentário, consumo de alimentos processados e terapia de reposição hormonal 48–

50,70. Estudos demonstram que o consumo excessivo de álcool aumenta os níveis de 

estrogênio no organismo, dessa forma, o desequilíbrio hormonal aumenta o risco de 

carcinogênese nos órgãos femininos 70,71. O estilo de vida sedentário, obesidade e alto 
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consumo de alimentos processados estão fortemente interligados. Alimentos processados 

possuem uma alta quantidade de gordura saturada que facilita o aumento de peso levando 

à obesidade 50. Esses alimentos também possuem substâncias carcinogênicas que 

aumentam o risco do desenvolvimento não somente de tumores gastrointestinais, mas 

também de câncer de mama. Um estudo conduzido por Fiolet et. al (2018) demonstrou 

que um aumento de 10% de alimentos ultra processados na dieta está associado a um 

aumento de 11% no risco de desenvolver câncer de mama 50. Pacientes obesas também 

possuem maior risco de desenvolver câncer de mama. O aumento da gordura corporal 

pode aumentar o estado inflamatório e afetar os níveis de hormônios circulantes, 

facilitando eventos pró-carcinogênicos 49.  

Além disso, alguns fatores de risco modificáveis também podem ser considerados 

fatores ambientais. Fatores ambientais são todos aqueles fatores presentes no ambiente 

que podem afetar a qualidade de vida do indivíduo e aumentar o risco no desenvolvimento 

de determinada doença 54. Como exemplos de fatores ambientais investigados no câncer 

de mama, pode-se citar: exposição à luz artificial, tabagismo (ativo ou passivo) e 

exposição à agentes químicos 47,51,72. O tabagismo é um dos mais importantes fatores 

ambientais associados ao risco do desenvolvimento do câncer de mama. As substâncias 

carcinogênicas presentes no tabaco são responsáveis pela indução de mutações gênicas, 

principalmente em genes supressores tumorais, como o TP53 47. Dessa forma, não 

somente os fumantes ativos, mas como também os passivos possuem maiores riscos de 

desenvolver diversos tipos de neoplasias. Pesquisadores também observaram que o hábito 

de fumar antes da primeira gravidez pode ser considerado um fator de risco adicional que 

é ainda mais evidente em mulheres com histórico familiar de câncer de mama 52,73. A 

exposição ocupacional à agentes químicos também configura um importante fator 

ambiental associado ao aumento do risco para o desenvolvimento de câncer de mama. 
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Um estudo conduzido por Videnros et. al (2020) demonstrou que mulheres que são 

expostas à agentes químicos em seu ambiente de trabalho, como solventes de 

hidrocarbonetos clorados e névoa de óleo, possuem maiores riscos de desenvolver câncer 

de mama do que mulheres que não são expostas à tais agentes rotineiramente 46.  

 

II.3 História natural do câncer de mama 

Em alguns tipos de tumores, as vias moleculares e as características 

histopatológicas pelas quais lesões precursoras progridem para neoplasias são bem 

conhecidas. Por exemplo, no câncer colorretal (CCR), sabe-se que as vias da 

MAPK/EGFR, TGFβ e P13K/AKT são as principais vias alteradas na progressão de 

pólipos / adenomas para CCR 74. No entanto, as lesões precursoras e os mecanismos 

moleculares envolvidos na progressão do câncer de mama ainda não estão totalmente 

estabelecidos.  

O câncer de mama invasor pode ser classificado histologicamente de acordo com 

critérios morfológicos em carcinoma ductal invasor (CDI) ou carcinoma lobular invasor 

(CLI), sendo que 50 – 80% dos carcinomas mamários diagnosticados são classificados 

como CDI 75. Consequentemente, os primeiros modelos de progressão do câncer de mama 

propostos também consideram somente duas vias de progressão, as lesões que dariam 

origem à CDI, e lesões que dariam origem à CLI 76. A classificação das lesões nesses 

modelos era baseada somente em critérios morfológicos e estudos epidemiológicos. 

Assim, acreditava-se que células epiteliais normais da mama provenientes das unidades 

ducto lobulares terminais (UDLTs) se transformariam e dariam origem à algumas lesões 

precursoras, como a hiperplasia do tipo usual (HTU), que então progrediria para 

hiperplasia ductal atípica (ADH), e daria origem subsequente ao carcinoma ductal in situ 
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(CDIS) de baixo grau. Nesse estágio, as células neoplásicas adquiririam mudanças 

genéticas e epigenéticas e desenvolveriam CDI ou progrediriam para CDIS de alto grau 

e posteriormente também desenvolveriam para CDI. Uma via similar também foi 

proposta para o desenvolvimento de CLI, na qual células das TDLUs se transformariam 

e dariam origem à hiperplasia lobular atípica (HLA), que posteriormente progrediria para 

carcinoma lobular in situ (CLIS) que por sua vez daria origem à CLI 76–78. A Figura 1. 

exemplifica os primeiros modelos de progressão do câncer de mama.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1. Modelo de progressão do câncer de mama com base em características 

morfológicas e estudos epidemiológicos. ADH: hiperplasia ductal atípica; HLA: 

hiperplasia lobular atípica; CDIS: carcinoma ductal in situ; HTU: hiperplasia do tipo 

usual; CDI: carcinoma ductal invasivo; CLI: carcinoma lobular invasivo; CLIS: 

carcinoma lobular in situ. Adaptado de Lopez – Garcia et. al. (2010) 78. 

 

 

No entanto, com o desenvolvimento das técnicas de biologia molecular, 

pesquisadores começaram a apontar falhas para esses primeiros modelos 79,80. A partir de 
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análises genômicas e transcriptômicas, demonstrou-se que as vias de desenvolvimento de 

CLI e CDI não são lineares como proposto anteriormente 80. As alterações genéticas 

presentes nessas lesões permitem que elas sejam descritas como lesões de alto e de baixo 

grau, e classificadas de acordo com o padrão de expressão gênica presente em cada lesão. 

Em outras palavras, as lesões precursoras dos diferentes subtipos moleculares de câncer 

de mama (Luminal, HER2 e basal símile) são geneticamente distintas. Tais estudos 

genéticos também revelaram que apesar da presença de algumas dessas lesões 

favorecerem um maior risco para o desenvolvimento do câncer de mama, a maioria delas 

é considerada como lesões precursoras não-obrigatórias, ou seja, somente a presença da 

lesão não significa que a paciente irá desenvolver a neoplasia 78,79,81.  No entanto, a 

classificação dessas lesões entre obrigatórias e não-obrigatórias e as vias de progressão 

para cada tipo molecular de câncer de mama ainda não estão totalmente elucidadas 82. A 

Figura 2. ilustra um dos novos modelos propostos de progressão do câncer de mama, 

sendo que de acordo com as características genéticas as lesões precursoras podem ser 

classificadas entre baixo grau (16q-, 1q+, 16p+) e alto grau (8q+, 1q+. 17q+, 20q+, 1p-, 

8p-, 13p-, 16q-) e segundo suas características imunofenotípicas (Luminal, HER2 e basal-

símile) e morfológicas (ductal ou lobular) as progressões ocorrem em diferentes vias.  
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Figura 2. Modelo da progressão do câncer de mama com base em características 

morfológicas, imunofenotípicas e moleculares. Os conectores desenhados com linhas 

contínuas representam ligações entre lesões que são demonstradas por dados 

morfológicos e ⁄ou moleculares. Os conectores desenhados com linhas descontínuas 

representam links hipotéticos ainda a serem demonstrados. ADH: hiperplasia ductal 

atípica; APH: hiperplasia apócrina atípica; CCH: hiperplasia de células colunares; CCL: 

lesão de células colunares; CDIS: carcinoma ductal in situ; E-cad: E-caderina; FEA: atipia 

epitelial plana; CDI: carcinoma ductal invasivo; CLI: carcinoma lobular invasivo; LN: 

neoplasia lobular; MGA: adenose microglandular; PCLIS: carcinoma lobular 

pleomórfico in situ. Adaptado de Lopez – Garcia et. al. (2010) 78. 
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Como mencionado anteriormente, as neoplasias mamárias podem ser classificadas 

histologicamente em carcinoma lobular invasor (CLI) e carcinoma ductal invasor (CDI). 

Os CLIs compreendem cerca de 5 – 15% dos casos de tumores de mama e estudos 

demonstram que mutações no gene TP53 são mais frequentes nesses tipos tumorais 83,84. 

Os CDIs, por sua vez, compreendem cerca de 50 – 80% dos casos de câncer de mama e 

são classificados em ‘’tipos não específicos’’ (CDI-TNS), quando esses tumores não 

apresentam características morfológicas suficientes para determinar seu tipo histológico 

específico, ou em ‘’tipos especiais’’, quando a neoplasia apresenta características 

morfológicas e moleculares suficientes que permitem determinar sua classificação em um 

tipo histológico específico 85,86. A grande maioria dos CDIs, entre 40% - 75%, é 

classificada como CDI-TNS 85. Por outro lado, quando classificados em tipos especiais, 

os tipos mais frequentes são: carcinoma medular, carcinoma metaplásico, carcinoma 

apócrino, carcinoma mucinoso, carcinoma cribriforme, carcinoma tubular, carcinoma 

neuroendócrino de mama, carcinoma lobular clássico e pleomórfico 85. 

Com o advento dos estudos genéticos, notou-se que o câncer de mama é uma 

doença bastante heterogênea sob o aspecto molecular. Logo, as classificações 

morfológicas e os parâmetros clínico-patológicos começaram a ser insuficientes para a 

predição da agressividade do tumor e no delineamento de um tratamento adequado para 

pacientes afetadas pelo câncer de mama. Os primeiros estudos a analisarem as 

características moleculares dos tumores de mama foram conduzidos por Perou, Sorlie e 

colaboradores por meio da técnica de microarranjo de DNA 87–89. Esses pesquisadores 

demonstraram que por meio da análise dos padrões de expressões gênicas nas amostras 

de câncer de mama, esses tumores poderiam ser classificados em quatro subtipos 

moleculares: Luminal A, Luminal B, HER2 e triplo negativo 89. Os principais genes que 

foram analisados e que permitiram essa classificação foram: receptores para estrogênio 
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(ER), receptores para progesterona (PR), receptor 2 do fator de crescimento epidérmico 

humano (HER2) e Ki67, gene regulador da proliferação celular 89. 

Dentre os subtipos moleculares citados, Luminal A é o subtipo mais comum, 

compreendendo cerca de 50% dos casos de câncer de mama diagnosticados 75. O perfil 

imuno-histoquímico para a definição do subtipo Luminal A é: ER positivo (≥ 1%), alta 

expressão de PR (≥ 20%), HER2 negativo (≤ 10%), e baixos níveis de Ki-67 (< 14%) 90. 

Os tipos histológicos mais frequentemente associados com esse subtipo molecular são os 

tumores de baixo grau histológico (grau 1 e 2), CDI-TNS, carcinoma tubular, cribriforme, 

mucinoso e CLI clássico 91. A maioria das pacientes que apresenta tumores de mama do 

tipo Luminal A possuem um prognóstico favorável e a presença de metástase linfonodal 

é menos frequente 92. Além disso, por essas pacientes apresentarem status positivo dos 

receptores hormonais, elas podem ser submetidas a terapias endócrinas, como os 

moduladores seletivos do receptor de estrogênio (tamoxifeno) ou inibidores da aromatase 

(anastrozol) 92,93.  

