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RESUMO 
 

Introdução: O câncer de mama bilateral é uma doença rara e pouco estudada 
comparada ao câncer de mama unilateral. Com o avanço nos métodos de detecção 
precoce, melhora nos resultados de tratamento e o emprego de terapia alvo, esse 
cenário vem se alterando, havendo necessidade de maior conhecimento sobre este 
grupo específico de doença. Do ponto de vista molecular o câncer de mama é uma 
das neoplasias mais estudas na atualidade. Instabilidade de microssatélites tem sido 
pouco relatada nas neoplasias mamárias, tanto unilaterais quanto bilaterais. A 
instabilidade dos microssatélites é um fenótipo associado às alterações na função do 
sistema de reparo do DNA (deficiency mismatch repair - dMMR). A ausência de 
expressão imuno-histoquímica das proteínas associadas ao reparo do DNA 
correlaciona-se com dMMR e portanto possível instabilidade de microssatélites. Esta 
técnica tem sido amplamente utilizada na seleção inicial dos pacientes com estas 
características. Estas alterações estão presentes em vários tipos de câncer e as 
pessoas que apresentam neoplasias com dMMR respondem melhor à terapia 
imunológica, tornando-se um importante biomarcador na atualidade. O objetivo desse 
estudo é avaliar a expressão das proteínas associadas ao reparo do DNA pelo 
método da imuno-histoquímica e investigar a presença da dMMR nas pacientes 
portadoras de câncer de mama bilateral, correlacionando com dados 
epidemiológicos, status dos receptores hormonais, HER2 e índice proliferativo (Ki67). 
Foram investigadas 58 pacientes diagnosticadas com câncer de mama bilateral no 
Hospital Erasto Gaertner (Paraná, Brasil) no período entre 2005 a 2020. Foram 
excluídos os casos em que as amostras não tinham material suficiente para análise, 
os com tipo histológico carcinoma in situ e os casos em que a resposta ao tratamento 
foi completa não necessitando terapia complementar. Para determinar a presença de 
dMMR foram analisadas a expressão das proteínas associadas ao reparo MLH1, 
PMS2, MSH2 e MSH6 pela técnica da imuno-histoquímica utilizando-se amostras de 
neoplasia contidas em blocos de parafina confeccionados com a técnica do 
microarranjo tecidual (tissue microarray - TMA). Resultado: Das 58 pacientes, quatro 
(6,9%) casos resultaram em ausência parcial de expressão. Em duas pacientes a 
ausência de expressão ocorreu bilateralmente podendo representar defeito 
germinativo e em duas pacientes a alteração foi unilateral podendo representar 
defeito somático. A alteração mais frequente foi a perda da expressão das proteínas 
MLH1 e PMS2 que ocorreu nos dois casos bilaterais e em um caso unilateral. Em um 
dos casos a perda da expressão foi unilateral e apenas da proteína PMS2. Não houve 
associação entre estas alterações e as características epidemiológicas, status 
hormonal, status do HER-2 e índice proliferativo (Ki67). Conclusão: Concluiu-se que 
cânceres de mama bilaterais apesar de raros podem apresentar-se com perda da 
expressão de proteínas relacionadas ao reparo do DNA e provável dMMR. Assim, 
esse grupo de pacientes podem se beneficiar com terapia imunológica para aumento 
de sobrevida, em especial dos casos avançados. A perda de expressão de proteínas 
relacionadas ao reparo do DNA em câncer de mama bilateral não está associado a 
padrões específicos. Assim, nossa sugestão é que todos os casos de câncer de 
mama bilateral devam ser analisados individualmente quanto a expressão de 
proteínas relacionadas ao reparo do DNA, pois a conduta terapêutica pode ser 
diferente para essas pacientes. 
 
Palavras chave: Instabilidade de microssatélites; Proteínas de reparo; Câncer de 
mama bilateral; Câncer de mama; Imunoterapia 



 
 

 

ABSTRACT 

 

Introduction: Bilateral breast cancer is a rare and poorly studied disease compared 
to unilateral breast cancer. With the advance in methods of early detection and 
improvement in treatment results and the use of targeted therapy, this scenario has 
been changing, requiring more knowledge about this specific group of diseases. From 
a molecular point of view, breast cancer is one of the most studied neoplasms today. 
Microsatellite instability has been little reported in breast cancer, both unilateral and 
bilateral. The instability of microsatellites is a phenotype associated with changes in 
the function of the DNA repair system (deficiency mismatch repair – dMMR). The 
absence of immunohistochemical expression of proteins associated with DNA repair 
is correlated with dMMR and therefore possible instability of microsatellites. These 
changes are present in several types of cancer and people with neoplasms with these 
characteristics respond better to immune therapy, making an important biomarker 
today. The aim of this study is to evaluate the expression of DNA repair proteins by 
immunohistochemistry and to investigate the presence of dMMR in patients with 
bilateral breast cancer, correlating with epidemiological data, the status of receptors 
hormones, HER2 and proliferative index (Ki67). 58 patients diagnosed with bilateral 
breast cancer were investigated at Hospital Erasto Gaertner (Paraná, Brazil) between 
2005 and 2020. Cases in which the samples did not have enough material for analysis 
were excluded, those with histological type carcinoma in situ and cases in which the 
response to treatment was complete not needing complementary therapy. To 
determine the presence of dMMR, the expression of repair proteins MLH1, PMS2, 
MSH2, and MSH6 were analyzed by immunohistochemistry using neoplasia samples 
contained in paraffin blocks made using the tissue microarray technique (tissue 
microarray - TMA). Result: Of the 58 patients, four (6.9%) cases resulted in dMMR. In 
two patients, dMMR occurred bilaterally, which may represent a germ defect, and in 
two patients, the change was unilateral and could represent a somatic defect. The most 
frequent alteration was the loss of MLH1 and PMS2 expression, which occurred in both 
bilateral cases and one unilateral case. In one of the cases in which the dMMR was 
unilateral, the loss of expression was only of the PMS2 protein. There was no 
association between dMMR regarding epidemiological characteristics, hormonal and 
HER-2 status, and proliferative index (Ki67). Conclusion: It was concluded that 
bilateral breast cancers, although rare, can present with dMMR, and therefore patients 
can benefit from immunological therapy to increase survival. The dMMR in bilateral 
breast cancer is not associated with specific patterns and, therefore, all cases must be 
analyzed and thus patients have the chance of personalized therapy. Thus, 
investigating the instability of microsatellites in bilateral breast cancer is necessary, as 
the treatment approach may be different for these patients. 

 

Keywords: Microsatellite instability; Repair proteins; Bilateral breast cancer; Breast 
cancer; Immunotherapy



 
 

 

LISTA DE ILUSTRAÇÕES 

 

 

Figura 1 - Estimativa mundial das taxas de incidência do câncer de mama, todas as 

idades, em 2018 ....................................................................................... 23 

Figura 2 - Taxas mundiais de mortalidade por câncer de mama, todas as idades, em 

2018 ......................................................................................................... 24 

Figura 3 - Estimativa de novos casos de câncer de mama, nos Estados Unidos, em 

2019 ......................................................................................................... 25 

Figura 4 - Estimativa de casos de mortes por câncer de mama, nos Estados Unidos, 

em 2019 ................................................................................................... 25 

Figura 5 - Distribuição proporcional dos dez tipos de câncer mais incidentes, por 

sexo, exceto pele não melanoma, no Brasil, estimados para 2018 .......... 26 

Figura 6 - Distribuição proporcional dos dez tipos de câncer mais incidentes por 

sexo, exceto pele não melanoma, no Brasil, estimados para 2020 .......... 27 

Figura 7 - Recomendações para detecção precoce e rastreamento segundo a 

localização do câncer ............................................................................... 33 

Figura 8: Coleta de dados 1 ...................................................................................... 45 

Figura 9: Coleta de dados 2 ...................................................................................... 46 

Figura 10: TMA .......................................................................................................... 47 

Figura 11 - Ilustração das proteínas de reparo sem perda da expressão ................. 49 

Figura 12 - Ilustração das proteínas de reparo com perda da expressão do MLH1 e 

PMS2, e sem perda da expressão do MSH2 e MSH6 .............................. 53 

 

  



 
 

 

LISTA DE QUADROS 

 

 

 

Quadro 1 - Classificação do tumor primário, oitava edição do TNM (AJCC) ............. 35 

Quadro 2 - Classificação do envolvimento regional dos linfonodos, oitava edição do 

TNM (AJCC) ............................................................................................. 36 

Quadro 3 - Classificação de metástases, oitava edição do TNM (AJCC) ................. 37 

 

 

  



 
 

 

LISTA DE GRÁFICOS 

 

Gráfico 1 - Taxas globais estimadas de incidência dos 10 principais tipos de câncer, 

ambos os sexos, todas as idades, em 2018 ............................................. 21 

Gráfico 2 - Taxas globais estimadas de mortalidade dos 15 principais tipos de 

câncer, ambos os sexos, todas as idades, em 2018 ................................ 22 

 

 

  



 
 

 