O subtipo molecular Luminal B compreende cerca de 20 – 30% dos casos de 

tumores mamários diagnosticados 94. Seu perfil imuno-histoquímico é divido entre os 

casos de HER2 negativo e HER2 positivo. Os casos de carcinomas Luminal B HER 

negativo apresentam-se como: ER positivo (≥ 1%), PR negativo ou menor que 20%, 

HER2 negativo (≤ 10%) e altos níveis de Ki-67 (≥ 20%). Enquanto que os casos de 

carcinomas Luminal B HER2 positivo apresentam o seguinte perfil: ER positivo (≥ 1%), 

HER2 positivo (> 10%) e níveis variados de PR e Ki-67 90. Os tipos histológicos mais 

comumente associados ao Luminal B são tumores de grau histológico moderado, 

incluindo as CDI-TNSs 92,95. Pacientes diagnosticadas com câncer de mama Luminal B 

geralmente possuem um prognóstico pior do que pacientes com tumores Luminal A. 

Dentre os tipos tumorais ER positivos, Luminal B é considerado o tipo mais agressivo e 
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geralmente não apresenta boa resposta às terapias hormonais 96. Logo, as pacientes são 

submetidas também à quimioterapia ou à terapia alvo direcionadas nos casos de tumores 

HER2 positivos 96.  

O subtipo molecular HER2, compreende cerca de 15 – 20% dos casos de câncer 

de mama diagnosticados 97. Esse subtipo molecular é caracterizado por uma alta 

expressão de HER2 (> 10%), negativo para ER (< 1%) e para PR (< 20%), e alta expressão 

de Ki-67 (> 20%) 90. Os tipos histológicos associados ao subtipo HER2 são os tumores 

de alto grau histológico (grau 3) e as variantes pleomórficas de CLI 96. Esse subtipo 

molecular também é associado à uma maior frequência de metástase linfonodal e 

metástase à distância levando a um pior prognóstico de pacientes com tumores de mama 

HER2 positivos 94. No entanto, com o desenvolvimento dos tratamentos alvo 

direcionados, essas pacientes passaram a responder bem às drogas que bloqueiam a 

atividade de HER2, especialmente por meio de anticorpos monoclonais humanizados 

(Trastuzumab) e inibidores de receptores moleculares de tirosina quinase (Lapatinibe) 98.  

O subtipo molecular basal-símile ou triplo negativo compreende cerca de 10 – 

20% dos casos de neoplasia de mama diagnosticadas 99. Seu perfil imuno-histoquímico é 

caracterizado pela baixa expressão de todos os receptores moleculares e alta proliferação 

celular: ER negativo (< 1%), PR negativo (< 20%), HER negativo (≤ 10%) e alta 

expressão de Ki-67 (> 30%) 90. Esse subtipo molecular geralmente se apresenta em 

tumores de alto grau histológico (grau 3) e em CDI-TNSs 94. Ademais, tumores triplo 

negativos são mais frequentes em pacientes mais jovens e que portam a mutação em 

BRCA1 100. Dentre todos os subtipos moleculares de câncer de mama, o triplo negativo é 

o subtipo molecular que apresenta comportamento tumoral mais agressivo com forte 

associação com a presença de metástases e, consequentemente, pior prognóstico 100. 

Devido à baixa expressão dos receptores hormonais e HER2, as pacientes que apresentam 
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tumores triplo-negativos não respondem bem às terapias endócrinas e alvo direcionadas. 

Assim, o tratamento dessas pacientes é limitado à quimioterapia convencional e 

geralmente não evoluem para um bom prognóstico, resultando em alta mortalidade 96,101.  

Com a descoberta dos subtipos moleculares das neoplasias de mama, observou-se 

que cada subtipo está diretamente associado a um grau de agressividade tumoral e uma 

diversidade de prognóstico89. Consequentemente, a classificação molecular desses 

tumores passou a ser essencial para uma conduta terapêutica adequada para essas 

pacientes.  Atualmente, a técnica molecular mais comumente utilizada para classificar os 

subtipos moleculares dos tumores de mama é a imuno-histoquímica (IHC), considerada 

uma técnica acessível e eficiente na estratificação dos subtipos moleculares 99,102. No 

entanto, a necessidade de determinar de maneira precisa o comportamento tumoral de 

cada subtipo molecular e o prognóstico dessas pacientes com neoplasias mamárias levou 

ao desenvolvimento de painéis de análise de expressão multigênicos que são capazes de 

prever riscos de recorrência da doença e até mesmo a eficácia de terapias neoadjuvantes 

103–105. Dentre esses ensaios multigênicos, os principais são: Oncotype DX, capaz de 

mensurar a expressão de até 21 genes, Mammaprint, capaz de avaliar até 70 genes e 

Prosigna PAM50, um classificador de subtipos de câncer de mama que também prevê o 

risco de recorrência e resposta terapêutica 106,107. No entanto, ressalta-se que são técnicas 

de alto custo e que não estão disponíveis em muitos países devido à falta de recursos 

técnicos e financeiros 108.  

 

II.4 Fatores prognósticos do câncer de mama 

 O prognóstico das pacientes com câncer de mama está diretamente associado às 

características clínico-patológicas e moleculares do tumor. Com base nessas 
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características, a American Joint Committee on Cancer Classification (AJCC) propôs um 

sistema de estadimento clínico e patológico que classifica as pacientes afetadas pelo 

câncer de mama de acordo com o tamanho do tumor (T), a presença de metástase 

linfonodal (N) e a presença de metástase à distância (M) 8. Ademais, com a descoberta 

dos subtipos moleculares dos tumores de mama, a AJCC também incorporou, em 2018, 

os status dos biomarcadores ER, PR, HER-2 e grau histológico no sistema de 

estadiamento, uma vez que muitos estudos demonstraram a associação entre os perfis de 

expressão desses marcadores juntamente com o grau histológico e a agressividade do 

tumor 8,51,85,86,99.  

 Como mencionado, o sistema de classificação inclui o estadiamento clínico 

(cTNM) e o estadiamento patológico (pTNM). Para a classificação cTNM, são usadas as 

informações anatômicas TNM, o grau histológico e a expressão dos três biomarcadores 

(ER, PR, HER-2). De acordo com as condutas propostas pela AJCC, o cTNM deve ser 

utilizado em todas as pacientes na avaliação inicial antes de qualquer terapia sistêmica 8. 

A classificação pTNM é obtida quando as pacientes são submetidas à ressecção cirúrgica 

do tumor primário. Assim, com as informações anatômicas pós-ressecção, juntamente 

com os resultados dos biomarcadores pré-cirurgia, obtem-se uma classificação pTNM 

final 8.  

 O tamanho do tumor primário (T) pode ser medido com base em achados clínicos 

como exames físicos e exames de imagem (mamografia, ultrassom e ressonância 

magnética) e achados patológicos (medidas macroscópicas e microscópicas do tumor 

após ressecção cirúrgica). Assim, o tamanho do tumor pode ser classificado nos estágios 

T1, T2, T3 ou T4 8. O Quadro 3 exemplifica os estágios da categoria T e as descrições 

detalhadas de cada estágio de acordo com a AJCC.  
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Quadro 3. Descrição dos critérios de classificação para a categoria T do estadiamento 

TNM do câncer de mama.   

Categorias T Critérios 

TX  O tumor primário não pode ser avaliado. 

T0  Sem evidência de tumor primário. 

Tis (DCIS)*  Carcinoma ductal in situ 

T1                                 Tumor < 20 mm na maior dimensão. 

 T1mi 

T1a 

T1b 

T1c 

Tumor < 1 mm na maior dimensão. 

Tumor > 1 mm, mas < 5 mm na maior dimensão. 

Tumor > 5 mm, mas < 10 mm na maior dimensão. 

Tumor > 10 mm, mas < 20 mm na maior dimensão. 

T2  Tumor > 20 mm, mas < 50 mm na maior dimensão. 

T3  Tumor > 50 mm na maior dimensão. 

T4  

 

 

 

T4a 

 

 

T4b 

 

 

T4c 

T4d 

Tumor de qualquer tamanho com extensão direta para a parede 

torácica e / ou para a pele (ulceração ou nódulos 

macroscópicos); invasão da derme por si só não se qualifica 

como T4. 

Extensão para a parede torácica; invasão ou aderência ao 

músculo peitoral na ausência de invasão das estruturas da 

parede torácica não se qualifica como T4. 

Ulceração e / ou nódulos satélites macroscópicos ipsilaterais e 

/ ou edema (incluindo peau d 'orange) da pele que não atende 

aos critérios para carcinoma inflamatório. 

T4a e T4b estão presentes. 

Carcinoma inflamatório. 

* Nota: O carcinoma lobular in situ (CLIS) é uma entidade benigna e foi removido do 

estadiamento TNM do AJCC Cancer Staging Manual, 8th Edition. Adaptado de 

Hortobagyi et al. (2017) 8. 

 

A presença de metástase linfonodal também pode ser avaliada por meios de 

critérios clínicos e patológicos. No entanto, diferentemente da categoria T, a categoria N 

possui classificações distintas quando avaliada por meio de critérios clínicos ou 

patológicos. Os meios de avaliação dos critérios clínicos incluem exames físicos, exames 

de imagem, presença de macrometástase histológica presumida com base em biópsia por 

punção aspirativa por agulha fina (PAAF) ou biópsia de linfonodo sentinela 8. Por meio 

desses exames, os linfonodos comprometidos podem ser localizados em diferentes 

regiões axilares definidas por níveis. Os linfonodos considerados regionais ocorrem nas 

áreas axilar ipsilateral, mamária interna ipsilateral e supraclavicular ipsilateral. Os níveis 
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de linfonodos axilares são definidos usando o músculo peitoral menor como um ponto de 

referência: os linfonodos de nível I estão na borda lateral do músculo peitoral menor, os 

linfonodos de nível II estão entre as bordas medial e lateral do músculo peitoral menor e 

os linfonodos de nível III estão na borda medial do músculo peitoral menor 8,109.  

Já a classificação patológica de metástase linfonodal é realizada no momento da 

ressecção cirúrgica do tumor primário, por meio da avaliação do número de linfonodos 

acometidos por metástase e sua localização (nível I, II ou III) 8. Essa avaliação geralmente 

é realizada por métodos histológicos de rotina ou por imuno-histoquímica. Um linfonodo 

é considerado afetado quando aglomerados de células tumorais isoladas (CTI) (pequenos 

aglomerados de células não maiores que 0,2 mm, ou células tumorais únicas, ou pouco 

mais de 200 células) são encontrados em um único corte histológico 8. O Quadro 4 e o 

Quadro 5 exemplificam os estágios da categoria N clínico e patológico, respectivamente, 

e as descrições detalhadas de cada estágio de acordo com a AJCC.  

Quadro 4.  Descrição dos critérios de classificação clínica para a categoria N do 

estadiamento TNM do câncer de mama.  

Categoria cN  Critérios 

cNX*  Linfonodos regionais não podem ser avaliados. 

cN0  Sem metástases de linfonodos regionais (por imagem ou exame clínico). 

cN1  Metástases em linfonodo (s) axilar ipsilateral de nível I/II móvel. 

 cN1mi** Micrometástases (aproximadamente 200 células, maiores que 0,2 mm, mas 

nenhuma maior que 2,0 mm). 

cN2  Metástases em linfonodos axilares ipsilaterais de Nível I. II que são 

clinicamente fixados ou emaranhados; ou em nódulos mamários internos 

ipsilaterais, na ausência de metástases de linfonodo axilar. 

 cN2a Metástases em linfonodos axilares ipsilaterais de Nível I, II fixados uns aos 

outros (emaranhados) ou a outras estruturas. 

 cN2b Metástases apenas em nódulos mamários internos ipsilaterais na ausência de 

metástases em linfonodos axilares 

cN3  Metástases em linfonodo infraclavicular ipsilateral (Nível III 

axilar) com ou sem envolvimento de linfonodo axilar (Nível I e II); ou em 

linfonodo mamário interno ipsilateral com metástases em linfonodos axilares 

de Nível I, II; ou metástases em linfonodos supraclaviculares ipsilaterais com 

ou sem envolvimento de linfonodos axilares ou mamários internos 

 cN3a Metástases em linfonodo infraclavicular ipsilateral. 

 cN3b Metástases em linfonodo mamário interno ipsilateral e linfonodo axilar. 

 cN3c Metástases em linfonodo supraclavicular ipsilateral. 

Nota: *A categoria cNX é usada com moderação nos casos em que os linfonodos regionais 

foram previamente removidos cirurgicamente ou onde não há documentação de exame físico 

da axila. **cN1 mi é raramente usado, mas pode ser apropriado nos casos em que a biópsia 

do linfonodo sentinela é realizada antes da ressecção do tumor, mais provável de ocorrer em 

casos tratados com terapia neoadjuvante. Adaptado de Hortobagyi et al. (2017) 8. 
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Quadro 5.  Descrição dos critérios de classificação patológica para a categoria N do 

estadiamento TNM do câncer de mama.  

Categoria 

pN 

 Critérios 

pNX*  Linfonodos regionais não podem ser avaliados. 

pN0  Nenhuma metástase de linfonodo regional identificada ou apenas CTIs. 

 pN0 (i+) Apenas CTIs (aglomerados de células malignas não maiores que 0,2 mm) 

no linfonodo regional. 

 pN0 (mol+) Resultados moleculares positivos por reação em cadeia da polimerase por 

transcriptase reversa (RT-PCR); nenhum CTI detectado. 

pN1  Micrometástases; ou metástases em 1-3 linfonodos axilares; e / ou 

linfonodos mamários internos clinicamente negativos com micrometástases 

ou macrometástases por biópsia de linfonodo sentinela. 

 pN1mi Micrometástases (aproximadamente 200 células, maiores que 0,2 mm, mas 

nenhuma maior que 2,0 mm). 

 pN1a Metástases em 1-3 linfonodos axilares, pelo menos uma metástase maior 

que 2,0 mm. 

 pN1b Metástases em linfonodos sentinela mamários internos ipsilaterais, 

excluindo CTIs 

 pN1c pN1a e pN1b combinados 

pN2  Metástases em 4-9 linfonodos axilares; ou linfonodos mamários internos 

ipsilaterais positivos por imagem na ausência de metástases em linfonodos 

axilares. 

 pN2a Metástases em 4 -9 linfonodos axilares (pelo menos um depósito tumoral 

maior que 2 .0 mm). 

 pN2b Metástases em linfonodos mamários internos detectados clinicamente com 

ou sem confirmação microscópica; com nódulos axilares patologicamente 

negativos. 

pN3  Metástases em 10 ou mais linfonodos axilares; ou nos linfonodos 

infraclaviculares (axilares de Nível III); ou linfonodos mamários internos 

ipsilaterais positivos por imagem na presença de um ou mais linfonodos 

axilares de Nível I, II positivos; ou em mais de três linfonodos axilares e 

micrometástases ou macrometástases por biópsia de linfonodo sentinela em 

linfonodos mamários internos ipsilaterais clinicamente negativos; ou em 

linfonodos supraclaviculares ipsilaterais 

 pN3a Metástases em 10 ou mais linfonodos axilares (pelo menos um depósito 

tumoral maior que 2,0 mm); ou metástases para os linfonodos 

infraclaviculares (nível III). 

 pN3b pNla ou pN2a na presença de cN2b (nódulos mamários internos positivos 

por imagem); ou pN2a na presença de pN1b 

 pN3c Metástases em linfonodos supraclaviculares ipsilaterais. 

Adaptado de Hortobagyi et al. (2017) 8. 

 

 A presença de metástase à distância (M) é detectada a partir do histórico clínico 

da paciente, exames físicos, exames laboratoriais e exames de imagem. Os sítios 

anatômicos mais frequentes para metástase incluem ossos, pulmão, cérebro e fígado. A 

paciente quando diagnosticada com câncer de mama metastático se enquadra 

automaticamente no estágio IV da doença independentemente do tamanho do tumor (T) 

e do número de linfonodos afetados por metástase 8.  Adicionalmente, segundo alguns 
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estudos epidemiológicos, a sobrevida global das pacientes com presença de metástase à 

distância é menos que 30%, reforçando a necessidade da detecção precoce do tumor como 

forma de impedir a progressão da doença 8,51,110,111. O Quadro 6 exemplifica os estágios 

da categoria M e as descrições detalhadas de cada estágio de acordo com a AJCC. 

 

Quadro 6. Descrição dos critérios de classificação para a categoria M do estadiamento 

TNM do câncer de mama. 

Categoria M  Critérios 

M0  Nenhuma evidência clínica ou radiográfica de metástases 

à distância*. 

 cM0 (i+) Nenhuma evidência clínica ou radiográfica de metástases 

à distância na presença de células tumorais ou depósitos 

não maiores que 0,2 mm detectados microscopicamente ou 

por técnicas moleculares em sangue circulante, medula 

óssea ou outro tecido nodal não regional em um paciente 

sem sintomas ou sinais de metástases. 

M1  Metástases distantes detectadas por meios clínicos e 

radiográficos (cM) e / ou metástases histologicamente 

comprovadas maiores que 0,2 mm (pM) 

* Observe que os estudos de imagem não são necessários para atribuir a categoria cM0. 

Adaptado de Hortobagyi et al. (2017) 8. 

 

 Como previamente citado, a AJCC incorporou em seus critérios de classificação 

para estadiamento, o grau histológico e os status de alguns biomarcadores tumorais, uma 

vez que estudos demonstraram a relação entre as características moleculares do tumor e 

o prognóstico das pacientes com câncer de mama 8,86,99. Dessa forma, de acordo com a 

classificação TNM juntamente com esses outros fatores, essas pacientes podem ser 

enquadradas em estágios prognósticos clínicos (atribuído a todos as pacientes, 

independentemente do tipo de terapia administrada) ou estágios prognósticos patológicos 

(atribuídos a pacientes que receberam cirurgia como tratamento inicial) 8,109. A Figura 3 

e a Figura 4 demonstram os estágios prognósticos clínicos e patológicos, respectivamente, 

e seus critérios de classificação. 
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Figura 3. O estágio prognóstico clínico. Atribuído a todos as pacientes, independentemente do tipo de terapia 

administrada. ER- = receptor de estrogênio negativo, ER + = ER-positivo, G = grau histológico, HER2- = HER2 

negativo, HER2 + = HER2-positivo, mi = micrometástase, PR- = receptor de progesterona negativo, PR + = PR-

positivo, Tis = in situ. Adaptado de Koh, J. K. e Kim, M. J. (2019) 109.
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Figura 4. O estágio prognóstico patológico. Atribuído a pacientes que receberam cirurgia como tratamento 

inicial. ER- = receptor de estrogênio negativo, ER + = ER-positivo, G = grau histológico, HER2- = HER2 

negativo, HER2 + = HER2-positivo, mi = micrometástase, PR- = receptor de progesterona negativo, PR + = 

PR-positivo, Tis = in situ. Adaptado de Koh, J. K. e Kim, M. J. (2019) 109
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II.5 Câncer de mama em mulheres na pré-menopausa 

 Como citado anteriormente, a idade é um dos fatores de risco mais importantes 

para o desenvolvimento do câncer de mama, sendo que a maioria dos casos ocorre em 

mulheres pós-menopausa, ou seja, acima dos 50 anos de idade 42,56. No entanto, estudos 

mostram um aumento na prevalência de casos de câncer de mama em mulheres na pré-

menopausa no Brasil nos últimos anos, quando comparados com outros países 19,20. 

Porém, os fatores associados a esse aumento de casos ainda estão sendo investigados.  

Um estudo epidemiológico conduzido por Orlandini et. al (2021) revelou uma 

prevalência de câncer de mama em torno de 20,6% em mulheres abaixo dos 45 anos de 

idade no Brasil, enquanto a prevalência da neoplasia para mulheres nessa mesma faixa 

etária é de 11,5% nos Estados Unidos 19. Apesar dos fatores etiológicos responsáveis por 

esse aumento ainda serem desconhecidos, pesquisadores sugerem que fatores genéticos e 

ambientais podem estar fortemente associados com tal ocorrência 19,20. Além dos fatores 

de risco modificáveis clássicos, como alcoolismo e tabagismo, é preciso considerar que 

o Brasil é o maior consumidor de pesticidas em todo o mundo 112. Deste modo, tendo em 

vista que a exposição à agentes carcinogênicos, como pesticidas, está diretamente 

associado ao desenvolvimento de tumores, como o câncer de mama, estudos 

populacionais que investiguem as alterações genéticas resultantes da exposição crônica à 

agentes carcinogênicos ambientais se fazem extremamente necessários para elucidar os 

fatores associados a esse aumento na prevalência de câncer de mama em mulheres jovens 

19,113.  

Dentre os principais fatores de risco associados ao desenvolvimento do câncer de 

mama precoce, podem-se citar: variações genéticas hereditárias (principalmente nos 

genes TP53, BRCA1, BRCA2, CHECK2), uso de contraceptivos orais, obesidade, 
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sedentarismo, dieta alimentar, exposição à radiação ionizante e histórico de câncer 

pediátrico 114–120. 

Vários estudos também demonstram que as características clínico-patológicas dos 

tumores de mama em mulheres na pré-menopausa são mais agressivas quando 

comparadas com neoplasias diagnosticadas em mulheres na pós-menopausa, resultando 

em um pior prognóstico dessas pacientes jovens 16,18,121,122. Essas características tumorais 

mais agressivas que são encontradas com maior frequência na população de mulheres na 

pré-menopausa com câncer de mama incluem: maior frequência de tumores grau 3, 

tumores maiores, maior número de linfonodos acometidos por metástase e maior 

frequência de tumores triplo-negativos 16,18,121,122. Curiosamente, alguns estudos também 

apontam que quando comparadas as faixas etárias em populações somente de mulheres 

com câncer de mama pré-menopausa, as faixas etárias mais jovens apresentam piores 

características tumorais e pior prognóstico 18,121,122.  