LISTA DE TABELAS 

Tabela 1 - Número estimado de novos casos de câncer de mama, todas as idades, 

em 2018 ................................................................................................... 22 

Tabela 2 - Número estimado de mortes por câncer de mama, todas as idades, em 

2018 ......................................................................................................... 23 

Tabela 3 - Número de casos novos de câncer, por Estado, estimativa em 2020 ...... 27 

Tabela 4 - Mortalidade conforme a localização primária do tumor, em mulheres, no 

Brasil, em 2017......................................................................................... 28 

Tabela 5 - Descrição do resultado do HER2 pelo teste de imuno-histoquímica ........ 38 

Tabela 6 - Avaliação da expressão das proteínas de reparo pela IHQ ..................... 40 

Tabela 7 - Distribuição de frequência de perda de expressão de proteínas de reparo

 ................................................................................................................. 50 

Tabela 8 - Distribuição da Idade dividida em 4 grupos .............................................. 51 

Tabela 9 - Comparação histológica entre tumores bilaterais .................................... 51 

Tabela 10 - Descrição dos casos com dMMR ........................................................... 53 



14 
 

LISTA DE ABREVIATURAS 
 

AJCC American Joint Committee 

CAP Colégio Americano de Patologia 

CEP Comitê de ética e pesquisa 

CEPEP Centro de Projetos de Estudo e Pesquisa  

dMMR Deficiência das proteínas de reparo 

EGFR Receptor de fator de crescimento epidérmico 

FDA Food and Drug Administration 

FISH Hibridização fluorescente in situ  

HE Hematoxilina e Eosina 

HEG Hospital Erasto Gaertner 

HER2 Receptor de crescimento epidérmico humano 

IARC International Agency for Research on Cancer 

IHQ Imuno-histoquímica 

INCA Instituto Nacional de Câncer 

Ki67 Índice proliferativo  

LAP Laboratório de Anatomia Patológica 

MMR Sistema de reparo  

MS Ministério da Saúde 

MSI Instabilidade de microssatélites 

MSI-H Alta instabilidade de microssatélites 

NGS Nova geração de sequenciamento 

PAAF Punção aspirativa por agulha fina 

PCR Reação em cadeia da polimerase 

PDL1 Ligante de morte celular programada 1 

PPGTS Programa de Pós-Graduação em Tecnologia em Saúde 

PUCPR Pontifícia Universidade Católica do Paraná 

RE Receptor de estrogênio 

RP Receptor de progesterona 

OMS Organização Mundial de Saúde 

TMA Tissue microarray 

TNM  Tumor, Nódulo, Metástase 



15 
 

SUMÁRIO 

 

1 INTRODUÇÃO ...................................................................................................... 16 

2 JUSTIFICATIVA ................................................................................................... 19 

3 OBJETIVOS .......................................................................................................... 20 

3.1 OBJETIVO GERAL .......................................................................................... 20 

3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS ............................................................................ 20 

4 CÂNCER DE MAMA NO MUNDO ........................................................................ 21 

5 CÂNCER DE MAMA NO BRASIL ........................................................................ 26 

6 CÂNCER DE MAMA BILATERAL ....................................................................... 28 

7 RASTREAMENTO DO CÂNCER DE MAMA ....................................................... 32 

8 DIAGNÓSTICO DO CÃNCER DE MAMA ............................................................ 34 

9  INSTABILIDADE DE MICROSSATÉLITES ......................................................... 39 

10 MÉTODOS .......................................................................................................... 43 

10.1 DESENHO E SELEÇÃO DAS PACIENTES .................................................. 43 

10.1.1 Critérios de Inclusão: ........................................................................ 43 

10.1.2 Critérios de Exclusão: ....................................................................... 43 

10.2 CONSIDERAÇÕES ÉTICAS .......................................................................... 43 

10.3 MATERIAIS .................................................................................................... 44 

10.4 PROCEDIMENTO METODOLÓGICO ........................................................... 46 

10.4.1 Dados da Imuno-histoquímica .......................................................... 47 

11 ANÁLISE DOS RESULTADOS .......................................................................... 50 

12 DISCUSSÃO ....................................................................................................... 54 

13 CONCLUSÃO ..................................................................................................... 57 

REFERÊNCIAS ....................................................................................................... 58 

 

 
 
  



16 
 

1 INTRODUÇÃO 

 

Globalmente, o câncer acomete 8,5 milhões de mulheres e mata mais de 7 

milhões de pessoas, entre homens e mulheres, por ano. (SOUZA et al., 2017; Bray, 

et al., 2018; IARC, 2020). A estimativa no Brasil para 2020, publicado no mês de maio 

deste mesmo ano, da incidência do câncer em homens foi de 309.750 e 316.280 em 

mulheres (INCA, 2020).  