No Brasil, os estudos que fizeram esse tipo de análise comparando as 

características clínico-patológicas das neoplasias de mama em mulheres na pré-

menopausa e pós-menopausa, também demonstraram piores características tumorais e 

pior prognóstico para as mulheres na pré-menopausa 19,20,22. No entanto, foram 

encontrados na literatura poucos estudos que investigaram exclusivamente uma 

população de mulheres brasileiras com câncer de mama na pré-menopausa estratificando 

por faixas etárias, a fim de elucidar quais as principais características clínico-patológicas 

desses tumores que poderiam estar associadas ao pior prognóstico dessas pacientes e 

demonstrar a faixa etária mais afetada por tais ocorrências.  

Os mecanismos moleculares associados à maior agressividade tumoral em 

pacientes com câncer de mama pré-menopausa ainda não estão totalmente elucidados 123. 

Logo, futuros estudos se tornam necessários à fim de contribuir no entendimento da 
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biologia molecular dessa doença em mulheres na pré-menopausa e auxiliar no 

desenvolvimento de novas estratégias de conduta e estratégias terapêuticas para essas 

pacientes, visto que atualmente as estratégias de manejo do câncer de mama são 

frequentemente as mesmas, independentemente da idade 8.  

 

II.6 O gene TP53 e a história da variante R337H no Brasil 

 O gene TP53 humano está localizado no braço curto do cromossomo 17, região 

17p13.1, possui massa molecular de 20kb e consiste de 11 éxons com tamanhos de 22 até 

1278 pares de base (pb) 124. Esse gene codifica a proteína p53, uma fosfoproteína 

tetramérica, de 53kDa, constituída de 393 aminoácidos 25. Essa proteína é classificada 

como supressora tumoral por atuar como fator de transcrição de inúmeros genes que 

controlam a progressão do ciclo celular, angiogênese, apoptose e outros processos 

biológicos 24. Dessa forma, mutações nesse gene resultam em uma desregulação de vários 

processos biológicos celulares favorecendo o desenvolvimento de tumorigênese 23.  

 Estima-se que em 50% de todos os tumores, a proteína p53 se encontra mutada ou 

inativada 23. As mutações germinativas em TP53 são frequentemente associadas ao 

desenvolvimento da síndrome de Li-Fraumeni, caracterizada por um aumento na 

predisposição ao desenvolvimento precoce de alguns tipos de câncer, nos quais os tipos 

mais frequentes incluem: carcinomas adrenocorticais, câncer de mama, tumores do 

sistema nervoso central, osteossarcomas e sarcomas de tecidos moles 26. As mutações em 

TP53 mais frequentes associadas à essa síndrome (conhecidas como mutações hotspots), 

estão localizadas na região do gene responsável pela codificação do domínio de ligação 

ao DNA da proteína, afetando a sua principal função de fator de transcrição de genes 
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supressores tumorais 125,126. A Figura 5 exemplifica a distribuição e as frequências de 

mutações em TP53.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 5. Frequência e distribuição das mutações em TP 53. O gene TP53 codifica 

uma proteína de 393 aminoácidos que contém um domínio de transativação na 

extremidade aminoterminal, um ligante SH3 rico em prolina, um domínio de ligação ao 

DNA central (também um ligante SH3 não canônico), um domínio de tetramerização e 

um domínio regulador na extremidade carboxiterminal. A figura mostra as cinco regiões 

mais conservadas da sequência do gene; quatro dessas regiões estão localizadas no 

domínio central. Um histograma de mutações missense de p53 mostra que 95% das 

mutações ocorrem no domínio central; os seis pontos marcados são considerados os 

hotspots das mutações no gene. As diferentes cores correspondem aos respectivos 

domínios do gene TP53. Adaptado de Bullock AN, Fersht AR (2001). 125 
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No Brasil, uma variante designada R337H no gene TP53 apresenta alta frequência 

quando comparada com outros países. Essa variante é localizada no éxon 10 do gene 

TP53, no códon 337 e consiste na substituição de guanina (CGC) por adenina (CAC), 

resultando na substituição do aminoácido arginina (R) pelo aminoácido histidina (H) na 

posição 337 da proteína 29. No entanto, diferentemente das mutações hotspots 

mencionadas anteriormente, essa variante se localiza no domínio de tetramerização da 

proteína, afetando assim sua estrutura e função em determinadas condições fisiológicas, 

principalmente em mudanças de pH 127. Dessa forma, por se tratar de uma variante cuja 

penetrância não é bem determinada, o fenótipo para a predisposição ao desenvolvimento 

precoce de alguns tipos de câncer em indivíduos portadores dessa variante é bastante 

heterogêneo. Relatos na literatura demonstram que famílias portadoras da variante 

R337H apresentam algumas das características da síndrome de Li-Fraumeni, porém, há 

também relatos de famílias portadoras da variante, mas que não apresentam tais 

características 27,30.  

A descoberta da variante R337H no Brasil se deu pela observação no aumento de 

casos de tumores adrenocortinais pediátricos na região sul e sudeste do país, onde 97% 

das crianças que apresentavam esses tumores portavam a variante 28,29. Posteriormente, 

estudos apontaram para a presença de um ancestral comum entre tais pacientes 128. 

Portanto, a propagação da variante na região sul e sudeste do país é explicada 

hipoteticamente pela abertura da Estrada dos Tropeiros, uma rodovia entre São Paulo e o 

sul do país, o que levou à migração e distribuição dos portadores da variante R337H no 

gene TP53 para as regiões sul e sudeste do Brasil, caracterizando o chamado efeito 

fundador 129. Apesar da frequência dessa variante ser mais alta nas regiões brasileiras 
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mencionadas, a presença de indivíduos com a variante em outras regiões do país também 

já foi descrita 41.   

Alguns estudos investigaram a prevalência da variante R337H em TP53 em 

mulheres com câncer de mama 31,32,34–41. No entanto, a grande maioria dos estudos 

presentes na literatura que realizaram esse tipo de análise são restritos à pacientes 

provenientes das regiões sul e sudeste do país 31,32,34–40,130. Dessa forma, a prevalência 

dessa variante em outras regiões, como a região central, permanece desconhecida. 

Ademais, apesar de alguns estudos apontarem para uma associação entre a presença da 

variante e o desenvolvimento do câncer de mama precoce, as implicações clínicas da 

variante nessas mulheres ainda não estão totalmente elucidadas, enfatizando a 

importância de estudos que investiguem as principais características clinico-patológicas 

e prognósticas das pacientes com câncer de mama que portam essa variante 33.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



46 
 

III. Justificativa  

 Segundo dados estimados pela American Cancer Society, a sobrevida global em 

cinco anos para pacientes com câncer de mama é de aproximadamente 91% 131. No 

entanto, esse cálculo representa a sobrevida ‘’média’’ de todas as mulheres e não prediz 

o prognóstico individual, uma vez que as características clínico-patológicas tumorais de 

cada paciente são particulares e estão diretamente associadas ao seu prognóstico 94–96.  

Vários estudos demonstram um pior prognóstico para mulheres diagnosticadas com 

câncer de mama na pré-menopausa quando comparadas com pacientes na pós-menopausa 

16,18–20,121,132–135. No entanto, as condutas de prevenção e tratamento do câncer de mama 

são frequentemente as mesmas, independentemente da idade 8.  

 No Brasil, estudos já apontam um aumento de casos de câncer de mama em 

mulheres jovens e algumas pesquisas já avaliaram os aspectos clínico-patológicos 

tumorais mais agressivos e pior prognóstico dessas pacientes em comparação com 

mulheres na pós-menopausa 19–22 . Ademais, foram encontrados poucos estudos que 

avaliaram uma coorte exclusivamente de mulheres na pré-menopausa estratificando por 

faixas etárias à fim de elucidar os principais aspectos prognósticos dessas pacientes, como 

também demonstrar a faixa etária mais afetada pelas características agressivas do tumor.  

 Apesar da penetrância da variante R337H no gene TP53 não estar totalmente 

elucidada, estudos demonstram a associação entre a variante e o desenvolvimento de 

tumores que fazem parte do espectro da síndrome de Li-Fraumeni, incluindo o câncer de 

mama 30–32,129. No entanto, as implicações clínicas e prognósticas dessa variante na 

população de mulheres com câncer de mama na pré-menopausa ainda não são bem 

conhecidas e a sua frequência na região centro oeste também não está bem estabelecida. 
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Portanto, o presente estudo visa investigar a variante R337H no gene TP53 em um 

grupo de mulheres com câncer de mama na pré-menopausa e suas possíveis associações 

com os aspectos clínicos, patológicos e prognósticos. Assim, nosso estudo pretende 

contribuir no entendimento da biologia molecular dessa doença em mulheres pré-

menopausa, elucidar as possíveis implicações clínicas da variante R337H nessas 

mulheres e auxiliar no desenvolvimento de novas estratégias de conduta e estratégias 

terapêuticas para essas pacientes. 
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IV. Objetivos 

IV.1 Objetivo Geral 

• Investigar a variante R337H no gene TP53 em um grupo de mulheres com câncer 

de mama na pré-menopausa e suas possíveis associações com os aspectos clínicos, 

patológicos e prognósticos.   

 

IV.2 Objetivos específicos 

• Avaliar as características clínicas e patológicas de carcinomas mamários de 

mulheres na pré-menopausa. 

• Avaliar o prognóstico de carcinomas mamários em mulheres na pré-menopausa. 

• Avaliar os aspectos clínicos e patológicos que afetam o prognóstico de mulheres 

com câncer de mama na pré-menopausa. 

• Comparar os aspectos clínico-patológicos e prognósticos de três grupos etários 

(abaixo de 33 anos, 34-36 anos e 37-49 anos) de mulheres com câncer de mama 

na pré-menopausa. 

• Investigar a frequência da variante R337H no gene TP53 em mulheres na pré-

menopausa. 

• Analisar os aspectos clínicos, patológicos e prognósticos associados à presença da 

variante R337H em mulheres com câncer de mama na pré-menopausa. 
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V. Metodologia 

V.1 Aspectos Éticos  

Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Associação de 

Combate ao Câncer em Goiás (CEP / ACCG) sob protocolo CAAE: 

03372213.6.0000.0031 e número do parecer 3.038.247. (Anexo 1)  

 

V.2 Levantamento e seleção dos casos 

Trata-se de um estudo retrospectivo que incluiu 206 pacientes com carcinomas 

mamários diagnosticados antes dos 50 anos, selecionadas a partir dos registros do 

Laboratório de Imuno-histoquímica do Setor de Anatomia Patológica do Hospital Araújo 

Jorge, em Goiânia (GO). As análises imuno-histoquímicas foram realizadas no período 

de 2008 a 2013 e os dados clínico-patológicos coletados sistematicamente dos respectivos 

prontuários. A análise imuno-histoquímica utilizou o método da estreptoavidina-biotina-

imunoperoxidase, com anticorpos específicos para receptores de estrogênio - ER (Clone 

6F11), receptores de progesterona - RP (Clone ID5), o receptor HER-2 (policlonal). Os 

casos triplo-negativos foram definidos pela marcação dos receptores de estrogênio e 

progesterona em menos de 10% das células tumorais e pela marcação imuno-

histoquímica (+) ou (++) de HER2. Os resultados da análise imuno-histoquímica 

possibilitaram a classificação dos tumores em dois grupos: triplo-negativos (TN) e não 

triplo-negativos (NTN).  
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V.3 Coleta de Dados e critérios de inclusão e exclusão 

Todos os prontuários levantados foram revisados de forma independente por dois 

pesquisadores e as informações coletadas foram registradas em duas bases de dados, as 

quais foram comparadas e as inconsistências resolvidas por um terceiro pesquisador. Os 

dados sobre as características sociodemográficas das pacientes incluíram: idade ao 

diagnóstico; hábito de fumar e beber; história familiar de câncer de mama e outros tipos 

de câncer. As variáveis clínicas e histopatológicas potencialmente associadas à sobrevida 

em cinco anos também foram analisadas, incluindo idade ao diagnóstico, estadiamento 

TNM (tamanho do tumor, presença e número de metástases em linfonodos regionais e 

presença de metástases à distância), grau histológico e status TN. Todos os dados 

coletados foram codificados e armazenados em uma fonte de dados no Microsoft Excel, 

versão 2013 e IBM SPSS Statistics v.20. 