Em 2018, só o câncer de mama foi diagnosticado em mais de 2 milhões de 

mulheres em todo o mundo, ocupando segundo lugar, de todos os cânceres, perdendo 

apenas para o câncer de pulmão e a primeira posição entre os cânceres que 

acometem apenas as mulheres (SOUZA et al., 2017; Bray, et al., 2018; IARC, 2020).  

No Brasil, é o tipo de câncer que mais matam as mulheres. Segundo o 

Ministério da Saúde (MS), no biênio 2018-2019, houve um risco estimado de 56,33 

novos casos a cada 100 mil mulheres (SOUZA et al., 2017; INCA., 2018). A estimativa 

da incidência só para o câncer de mama no Brasil em 2020 foi de 66.280 

correspondendo a 29,7% de todos os cânceres entre as mulheres. Em todas as 

regiões do Brasil a incidência do câncer de mama ocupa a primeira posição, 

entretanto, estimou-se que as regiões que tiveram o maior risco foram Sudoeste e Sul, 

com 81,06 e 71,16 por 100 mil mulheres, respectivamente. No Paraná a taxa estimada 

foi de 47,96 casos para cada 100.000 mulheres, o que corresponde a 3470 novos 

casos. (INCA, 2020). O prognóstico da doença é dependente de múltiplos fatores que 

incluem o estadiamento, os métodos de tratamento neoadjuvante e adjuvante e as 

características da neoplasia (ABREU, KOIFMAN, 2002; HUIYAN, 2006; NAROD, 

2014). 

O câncer de mama bilateral é uma doença rara. Estima-se que ocorra em 

aproximadamente 7% das mulheres com câncer de mama, em um período de 10 anos. 

O risco para as mulheres com câncer de mama de desenvolver uma segunda 

neoplasia primária é de 2 a 6 vezes maior do que o risco da população em geral. Os 

cânceres bilaterais de mama podem ser subdivididos em sincrônicos, quando a 

segunda neoplasia é detectada em até 12 meses a partir da primeira neoplasia, e 

metacrônico, quando a segunda neoplasia é detectada após 12 meses do diagnóstico 

da primeira neoplasia (HUO et al., 2011). É imprescindível realizar o diagnóstico 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bray%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30207593
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bray%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30207593
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diferencial entre uma segunda neoplasia mamária primária de um câncer metastático 

para a mama. Neste sentido, características morfológicas e imuno-histoquímicas 

(IHQ) auxiliam no diagnóstico diferencial (GONG, et al., 2007; NITA, et al., 2009; DÍAZ, 

et al., 2012; BAKER, et al., 2013; LIZARRAGA, et al., 2013).  

Os fatores de risco para o câncer de mama bilateral incluem pacientes jovens, 

tumores multicêntricos no primeiro diagnóstico, nuliparidade, carcinoma lobular 

invasivo, exposição à radiação, mutações nos genes BRCA1 e BRCA2 e história 

familiar de câncer de mama. Pacientes com mutações nos genes BRCA1 e BRCA2 

têm um risco anual de 2 a 6% a mais de desenvolver um segundo câncer de mama e 

um risco de 50-60% de ser acometido por um segundo câncer de mama até os 70 

anos de idade. Além disso, estadio clínico e tumoral, tamanho do tumor e 

acometimento linfonodal influenciam no risco de desenvolvimento de câncer de mama 

bilateral. A terapia hormonal, por outro lado, está associada à redução do risco de um 

segundo câncer de mama (DÍAZ et al., 2012; BAKER et al., 2013; LIZARRAGA et al., 

2013).  

O diagnóstico de câncer de mama é realizado a partir de exames de imagem 

e anatomopatológico. Após a confirmação, fatores prognósticos e preditivos devem 

ser avaliados pelo exame de IHQ. A avaliação da expressão do receptor hormonal 

de estrógeno (RE), receptor hormonal de progesterona (RP), receptor de 

crescimento epidérmico humano (HER2) e índice proliferativo (Ki67) são pré-

requisitos para indicação do tratamento (AJCC, 2017). A partir do resultado do 

exame de IHQ, associado a evolução clínica da paciente, o tratamento é 

direcionado. Existem outros biomarcadores, como o PDL-1, que também podem 

auxiliar na escolha do tratamento nessas pacientes, porém não é preconizado como 

exame de rotina no câncer de mama. Outros tipos de cânceres também possuem 

biomarcadores que devem ser pesquisados, como no câncer colorretal. A avaliação 

da instabilidade de microssatélites é indicada para todos os pacientes, pois quando 

o tumor é instável, o tratamento pode ser diferente do habitual (KAWAKAMI et al., 

2015). 