Foram incluídos neste estudo somente pacientes com o diagnóstico clínico e 

histopatológico de carcinoma de mama invasor antes dos 50 anos de idade que possuíam 

amostras de tumor fixadas em formol e incluídas em parafina disponíveis para análise 

molecular, cujos prontuários apresentavam informações clínico-patológicas e da análise 

imuno-histoquímica dos marcadores ER, PR e HER2 disponíveis e suficientes, e 

pacientes cujo acompanhamento foi completo em um período de 5 anos (60 meses) após 

o diagnóstico inicial. Foram excluídas todas as pacientes que não se enquadraram nos 

critérios de inclusão. 
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V.4 Amostras tumorais incluídas em parafina 

Blocos de parafina foram obtidos dos arquivos do Setor de Anatomia Patológica 

do Hospital Araújo Jorge (HAJ) para isolamento de DNA. O material biológico consistiu 

de fragmentos de tumores de mama fixados em formol e incluídos em blocos de parafina. 

Para cada amostra parafinada, uma lâmina adicional foi confeccionada e corada por 

hematoxilina-eosina para confirmação do diagnóstico histopatológico. Os blocos 

parafinados foram cortados em micrótomo com a espessura de 0,8 µm, na quantidade de 

quatro tiras cada amostra e colocadas em tubo de 1,5 ml. 

 

V.5 Extração do DNA 

 Para a desparafinização das amostras, extração e purificação do DNA foi utilizado 

o kit QIAamp DNA FFPE Advanced (Qiagen, Alemanha), segundo as instruções do 

fabricante. O DNA foi extraído das amostras de 50 pacientes mais jovens dentro da 

população em estudo de 206 pacientes. Em seguida as amostras de DNA foram 

submetidas a uma reação de PCR para amplificação de um controle de qualidade interno 

da amostra, utilizando os oligonucleotídeos iniciadores específicos para o gene 

constitutivo humano, Gliceraldeído-3-fosfato-desidrogenase (GAPDH). Os 

oligonucleotídeos iniciadores utilizados foram forward 5'CGC TCT CTG CTC CTC CTG 

TT3' e o reverse 5'CCA TGG TGT CTG AGC GAT GT3’, que amplificam um fragmento 

de aproximadamente 100pb, seguindo um protocolo já padronizado pelo Laboratório de 

Biodiversidade da Pontifícia Universidade Católica de Goiás. Para cada reação preparou-

se um mix em câmara de fluxo laminar, usando tampão 5X, 1,0 µM Mg Cl2, 0,2 µM de 

dNTP, 0,25u de Taq Polimerase, 0,1 µM dos oligonucleotídeos iniciadores forward e 

reverse. Em seguida, os microtubos contendo as amostras foram colocados em um 
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termociclador com as seguintes configurações de ciclagem: 95 °C por 5 minutos, seguido 

de 40 ciclos à 95 °C por 30 segundos, 59 °C por 1 minuto, 72 °C por 60 segundos.  

 

 

V.6 Análise e detecção da variante R337H no gene TP53 

A detecção da variante R337H no gene TP53 foi realizada por RFLP-PCR por 

meio da amplificação de um fragmento do éxon 10 do gene e posterior clivagem com a 

enzima de restrição Hha I. A enzima Hha I (Invitrogen, USA) reconhece e cliva a 

seqüência 5΄GCG↓C 3΄ que está presente na seqüência do alelo selvagem deste éxon. A 

mutação R337H elimina o sítio de restrição da enzima e portanto a variante pode ser 

rastreada através de digestão enzimática. Os oligonucleotídeos iniciadores utilizados para 

a amplificação de um fragmento de 238pb do éxon 10 foram: 5’ TAA CTT GAA CCA 

TCT TTT AAC TC 3’ e 5’ TCC TAT GGC TTT CCA ACC 3’. Os protocolos de 

amplificação e digestão enzimática estão esquematizados nas Tabelas 1 e 2.  

 

Tabela 1. Protocolos de pipetagem e termociclagem para a amplificação de um fragmento 

do exon 10 do gene TP53 e detecção da mutação R337H. 

Reagente [  ] inicial [   ] final Volume (µl) 

H2O mili-Q N/A N/A 15,05 

Tampão 10x 1x 2,5 

MgCl2 50mM 1,5 mM 0,75 

dNTPs 25mM 0,2mM 0,2 

P1 2,5 µM 0,1 µM 2,0 

P2 2,5 µM 0,1 µM 2,0 

Taq. Pol. 5U/µL 2,5 U 0,5 

DNA N/A N/A 2,0 

Total   25,0 
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Etapas Temperatura Tempo Número de Ciclos 

Desnaturação inicial 95ºC 4 min 1 

Desnaturação inicial 95ºC 45 seg 
 

Anelamento 59°C 45 seg 35 ciclos 

Extensão 72ºC 45 seg 
 

Extensão final 72ºC 10 min 1 

Armazenamento 4ºC ∞ - 

 

Tabela 2. Protocolo de digestão enzimática com a enzima de restrição Hha I. 

Reagente [  ] inicial [   ] final Volume (µl) 

H2O milliQ N/A N/A 14,0 

Tampão 10x 1x 2,0 

Hha I 10U/µL 10 U 1,0 

Produto de PCR (DNA) N/A N/A 3,0 

 

Etapas Temperatura Tempo Número de Ciclos 

Incubação 

Armazenamento 

37ºC 

4ºC 

1 hora 

∞ 

1 

- 

 

Os produtos de PCR, após digestão enzimática, foram submetidos à eletroforese 

em gel de poliacrilamida a 8% para separação das bandas e determinação dos genótipos 

resultantes. O gel foi submetido à voltagem de 100 V por uma hora e corado em nitrato 

de prata. Os fragmentos resultantes foram: 238pb (homozigose para a mutação, genótipo 

AA), 238pb, 146pb e 92pb (heterozigose para a mutação, genótipo GA) e 146pb e 92pb 

(homozigose para o alelo selvagem, genótipo GG).  
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V.7 Análises Estatísticas 

 O método do qui-quadrado de Pearson foi utilizado para avaliar se existia 

diferença significativa com relação às características clinico-patológicas entre diferentes 

grupos etários da população estudada.  As pacientes foram divididas em três grupos 

etários (abaixo de 33 anos, 34-36 anos e 37-49 anos) em frequências similares e de acordo 

com critérios de estudos já presentes na literatura 16,18,121,122,135,136. As curvas de 

sobrevivência foram geradas pelo método Kaplan-Meier (KM) e comparadas pelo teste 

Log-rank. Os valores foram considerados estatisticamente significativos para p ≤ 0,05. 

Todos os cálculos estatísticos foram realizados usando o IBM SPSS Statistics v.20. O 

acompanhamento das pacientes analisadas iniciou-se na data do diagnóstico e foi 

finalizado na data da última consulta ou na data do óbito, em um período de 5 anos (60 

meses). O acompanhamento de 60 meses foi completo para 199 pacientes (96%). 
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VI. Resultados 

VI.1 Análise descritiva das características clínico-patológicas do grupo de estudo 

No total, foram selecionadas e analisadas 206 pacientes do sexo feminino, com 

idade inferior a 50 anos e com diagnóstico de carcinoma de mama. A idade ao diagnóstico 

do grupo variou entre 21 e 49 anos e a média de idade ao diagnóstico foi de 34 anos (± 

4,3). Em relação ao tipo histológico do tumor, 204 pacientes (99,2%) apresentaram 

tumores do tipo ductal invasor, uma paciente apresentou tumor do tipo lobular invasor 

(0,4%) e uma paciente (0,4%) apresentou carcinoma misto (ductal + lobular) (Tabela 3). 

Em relação à agressividade tumoral, 73 (35,4%) pacientes apresentavam tumores 

classificados com grau histológico III, 47 (26,6%) tumores classificados como tamanho 

T4, 110 (53,4%) pacientes apresentavam metástases linfonodais, 26 (12,6%) pacientes 

foram classificadas no estágio IV da doença e 50 (24,3%) pacientes tinham tumores 

triplo-negativos (Tabela 3). Além disso, 110 (53,4%) pacientes desenvolveram 

metástases à distância durante o período de acompanhamento de cinco anos (Tabela 3). 

Tabela 3. Características clínico-patológicas de 206 pacientes jovens com câncer de 

mama. 

(continua) 

Variáveis n % 

Idade ao diagnóstico   

≤ 32 67 32.5 

33 – 36 69 33.5 

37 - 49 70 34.0 

Tabagista   

Sim 39 18.9 

Não 157 76.2 

NI1 10 4.9 

História familiar de câncer de mama   

Sim 41 19.9 

Não 165 80.1 

História familiar de outros tipos de câncer   

Sim 83 40.3 

Não 122 59.2 

NI 1 0.5 
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Tabela 3. Características clínico-patológicas de 206 pacientes jovens com câncer de 

mama. 

(conclusão) 

Variáveis n % 

Tipo histológico   

Carcinoma Ductal Invasor 204 99.2 

Carcinoma Lobular Invasor 1 0.4 

Carcinoma Misto (Ductal + Lobular) 1 0.4 

Grau histológico   

Grau I 22 10.7 

Grau II 106 51.5 

Grau III 73 35.4 

NI 5 2.4 

Tamanho do tumor   

T1 32 16.1 

T2 66 32.2 

T3 54 27.1 

T4 47 23.6 

NI 7 3.4 

Metástase linfonodal   

N0 81 39.3 

N1 48 23.3 

N2 30 15.7 

N3 32 16.8 

NI 15 7.3 

Metástase à distância   

Ausente 95 46.1 

Presente 110 53.4 

NI 1 0.5 

Estadiamento ao diagnóstico   

I 21 10.2 

II 59 28.6 

III 99 48.1 

IV 26 12.6 

NI 1 0.5 

ER2   

Ausente 80 38.8 

Presente 119 57.8 

NI 7 3.4 

PgR3   

Ausente 98 47.6 

Presente 101 49.0 

NI 7 3.40 

HER-2   

0 / + / ++ 138 67.0 

+++ 61 29.6 

NI 7 3.4 

Status TN4   

TN 50 24.3 

NTN5 149 72.3 

NI 7 3.4 

   

1Não informado; 2Receptor de estrogênio; 3Receptor de progesterona; 4Triplo-negativo; 
5Não triplo-negativo 
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Dentre os sítios anatômicos afetados por metástase a distância durante o período 

de acompanhamento em cinco anos, os ossos representaram o sítio mais afetado (57 

pacientes, 26,6%). Além disso, algumas pacientes apresentaram metástases à distância 

em múltiplos sítios anatômicos. A Figura 6 mostra os principais sítios anatômicos 

afetados por metástases à distância e suas frequências. 

 

              

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 6. Sítios anatômicos afetados por metástases à distância e suas frequências em 

porcentagem. 
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VI.2 Análise da sobrevida 

 A sobrevida global (SG) em 60 meses para pacientes com câncer de mama na pré-

menopausa foi de 61,8% (Figura 7A). O tamanho do tumor teve um impacto significativo 

na SG dessas pacientes, que variou de 82,3% para pacientes com tumores T1-T2, 51,9% 

para pacientes com tumores T3 e 32,6% para pacientes com tumores T4 (p = 0,000) 

(Figura 7B). A presença de metástases linfonodais também foi um fator que influenciou 

significativamente o prognóstico dessas pacientes. A SG variou de 83,8% para pacientes 

que não apresentavam metástases linfonodais, 57,1% para pacientes que tinham 

envolvimento de um a três linfonodos, 45,8% para pacientes que apresentavam de quatro 

a nove linfonodos afetados e 31% para pacientes que tinham envolvimento de mais de 

dez linfonodos (p = 0,000) (Figura 7C). 

Entre todos os fatores prognósticos, a presença de metástase à distância teve o 

maior impacto no prognóstico das pacientes na pré-menopausa com carcinoma de mama. 

A SG para pacientes sem metástase à distância foi de 96,8%, comparada a 29,8% para 

pacientes com metástase à distância (p = 0,000) (Figura 7D). O estadiamento avançado 

ao diagnóstico também esteve diretamente associado ao pior prognóstico das pacientes 

com câncer de mama na pré-menopausa. A SG para as pacientes classificadas no estágio 

I, II, III foi de 100%, 83,1% e 45,7% respectivamente, em comparação com 41,7% para 

pacientes no estágio IV (p = 0,000) (Figura 7E). 

As características moleculares do tumor também influenciaram o prognóstico 

dessas pacientes. A SG para pacientes NTN foi de 66,9% em contraste com 50,0% para 

pacientes TN (p = 0,018) (Figura 7F).
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Figura 7. A análise de sobrevida em 60 meses pelo método Kaplan-Meier para os diferentes aspectos clinico-patológicos. A. Sobrevida global para pacientes na 

pré menopausa com câncer de mama. B. Sobrevida para pacientes na pré menopausa com câncer de mama em relação ao tamanho do tumor. C. Sobrevida para pacientes 

na pré-menopausa com câncer de mama em relação ao envolvimento de linfonodos. D. Sobrevida para pacientes na pré-menopausa com câncer de mama em relação à 

presença de metástase à distância. E. Sobrevida para pacientes jovens com câncer de mama em relação ao estágio do tumor ao diagnóstico. F. Sobrevida para pacientes 

jovens com câncer de mama em relação ao status triplo-negativo.  
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Quando os padrões de sobrevida nas diferentes faixas etárias da coorte estudada 

foram comparados, verificou-se que as pacientes mais jovens apresentaram o pior 

prognóstico. A SG para pacientes com idades entre 33-36 e 37-39 foi de 68,2% e 64,7%, 

respectivamente. Por outro lado, as pacientes com idade inferior a 32 anos tiveram uma 

sobrevida global de 52,3% (p = 0,049) (Figura 8).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 8. Sobrevida em 60 meses para pacientes jovens com câncer de mama em relação 

à idade no diagnóstico (método de Kaplan-Meier). 
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VI. 3 Características clínico-patológicas entre diferentes faixas etárias 

 

Para avaliar as características clínico-patológicas das diferentes faixas etárias 

dentro de uma coorte de mulheres com câncer de mama na pré-menopausa, as pacientes 

foram divididas em três faixas etárias com frequências semelhantes: abaixo de 33 anos, 

contendo 32,5% das pacientes, 34-36 anos, contendo 33,5% das pacientes e 37-49 anos, 

o que incluiu 34,0% das pacientes (Tabela 4).  

Em relação ao grau histológico dos tumores, 49,3% das pacientes com 33-36 anos 

apresentaram tumores de grau histológico III em comparação com 34,8% e 25,0% do 

grupo ≤ 32 e 37-49, respectivamente (p = 0,013). Pacientes mais jovens (≤ 32 anos) 

apresentaram maior percentual de tumores T4 (33,3%) em comparação aos outros dois 

subgrupos de 33-36 (25,8%) e 37-49 anos (12,9%) (p = 0,045). Ademais, 71,6% das 

pacientes mais jovens (≤ 32 anos) apresentavam estágios mais avançados (III-IV) em 

comparação com 65,2% para as pacientes com 33-36 anos e 47,1% para as pacientes com 

37-49 anos (p = 0,009). Os demais parâmetros clínico-patológicos não mostraram 

diferenças significativas entre os subgrupos (Tabela 4). 
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Tabela 4. Características clinico-patológicas das pacientes jovens com câncer de mama 

de acordo com a idade ao diagnóstico. 

Variáveis Todas 

pacientes 

 Idade ao 

diagnóstico 

  p  

≤ 32 

 

33 – 36 

 

37 – 49 

 

Todas 206 67 69 70  

Grau histológico      

Grau I-II 128 43 34 51 0,013* 

Grau III 73   23 (34.8%)     33 (49.3%)    17 (25.0%)  

NI1 5 1 2 2  

Tamanho do tumor      

T1-T2 98 26 29 43 0,045* 

T3 54 16 20 18  

T4 47   21 (33.3%)      17 (25.8%)      9 (12.9%)  

NI 7 4 3 0  

Metástase linfonodal      

N0 80 20 29 31 0,117 

N1-N3 114 43 36 35  

NI 12 4 4 4  

Metástase à distância      

M0 95 27 31 37 0,334 

M1 110 40 37 33  

NI 1 0 1 0  

Estadiamento      

I - II 67 19 24 37 0,009* 

III - IV 139   48 (71.6%)      45 (65.2%)    33 (47.1%)  

NI 1 1 0 0  

ER2     0,110 

Ausente 80 20 32 28  

Presente 119 46 35 38  

NI 7 1 2 4  

PgR3      

Ausente 98 32 36 30 0,630 

Presente 101 34 31 36  

NI 7 1 2 4  

HER-2     0,332 

0 / + / ++ 138 47 42 49  

+++ 61 19 25 17  

NI 7 1 2 4  

Status TN4       

TN 50 16 19 15 0,769 

NTN5 149 50 48 51  

NI 7 1 2 4  

*Valores estatisticamente significativos para p < 0,05 pelo método qui-quadrado de 

Pearson. 1Não informado; 2 Receptor de estrogênio; 3 Receptor de progesterona; 4Triplo-

negativo; 5Não triplo-negativo. 
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VI.4 Análise da qualidade do DNA extraído  

 Após extração de DNA, todas as 50 amostras foram submetidas à PCR para 

amplificação do gene GAPDH como forma de verificar a qualidade e a integridade do 

DNA extraído, como também a ausência de inibidores inespecíficos da reação de PCR. 

A amplificação de gene GAPDH foi bem sucedida para todas as 50 amostras analisadas 

(figura 9).  

 

 

 

 

 

 

 

 Figura 9. Gel de poliacrilamida para a reação de GAPDH. 1 – Ladder de 50pb. 2-3 – 

Controles negativos. 4- Controle positivo. 5 – 9 – amostras analisadas.  

 

 

VI.5 Análise da mutação R337H no gene TP53 - resultados do estudo piloto 

 O DNA de 50 amostras das pacientes mais jovens da população estudada foi 

extraído para análise molecular. A amplificação do gene GAPDH, utilizado como 

controle da qualidade do DNA extraído, foi satisfatória para todas as 50 amostras. No 

entanto, para a amplificação do fragmento do éxon 10 do gene TP53, a análise foi 

satisfatória somente para 36 amostras. Dentre essas amostras, três pacientes (8,3%) 

100pb 
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92pb 

146pb 

238pb 

apresentaram heterozigose para a variante R337H após reação com a enzima de restrição 

Hha I. A Figura 10 demonstra a detecção da variante R337H em uma dessas pacientes e 

a tabela 5 descreve as características clínico-patológicas e sociodemográficas dessas 

pacientes.  

 

 

 

 

 

  

  

 

 

Figura 10. Gel de poliacrilamida após reação com a enzima de restrição Hha I. 1 – Ladder de 

50pb. 2 – amostra de paciente que não possui a variante R337H no gene TP53. 3 – amostra de 

paciente que possui a variante R337H no gene TP53. 4,6,7,8,9 – amostras analisadas cujo 

resultado aponta para a ausência da variante R337H no gene TP53. 5 – amostra analisada cujo 

resultado aponta para a presença da variante R337H no gene TP53. 
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Tabela 5. Características clinico-patológicas das três pacientes que portam a variante 

R337H no gene TP53. 

 
Pacientes Paciente 1  Paciente 2 Paciente 3 

Idade ao diagnóstico 29 32 32 

Histórico familiar de câncer de 

mama 

Tia materna e duas primas Ausente  Mãe 

ER1 Status Positivo Negativo Positivo 

PR2 Status Negativo Negativo Positivo 

HER 2 Status Negativo Negativo Negativo 

Tipo histológico CDI3 CDI CDI 

Grau histológico II III II 

Tamanho do tumor T4 T4 T1 

Metástase linfonodal N2 N1 N2 

Metástase à distância em 5 anos Presente Ausente Ausente 

Estadiamento III III I 

Sobrevida após 5 anos Viva Viva Viva 
1Receptor de estrogênio; 2Receptor de progesterona; 3Carcinoma ductal invasor 

 

 Dentre as três pacientes que portadoras da variante R337H, as pacientes 1 e 3 

apresentavam histórico familiar de câncer de mama. A média de idade ao diagnóstico 

entre as três pacientes foi de 31 anos (± 1,7). Todas as pacientes apresentaram metástase 

linfonodal. A paciente 1 apresentou metástase à distância durante os 5 anos de 

acompanhamento. As pacientes 1 e 2 apresentaram estágios tumorais avançados ao 

diagnóstico (estágio III). As pacientes 1 e 3 apresentaram tumores mamários de grau 

histológico II e a paciente 2 apresentou tumor de grau histológico III. A paciente 2 

apresentou tumor de mama classificado como triplo-negativo e todas as pacientes 

estavam vivas dentro do período de acompanhamento de cinco anos após o diagnóstico 

do tumor.  
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VII. Discussão 

Estudos apontam para um aumento de casos de câncer de mama em pacientes na 

pré-menopausa no Brasil 19,20. Segundo o banco de dados do INCA, a mediana do número 

de casos de câncer de mama invasivo diagnosticados por ano de 2000 a 2017 foi de 

5.183,5 (IQR 2,021).  Quando calculada a prevalência por faixa etária, observou-se que 

20,6% dos casos foram diagnosticados em mulheres com menos de 45 anos. Por outro 

lado, essa prevalência foi de quase metade nos Estados Unidos (11,5%) 19,20. No entanto, 

poucos estudos exploraram as características clínico-patológicas e os padrões de 

sobrevivência de mulheres brasileiras jovens com diagnóstico de câncer de mama. 