A instabilidade de microsstélites (MSI) é caracterizada como sequências curtas 

e repetidas de 1 a 6 nucleotídeos e é o resultado do acúmulo de mutações que levam 

a inativação dos genes que realizam o reparo do DNA (mismatch repair system – 

MMR). As instabilidades de microsatélites são encontradas esporadicamente no 
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câncer colorretal e endometrial. Apesar de não serem frequêntes no câncer de mama, 

estudos apontam que no câncer de mama bilateral a incidência pode ser maior 

(DIETMAIER et al.,1997; KULIGINA et al., 2006; HAUSE et al., 2016). A MSI está 

intimamente correlacionada com a perda da expressão das proteínas que fazem o 

reparo do DNA. A perda da expressão dessas proteínas pode ser diagnosticada pelo 

método da imuno-histoquímica e determinar se o tumor é deficiente ou não, 

denominando como deficiência das enzimas de reparo (dMMR) (DIETMAIER W, et al. 

1997). 

A dMMR no câncer de mama, e principalmente no bilateral, ainda é um assunto 

pouco abordado e estudado. A incidência é baixa, porém acredita-se que com o 

desenvolvimento de novas tecnologias, a tendência é diagnóstico cada vez mais 

precoce, assim como melhores tratamentos, aumentando a sobrevida dessas 

pacientes, o que pode resultar no aumento da incidência do câncer de mama bilateral 

e a MSI nesses tumores (BERNSTEIN et al., 2003). Esse é o primeiro estudo em 

pacientes do sul do Brasil e tem como objetivo avaliar a expressão de proteínas 

relacionadas ao sistema de reparo do DNA, que podem sugerir MSI, propor novos 

estudos e direcionar novas possibilidades de tratamento para essas pacientes. 
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2 JUSTIFICATIVA 

 

 Pacientes com câncer de mama bilateral quando diagnosticadas precocemente 

podem ter uma taxa de sobrevida mais alta comparadas com as que são 

diagnosticadas após os sintomas. Com o avanço de melhores tecnologias para sua 

detecção precoce somados aos melhores tratamentos, a tendência é de termos um 

aumento na incidência do câncer contralateral (BERNSTEIN et al., 2003). 

Atualmente os receptores hormonais e HER2 são biomarcadores mandatórios 

para direcionarem o tratamento ideal (FISHER et al., 1981). Existem outros 

biomarcadores em estudo, incluindo as proteínas de reparo para pesquisa das 

instabilidades de microssatéltes  (FUSCO et al., 2018). 

 Estudos apontam que a instabilidade de microssatélites, apesar de não serem 

frequentes no câncer de mama, podem ter incidência aumentada no câncer de mama 

bilateral (DIETMAIER et al.,1997; KULIGINA et al., 2006; HAUSE et al., 2016). Em 

2017 o tratamento com pembrolizumab, um inibidor de checkpoint, teve aprovação 

pelo Departamento de Saúde e Serviços Humanos dos Estados Unidos (US Food and 

Drug Administration FDA) em qualquer tumor que tenha MSI-H ou  dMMR comprovada 

por algum método de detecção. Portanto, pacientes com câncer de mama bilateral 

que tenham MSI-H ou  dMMR comprovada, podem se beneficiar com os inibidores de 

checkpoint (FDA, 2017; LI, 2020).  

Essa pesquisa tem como objetivo avaliar a expressão das proteínas 

relacionadas à dMMR no câncer de mama bilateral correlacionando com dados 

clínicos, perfil hormonal, status do HER2 e índice proliferativo (Ki67). Tem como 

proposta utilizar o método da IHQ para a detecção da expressão das proteínas. A IHQ 

é um método com bom custo benefício e de fácil acesso à população por ser 

encontrado em vários laboratórios de patologia e auxilia na seleção de pacientes 

elegíveis para o estudo molecular. 
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3 OBJETIVOS 

 

3.1 OBJETIVO GERAL 

Analisar a expressão das proteínas relacionadas ao reparo do DNA pelo 

método da imuno-histoquímica, em mulheres que foram diagnosticadas com câncer 

de mama bilateral no Hospital Erasto Gaertner de Curitiba-PR. 

 

3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

a) analisar a expressão das proteínas relacionadas ao reparo do DNA - MLH1, 

PMS2, MSH2, MSH6 - pelo método da imuno-histoquímica; 

b) correlacionar os achados da expressão com status hormonal, HER2 e Ki67; 

c) correlacionar os achados da expressão com idade; 

d) correlacionar os achados da expressão com os tipos histológicos do câncer de 

mama 
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4 CÂNCER DE MAMA NO MUNDO 

 

O câncer de mama, em termos de incidência, ocupa a primeira posição global 

(46,3 casos a cada 100.000 pessoas) (INTERNATIONAL AGENCY FOR RESEARCH 

ON CANCER, 2018) (gráfico 1).  

 

 

Gráfico 1 - Taxas globais estimadas de incidência dos 10 principais tipos de câncer, ambos os sexos, 
todas as idades, em 2018 

 

Fonte: (INTERNATIONAL AGENCY FOR RESEARCH ON CANCER, 2018). 

 

No ano de 2018, a incidência mundial de câncer de mama foi de 2,1 milhões 

correspondendo a 24,2 % do total de casos e atingiu 626.679 óbitos, sendo a causa 

mais frequente de morte, correspondendo a 15% entre todos os tipos de câncer entre 

as mulheres (WHO, 2020; INCA, 2020).  

Em relação a taxa de mortalidade global para ambos os sexos, o câncer de 

mama chegou a 13%, correspondendo a segunda posição, ficando atrás apenas do 

câncer de pulmão (gráfico 2) (INTERNATIONAL AGENCY FOR RESEARCH ON 

CANCER, 2018). 
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Gráfico 2 - Taxas globais estimadas de mortalidade dos 15 principais tipos de câncer, ambos os 
sexos, todas as idades, em 2018 

 

Fonte: (INTERNATIONAL AGENCY FOR RESEARCH ON CANCER, 2018). 

 

 As estimativas de novos casos de câncer de mama em relação aos continentes 

em 2018, evidenciou que os continentes asiático e europeu concentraram 1.433.527 

(68,62%) dos casos de câncer de mama em todo o mundo (tabela 1). 

 

Tabela 1 - Número estimado de novos casos de câncer de mama, todas as idades, em 2018 

 

Continente Número de casos 

Ásia 911.014 

Europa 522.513 

América do Norte 262.347 

América Latina e Caribe 199.734 

África 168.690 

Oceania 24.551 

Fonte: (INTERNATIONAL AGENCY FOR RESEARCH ON CANCER, 2018) 
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O panorama mundial de incidência do câncer de mama, mostrou que os países 

com maiores incidências neste tipo de neoplasia, a cada 100.000 pessoas, no ano de 

2018, foram: Bélgica (113,2), Luxemburgo (109,3), Holanda (105,9) e França (99,1). 

Os países que apresentaram as menores incidências de câncer de mama foram: 

Butão (5,0), República da Gâmbia (6,9), Mongólia (11,3) e Tajikistão (14,8). No Brasil, 

a incidência reportada foi de 62,9 casos a cada 100.000 pessoas (figura 1). 

 

Figura 1 - Estimativa mundial das taxas de incidência do câncer de mama, todas as idades, em 2018 

 

Fonte: (INTERNATIONAL AGENCY FOR RESEARCH ON CANCER, 2018) 

 

Os continentes asiático e europeu, concentraram 448.284 (71,53%) dos casos 

de óbitos por câncer de mama (tabela 2).  

 

Tabela 2 - Número estimado de mortes por câncer de mama, todas as idades, em 2018 

Continente Número de mortes 

Ásia 310.577 

Europa 137.707 

América do Norte 74.072 

América Latina e Caribe 52.558 

África 46.963 

Oceania 4.802 

Fonte: (INTERNATIONAL AGENCY FOR RESEARCH ON CANCER, 2018) 
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Os países que apresentam as maiores taxas de mortalidade por câncer de 

mama em 2018, foram: Fiji (36.9), Barbados (33.1), Somália (29.1), Bahamas (27.9) e 

República Dominicana (26.1). No Brasil, a taxa de mortalidade reportada pela 

International Agency For Research On Cancer foi de 13,00 (figura 2).  

 

Figura 2 - Taxas mundiais de mortalidade por câncer de mama, todas as idades, em 2018 

 

Fonte: (INTERNATIONAL AGENCY FOR RESEARCH ON CANCER, 2018) 

 

A Sociedade Americana do Câncer estimou que em 2019, nos Estados Unidos, 

foram detectados 268,600 novos casos de câncer de mama, correspondendo a 30% 

de todos os casos de câncer no sexo feminino (figura 3) (AMERICAN CANCER 

SOCIETY, 2019). 
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Figura 3 - Estimativa de novos casos de câncer de mama, nos Estados Unidos, em 2019 

 

Fonte: (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2019) 

 

Em relação à estimativa de óbitos por câncer de mama, a Sociedade Americana 

do Câncer, estimou que em 2019, nos Estados Unidos, tiveram 41.760 mortes por 

câncer de mama entre as mulheres, correspondendo a 15% de todos os tipos de 

câncer (figura 4) (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2019). 