 O presente estudo demonstrou perspectivas interessantes sobre a agressividade do 

câncer de mama em pacientes na pré-menopausa. Alguns estudos na literatura também 

indicam que esses tumores apresentam um fenótipo mais agressivo quando 

diagnosticados em idade precoce. Por exemplo, um estudo conduzido por Copson et. al. 

(2013) no Reino Unido analisou uma coorte de 2.695 pacientes diagnosticadas na faixa 

de idades entre 18 e 40 anos. Entre elas, 50% das pacientes tinham envolvimento de 

linfonodos, 33,7% eram ER negativos, 24% eram HER-2 positivos e 19,9% eram triplo-

negativos. Da mesma forma, 55,8% das pacientes de nossa coorte também apresentaram 

envolvimento de linfonodos, 38,8% eram receptores de estrogênio negativos, 29,6% eram 

HER-2 positivos e 24,3% eram triplo-negativos. No entanto, alguns resultados foram 

notavelmente diferentes entre os dois estudos. Na coorte de Copson, 2,5% das pacientes 

apresentaram metástases à distância no momento do diagnóstico, em contraste com 

12,6% das nossas pacientes. Adicionalmente, 0,2% dos tumores foram classificados como 

T4 na coorte de Copson, enquanto 23,6% dos tumores de nossa coorte foram classificados 

na categoria T4. Como resultado, a sobrevida global das nossas pacientes foi 

consideravelmente menor, 61,3%, quando comparada à sobrevida global das pacientes 
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britânicas de 81,9% 134. Em outas palavras, apesar de alguns resultados do presente estudo 

serem semelhantes aos de Copson et al., eles indicam um comportamento tumoral mais 

agressivo e pior prognóstico para as pacientes brasileiras, enfatizando a importância de 

estudos que investiguem as características moleculares e genéticas desses tumores que 

afetam diretamente o prognóstico dessas pacientes. 

 Um estudo brasileiro conduzido por Franzoi et. al. (2019) analisou as 

características clínico-patológicas de 486 pacientes com diagnóstico de câncer de mama 

antes dos 40 anos. Os resultados deste estudo em relação às características do tumor foram 

muito semelhantes aos do presente estudo. Em relação ao subtipo de câncer de mama, 

23% das pacientes eram triplo-negativas. No presente estudo, 24,3% eram triplo-

negativos. Além disso, 41,4% das pacientes apresentavam estágios avançados da doença 

(estágios III e IV) ao diagnóstico e 43,1% dos tumores foram classificados como tumores 

grau 3. No presente estudo, 60,7% das pacientes apresentavam estadiamento avançado e 

35,4% dos tumores foram classificados como grau histológico 3. Embora a população do 

presente estudo seja significativamente menor do que a do estudo descrito, as 

características de agressividade semelhantes observadas em ambos os estudos indicam 

que nossa coorte pode ser considerada representativa. No entanto, os autores do estudo 

citado não analisaram o padrão de sobrevida das pacientes como realizado no presente 

estudo 20. 

 Dutra el al. (2009) compararam as características clinico-patológicas, 

prognósticas e imunofenotípicas entres carcinomas mamários de mulheres na pré-

menopausa (≤35 anos) e mulheres na pós-menopausa (50 – 65 anos) em uma coorte de 

236 pacientes. E semelhantes ao presente estudo, foram demonstradas características mais 

agressivas do tumor no grupo de mulheres mais jovens (≤35 anos) para tamanho do tumor 

(p ≤ 0,000), estadiamento clínico mais avançado ao diagnóstico (p = 0,01), maior número 
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de linfonodos acometidos por metástase (p = 0,001) , tumores pouco diferenciados (p = 

0,004) e pior prognóstico 22. No entanto, o estudo mencionado não avaliou as demais 

faixas etárias de mulheres na pré-menopausa (36-49 anos) como realizado no presente 

estudo.   

 Outro estudo epidemiológico também realizado no Brasil por Orlandini et. al. 

(2020) também demonstrou resultados interessantes ao comparar as características 

clínico-patológicas de tumores de mama entre pacientes na pré-menopausa (<40 anos) e 

pacientes com idade mais avançada (≥ 40 anos). As características tumorais de pacientes 

na pré-menopausa em relação a tumores triplo-negativos (20%), grau histológico 3 (33%) 

e metástases linfonodais (62%) também foram muito semelhantes às do presente estudo. 

O estudo também apontou que essas características foram significativamente piores em 

pacientes na pré-menopausa quando comparadas às pacientes de idade mais avançada (p 

<0,0001). Curiosamente, os autores descreveram que 13,5% das pacientes na pré-

menopausa tinham história familiar de câncer de mama, o que é comparável aos 19,9% 

das pacientes na pré-menopausa que também tinham história familiar de câncer de mama 

no presente estudo, reforçando a hipótese de que fatores hereditários contribuem para o 

desenvolvimento de câncer de mama em idade precoce. Em relação aos padrões de 

sobrevida das pacientes na pré-menopausa, os autores concluíram que as pacientes mais 

jovens tiveram um pior prognóstico do que as pacientes com idade mais avançada, mas 

não estratificaram as pacientes em faixas etárias para determinar qual faixa etária 

apresenta um prognóstico pior, conforme demonstrado no presente estudo 19. 

De la Rochefordiere et al. (1993) conduziram o primeiro estudo que comparou as 

características clínico-patológicas e os padrões de sobrevivência de pacientes na pré-

menopausa com câncer de mama em grupos etários em uma coorte de 3.771 pacientes. 

Esta pesquisa constatou que, entre três faixas etárias (≤ 33 anos, 34 - 40 e > 40 anos), as 
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pacientes mais jovens (≤ 33 anos) tiveram o pior prognóstico (p = 0,003), o que é 

consistente com nossos achados. No entanto, ao contrário dos resultados do presente 

estudo, quando as características clínico-patológicas do tumor foram comparadas entre as 

faixas etárias, não houve diferenças significativas na distribuição do tamanho do tumor e 

do estadiamento ao diagnóstico. Por outro lado, os autores também demonstraram maior 

prevalência de tumores grau 3 nas faixas etárias mais jovens (33 e 33 - 40 anos) (p = 

0,01), como também apontado no presente estudo 121.  

 Han e Kang (2010) conduziram um estudo na Coréia comparando as 

características clínico-patológicas e padrões de sobrevivência de pacientes na pré-

menopausa com câncer de mama em faixas etárias (<30 anos, 31-34, 35 - 39, 40 - 50 

anos) em uma coorte de 9.885 pacientes. Os autores descobriram que as faixas etárias 

mais jovens tinham estágio T mais avançado, estágio N mais avançado (número de 

linfonodos metastáticos), menor expressão de receptores hormonais e pior prognóstico 

quando comparados às faixas etárias mais velhas (p <0,001)  122. Em outro estudo 

conduzido por Collins et. al. (2012), os autores analisaram apenas as características 

clínico-patológicas em três faixas etárias (≤ 30 anos, 31 - 35 e 36 - 40 anos) de pacientes 

na pré-menopausa com câncer de mama em uma coorte de 399 pacientes. No entanto, em 

contraste com os achados do presente estudo, os autores não encontraram nenhuma 

diferença significativa em relação ao estágio do tumor, grau do tumor e fenótipo 

molecular entre as faixas etárias. Portanto, concluíram que as pacientes mais jovens não 

apresentaram nenhum fator patológico distinto que pudesse afetar seu prognóstico quando 

comparado com as pacientes de idade mais avançada 133.  

 Cancello et. al. (2013) também investigaram os padrões de sobrevida e 

características clínico-patológicas de três faixas etárias (<25 anos, 25-29 e 30-34 anos) 

entre pacientes na pré-menopausa com câncer de mama em uma coorte de 497 pacientes. 
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Em concordância com os achados do presente estudo, os autores demonstraram que os 

grupos mais jovens (<25 anos e 25–29 anos) tinham tumores de maior grau histológico 

(grau 3) (p = 0,01) e tumores maiores (> 4cm) (p = 0,005) do que as faixas etárias mais 

avançadas (30–34 anos). Por outro lado, este estudo não encontrou diferença 

estatisticamente significativa na sobrevida global entre as faixas etárias 18. 

 Um estudo brasileiro conduzido por Jacome et. al (2013) também comparou as 

características clinico-patológicas e prognósticas entre dois grupos de pacientes jovens 

com câncer de mama (≤ 30 anos e 31 – 35 anos) em uma coorte de 329 pacientes. No 

entanto, diferente do presente estudo não foram encontrados resultados significativos para 

nenhum dos aspectos avaliados 21 . 

Um estudo mais recente conduzido por Zhang et. al (2018) analisou a maior coorte 

de pacientes com câncer de mama (150.588 pacientes) entre os estudos citados 

anteriormente. No entanto, os autores não se concentraram apenas em pacientes na pré-

menopausa e compararam os padrões de sobrevida e as características clínico-patológicas 

de duas faixas etárias (<35 anos e ≥ 35 a 60 anos). Características tumorais mais 

agressivas foram observadas em pacientes jovens (<35 anos) quando comparadas às 

pacientes de idade mais avançada, incluindo maior tamanho dos tumores, maior 

quantidade de linfonodos afetados por metástase, maior grau histológico, maior 

frequência de pacientes TN (p <0,001) e pior prognóstico (p = 0,005) 16. 

Nosso estudo é o primeiro a analisar as características clínico-patológicas e os 

padrões de sobrevida exclusivamente de pacientes na pré-menopausa com câncer de 

mama em uma coorte brasileira estratificando em três faixas etárias e a demonstrar 

resultados significativos. Embora a população estudada seja limitada à somente 206 

pacientes quando comparada às populações investigadas nos estudos anteriores, os 

resultados do presente estudo fornecem achados interessantes sobre pacientes na pré-
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menopausa com câncer de mama no Brasil. Este estudo demonstrou diferenças 

significativas entre pacientes muito jovens (≤ 32 anos) e pacientes das demais faixas 

etárias em termos de grau histológico tumoral mais avançado, tamanho maior do tumor, 

estágio avançado do tumor e pior sobrevida global. Além disso, também foi demonstrado 

o impacto do envolvimento de linfonodos, metástases à distância, tamanho do tumor, 

estágio do tumor e status TN no prognóstico da presente coorte. Em suma, embora os 

estudos anteriores tenham alguns achados controversos em comparação ao presente 

estudo, cooperativamente, esses achados indicam que quanto mais jovem a paciente, mais 

agressivas são as características do tumor na população pré-menopausa. Este é um 

problema significativo porque as estratégias de gerenciamento do câncer de mama são 

frequentemente as mesmas, independentemente da idade, tornando-se crítico adaptar uma 

abordagem baseada na biologia para refinar o tratamento para pacientes mais jovens com 

câncer de mama. Além disso, os métodos de triagem e prevenção do câncer de mama por 

meio da mamografia realizados pelo Sistema Único de Saúde (SUS) são feitos somente 

em mulheres a partir dos 50 anos de idade, resultando em um diagnóstico tardio em 

mulheres na pré-menopausa que desenvolvem a doença tornando-se um grande problema 

de saúde pública no país 137. 