 

Figura 4 - Estimativa de casos de mortes por câncer de mama, nos Estados Unidos, em 2019 

 

Fonte: (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2019) 
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5 CÂNCER DE MAMA NO BRASIL 

 

O câncer de mama é o tipo da doença mais comum entre as mulheres no 

mundo e no Brasil, depois do de pele não melanoma, correspondendo cerca de 25% 

dos casos novos a cada ano (INCA, 2018). O INCA estimou para 2018, que no Brasil, 

seriam diagnosticados 59.700 novos casos de câncer de mama e que é o tipo de 

câncer mais frequente nas mulheres, correspondendo um total de 29,5% entre outros 

tipos de câncer (figura 5).  

 

Figura 5 - Distribuição proporcional dos dez tipos de câncer mais incidentes, por sexo, exceto pele 
não melanoma, no Brasil, estimados para 2018 

 

Fonte: (INSTITUTO NACIONAL DE CÂNCER JOSÉ ALENCAR GOMES DA SILVA, 2018) 

 

Os números representaram um risco de 56,33 casos novos a cada 100 mil 

mulheres (INCA, 2018). Para esse ano de 2020, estimam-se 66.280 mil novos casos 

de câncer de mama, correspondendo a 29,7% de outros tipos de câncer no sexo 

feminino (figura 6). 
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Figura 6 - Distribuição proporcional dos dez tipos de câncer mais incidentes por sexo, exceto pele não 
melanoma, no Brasil, estimados para 2020 

 

Fonte: (INSTITUTO NACIONAL DE CÂNCER, 2020) 

Se contextualizarmos a incidência do câncer de mama por estados brasileiros 

nesse ano, o estado de São Paulo ocupa o primeiro no ranking com 27,57%, seguido 

do estado do Rio de Janeiro e Minas Gerais, com 13,80% e 12,44%, respectivamente. 

Já Roraima é o estado com a menor incidência no Brasil, com 0,09%. O Paraná fica 

em quinto lugar, com 5,23%  (tabela 3).  

Tabela 3 - Número de casos novos de câncer, por Estado, estimativa em 2020 

 

Fonte: (INSTITUTO NACIONAL DE CÂNCER, 2020) 
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Em relação à mortalidade do câncer de mama no Brasil, estimou-se que em 

2017, foi o principal responsável por casos de óbitos (16.724 casos), representando 

16,1% do total de casos de câncer (tabela 4).  

 

Tabela 4 - Mortalidade conforme a localização primária do tumor, em mulheres, no Brasil, em 2017 

Localização Primária Óbitos % 

Mama 16.724 16,1% 

Traqueia, Brônquios e Pulmões 11.792 11,4% 

Cólon e Reto 9.660 9,3% 

Colo do útero 6.385 6,2% 

Pâncreas 5.438 5,2% 

Estômago 5.107 4,9% 

Localização primária desconhecida 4.714 4,6% 

Fígado e Vias biliares intra-hepáticas 4.292 4,1% 

Sistema Nervoso Central 4.401 4,2% 

Ovário 3.879 3,7% 

Todas neoplasias 103.583 100,0% 

Fonte: (INSTITUTO NACIONAL DE CÂNCER JOSÉ ALENCAR GOMES DA SILVA, 2018). 

 A partir desses dados é possível entender o impacto que essa doença atinge 

as mulheres não só no Brasil, mas em todo o mundo.  

 

6 CÂNCER DE MAMA BILATERAL 

 

O câncer de mama bilateral é uma doença rara. A incidência em mulheres ao 

longo de sua vida varia de 0,5 a 1,0% (SAMANT, 2001). Estima-se que ocorra em 

aproximadamente 7% das mulheres que já foram diagnosticadas com câncer de 

mama, dentro de um período aproximadamente de 10 anos. O risco para as mulheres 
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com câncer de mama de desenvolver uma segunda neoplasia primária é de 2 a 6 

vezes maior do que o risco da população em geral e a chance desse segundo tumor 

ser contralateral é de 30 a 50% (SOERJOMATARAM et al, 2005; GONG et al., 2007; 

NITA et al., 2009; DÍAZ et al., 2012; BAKER et al., 2013; LIZARRAGA et al., 2013; 