As alterações nas vias moleculares e variantes genéticas que levam ao câncer de 

mama precoce e a um fenótipo mais agressivo em pacientes na pré-menopausa não estão 

bem elucidadas. No entanto, alguns autores já estão investigando os possíveis fatores que 

podem contribuir para essas características tumorais agressivas que prejudicam a 

sobrevida dessas pacientes jovens. Por exemplo, Azim et. al (2012) compararam a 

expressão do perfil gênico de faixas etárias (≤ 40 anos, 41 - 52, 53 - 64, ≥ 65 anos) em 

uma coorte de 3.522 pacientes com câncer de mama e demonstrou genes diferencialmente 

expressos em pacientes na pré-menopausa. Eles identificaram a hipoexpressão de genes 
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relacionados à apoptose, como FAS, CASP3, BAD, e hiperexpressão dos genes MAPK, 

PI3K, RANKL, c-kit e BRCA1 mutado. Com base nessa análise, os autores concluíram 

que além dos diferentes subtipos moleculares de câncer de mama já bem estabelecidos, a 

biologia do câncer de mama que surge em pacientes na pré-menopausa parece também 

ser distinta. No entanto, mais estudos são necessários para investigar as abordagens 

terapêuticas visando esses genes em células mamárias 123.   

 Dentre as variações genéticas associadas ao desenvolvimento precoce do câncer 

de mama no Brasil, destaca-se a variante R337H no gene TP53. O primeiro estudo a 

investigar a presença dessa variante em uma população de mulheres com câncer de mama 

foi conduzido por Assumpção et. al. (2008) e detectaram a mutação em três pacientes 

(2,4%) dentre 123 mulheres com carcinomas mamários. Todas as três pacientes foram 

diagnosticadas com câncer de mama antes dos 50 anos de idade e duas apresentaram 

histórico familiar de câncer de mama enquanto uma não apresentou, como no presente 

estudo 35.  

Uma revisão sistemática conduzida por Costa et. al (2019) analisou os principais 

estudos publicados entre 2008 e 2014 que analisaram a presença da variante R337H em 

mulheres brasileiras diagnosticadas com câncer de mama 33. A revisão demonstrou que a 

frequência da variante variou entre 0,5% e 8,6%, o que corrobora com a frequência de 

8,3% encontrada no presente estudo, enfatizando a importância da testagem dessa 

variante em mulheres diagnosticadas com câncer de mama na pré-menopausa no Brasil 

33.    

Dentre os estudos do tipo caso-controle a variante não foi detectada em nenhum 

indivíduo dos grupos controles 35,36,40. Dentre os sete estudos incluídos na revisão, seis 

foram conduzidos nas regiões sul e sudeste do Brasil 34–36,38–40 e um foi conduzido na 

região nordeste 41 onde uma paciente (0,94%) apresentou a variante entre 106 mulheres 
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com alto risco para HBOC. Tais resultados juntamente com o resultado do presente estudo 

demonstram que a variante já não está mais restrita às regiões sul e sudeste do país, 

portanto, mulheres diagnosticadas com câncer de mama em idade precoce em outras 

regiões do Brasil também devem ser testadas para a variante R337H.  

Poucos estudos presentes na literatura avaliaram às implicações clínicas e 

prognósticas de mulheres com câncer de mama associadas à presença da variante R337H. 

Um único estudo conduzido por Mathias et. al (2020) comparou a sobrevida e 

características clinico-patológicas entre um grupo de pacientes com câncer de mama com 

a presença da variante com outro grupo sem a presença da variante e demonstrou 

diferenças significativas somente para a média de idade ao diagnóstico entre os grupos (p 

< 0.05) sendo que a média de idade para o grupo R337H + foi de 47.88 ± 11.56 e para o 

grupo R337H – foi de 58.52 ± 15.18. As outras variáveis clínico-patológicas (tamanho 

do tumor, metástases linfonodais, ER, PR e estado do receptor HER2) não apresentaram 

diferenças significativas, bem como a comparação das curvas de sobrevida que não 

indicou diferenças significativas entre os dois grupos de pacientes 37. No presente estudo, 

apesar das três pacientes estarem vivas após o acompanhamento de cinco anos, ressalta-

se que se trata de um estudo piloto e a análise da variante nas demais pacientes se torna 

necessária para uma avaliação adequada dos impactos prognósticos da variante na 

população do presente estudo.  

Alguns estudos demonstram que pacientes com câncer de mama e portadoras de 

mutações no gene TP53, apresentam alta expressão do receptor HER2 138,139. Mavaddat 

et al. (2022) demonstraram em uma coorte de 46.387 pacientes, uma associação 

significativa entre portadoras de mutações em TP53 e alta expressão de HER-2 139. Um 

outro estudo coreano, conduzido por Kim et. al (2014) também analisou uma coorte de 

606 pacientes com câncer de mama nas quais 71 apresentaram mutações no domínico de 



74 
 

ligação ao DNA no gene TP53. Os autores também demonstraram que além das mutações 

em TP53 terem sido significativamente associadas com status de HER2 (p<0,001), 

também foram associadas com o grau histológico do tumor (p<0,001), e tamanho do 

tumor (p= 0,004) 138. No entanto quando se trata de pacientes com câncer de mama que 

portam a variante R337H no gene TP53, esses padrões imuno-fenotípicos apresentam-se 

de maneira distinta. Um estudo conduzido por Fitarelli-Kiehl et. al (2015) comparou as 

características imunofenotípicas tumorais de um grupo de mulheres com câncer de mama 

que portam a variante R337H com um outro grupo de mulheres com câncer de mama, 

mas com outras variantes no gene TP53. Observou-se que somente 22,7 % dos tumores 

do grupo de mulheres com a R337H apresentou alta expressão de HER2 comparado com 

75% dos tumores do grupo de mulheres com outras variantes em TP53 140. No presente 

estudo, as características moleculares tumorais das três pacientes com a presença da 

variante R337H também foi bastante heterogênea, sendo que nenhuma paciente 

apresentou hiperexpressão de HER2, a paciente 1 apresentou expressão somente de ER, 

a paciente 3 apresentou expressão de ER e PR e a paciente 2 não apresentou expressão de 

nenhum receptor (triplo-negativa). Tais resultados demonstram a heterogeneidade imuno-

fenotípicas tanto entre as pacientes com a variante R337H, como também as diferenças 

imuno-fenotípicas quando comparadas com pacientes com outras variantes germinativas 

em TP53 enfatizando a importância de estudos futuros que elucidem as vias 

carcinogênicas responsáveis pelas diferentes características moleculares tumorais das 

pacientes que portam a variante R337H.  

A maioria dos estudos mencionados que investigaram a presença da variante 

R337H em mulheres com câncer de mama também demonstram a heterogeneidade 

fenotípica das pacientes que portam a variante. Dentre elas, há pacientes que portam a 

variante que possuem histórico familiar de câncer e que se enquadram nos critérios de 
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classificação para a síndrome de Li-Fraumeni 129. Há pacientes que portam a mutação que 

possuem histórico familiar de câncer de mama, mas que não se enquadram nos critérios 

para síndrome de Li-Fraumeni 36–38,40. Como também há pacientes que portam a mutação, 

mas que não possuem história familiar de câncer 31,35,37,38. No presente estudo, essa 

heterogeneidade fenotípica também esteve presente onde as pacientes 1 e 3 apresentaram 

histórico familiar de câncer e a paciente 2 não apresentou. Além disso, a paciente 1 

apresentou metástase à distância em diversos sítios anatômicos dentre os 5 anos de 

acompanhamento após diagnóstico enquanto as outras pacientes não apresentaram. Esses 

resultados enfatizam a importância de estudos que investiguem os modificadores de risco 

que juntamente com a presença da variante R337H contribua para o fenótipo mais 

agressivo do tumor e o desenvolvimento de múltiplos tumores.  

Pinto et. al (2020) demonstraram que variações genéticas no gene XAF1 

juntamente com a variação R337H aumentam o risco de desenvolvimento de sarcomas (p 

= 0.003) e o desenvolvimento de neoplasias secundárias (p = 0.006) enfatizando a 

importância de futuras investigações que analisem as implicações clínicas da variante 

XAF1-E134* também em populações de mulheres com câncer de mama precoce que 

portam a variante R337H 141.  

O presente estudo possui algumas limitações. Nossa coorte foi composta por 

apenas 206 pacientes, um número pequeno quando comparado às coortes maiores 

analisadas nos estudos citados. Ademais, como 42% das pacientes não tinham 

informações sobre o marcador proliferativo ki67, foi difícil classificá-las em subtipos 

específicos de câncer de mama, em vez de simplesmente dividir as pacientes em triplo-

negativos e não-triplo-negativos. Como resultado, nosso estudo não foi capaz de elucidar 

as diferenças de frequência nos subtipos moleculares entre as faixas etárias que foram 

demonstradas em alguns dos estudos citados 16,18,122. No entanto, os achados do presente 
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estudo corroboram com a maioria dos estudos mencionados, fornecendo uma perspectiva 

única sobre as características agressivas dos tumores de mama em pacientes na pré-

menopausa no Brasil.  

O DNA de amostras fixadas em formol e incluídas em parafina se encontra 

frequentemente degradado pois a fixação em formol viabiliza a formação de ligações 

cross-link (pontes de carbono entre proteínas e DNA), afetando diretamente a qualidade 

do DNA extraído e sua integridade 142. Por isso, não foi possível a amplificação do 

fragmento do éxon 10 do gene TP53 em todas as 50 amostras de DNA extraídas.  

 

VIII. Conclusões 

 Com base nos resultados obtidos no presente estudo é possível concluir que 

pacientes mais jovens com câncer de mama (≤32 anos) apresentam características 

tumorais mais agressivas, como grau histológico mais avançado, maior tamanho do tumor 

e estadiamento TNM mais avançado quando comparadas às mulheres de faixa etária mais 

altas. Ademais, as pacientes mais jovens tiveram um prognóstico pior do que as pacientes 

com idade mais avançada. Esses achados corroboram com pesquisas anteriores e 

contribuem para a compreensão das características clínico-patológicas e dos padrões de 

sobrevida de pacientes jovens com câncer de mama no Brasil.  

O presente estudo piloto que investigou a presença da variante R337H em uma 

população de 36 mulheres diagnosticadas com câncer de mama pré-menopausa revelou a 

presença de três pacientes (8.4%) portadoras da variante. Tal resultado demonstra que a 

variante já está presente na região centro-oeste fazendo-se necessária a testagem desta 

variante em um número maior de mulheres diagnosticadas com câncer de mama na pré-

menopausa. Adicionalmente, enfatiza-se que se trata de um estudo piloto e que se faz 

necessária a análise da variante nas demais pacientes como forma de determinar as 



77 
 

implicações clínicas e prognósticas dessa variante na população estudada.  Assim, a 

investigação de fatores modificadores de risco associados à fenótipos mais agressivos em 

pacientes com câncer de mama na pré menopausa que portam a variante R337H também 

são necessários. Esses estudos seriam essenciais para contribuir com o desenvolvimento 

de novas estratégias de conduta e para uma abordagem de tratamento mais eficaz para 

esses pacientes jovens resultando em um melhor prognóstico para essas mulheres.
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ANEXOS 

Anexo 1 – Parecer consubstanciado do CEP – ACCG 
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