DIAZ et al, 2012). A incidência do tumor contralateral pode reduzir em 30 a 50% 

quando o tratamento do primeiro tumor foi com tamoxifeno, porém se a paciente foi 

submetida a radioterapia, essa incidência pode aumentar ao longo de 10 anos 

(RUTQVIST, 1991; HARTMAN et al. 2005). É imprescindível realizar o diagnóstico 

diferencial entre uma segunda neoplasia mamária primária de um câncer metastático 

para a mama. Neste sentido, características morfológicas e imuno-histoquímicas 

auxiliam no diagnóstico diferencial (SOERJOMATARAM et al., 2005; GONG et al., 

2007; NITA et al., 2009; DÍAZ et al., 2012; BAKER et al., 2013; LIZARRAGA et al., 

2013). 

Huo et al., analisaram 30.617 pacientes com câncer bilateral durante um 

período de 17 anos e mostraram que devem ser considerados como tumores 

sincrônicos quando o diagnóstico do contralateral é realizado em até 12 meses e  

metacrônico, acima de 12 meses (HUO et al., 2011). Os tumores sincrônicos são 

menos frequentes comparados aos metacrônicos. Os tumores metacrônicos são 

diagnosticados ao longo do acompanhamento das pacientes que tiveram o primeiro 

diagnóstico de câncer de mama (DÍAZ et al., 2012). 

Os fatores de risco para o câncer de mama bilateral incluem pacientes jovens 

e tumores multicêntricos no primeiro diagnóstico, nuliparidade, carcinoma lobular 

invasivo, exposição à radiação, mutações nos genes BRCA1 e BRCA2 e história 

familiar de câncer de mama. Pacientes com mutações nos genes BRCA1 e BRCA2 

têm um risco anual de 2 a 6% a mais de desenvolver um segundo câncer de mama e 

um risco de 50 a 60% de ser acometido por um segundo câncer de mama até os 70 

anos de idade. Além disso, estadio clínico e tumoral, tamanho do tumor, acometimento 

linfonodal tratamento com radioterapia influenciam no risco de desenvolvimento de 

câncer de mama bilateral. A terapia hormonal e a quimioterapia, por outro lado, estão 

associadas à redução do risco de um segundo câncer de mama (HOONING et al., 

2008; DÍAZ et al., 2012; BAKER et al., 2013; LIZARRAGA et al., 2013). No estudo do 

Vaittinen e Hemminki (2000) mostraram estatisticamente que a idade jovem, com 
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relação aos outros fatores de risco, é o mais consistente para o desenvolvimento do 

câncer contralateral (VAITTINEN et al, 2000). 

Hartman et al (2005) avaliaram 138.372 pacientes no período de 30 anos que 

tiveram o diagnóstico de câncer de mama. Esse estudo teve como objetivo mostrar a 

incidência do câncer de mama bilateral correlacionando a idade e o tempo desde o 

diagnóstico do primeiro câncer. No resultado, mostraram que pacientes na pré-

menopausa (abaixo dos 45 anos) tiveram uma incidência maior do que as mulheres 

após a menopausa. Nenhum marcador clínico foi encontrado nos tumores 

contralaterais, porém histórico familiar, idade jovem no primeiro diagnóstico, tipo 

histológico lobular invasor, foram fatores que influenciaram no aumento do risco. Com 

relação aos tumores metacrônicos, na pré-menopausa, concluíram que o as mutações 

genéticas pudessem ter influência, impactando negativamente, diferente nos tumores 

sincrônicos, que foram encontradas em muheres mais idosas, onde as mutações 

esporádicas podem estar mais relacionadas (HARTMAN et al, 2005). A detecção 

precoce, ou seja, antes do aparecimento dos sintomas do câncer contralateral é de 

extrema importância visto que pode impactar significativamente na sobrevida dessas 

pacientes. O acompanhamento rotineiro com exame de mamografia é indicado, na 

tentativa de se detectar precocemente os contralaterais ( LU W. et al., 2009.; LU WL. 

et al., 2009).  

Nia et al. (2009), num estudo retrospectivo de 89 casos, descreveram que no 

carcinoma sincrônico a idade média de aparecimento foi aos 62 anos e a forma de 

apresentação clínica mais comum foram nódulos palpáveis em 77% dos casos. Em 

pacientes com carcinomas metacrônicos, a idade média de início do primeiro tumor 

foi de 48 anos, com um intervalo médio entre o diagnóstico do primeiro e do segundo 

tumor de 102 meses, e a forma de apresentação clínica como nódulo palpável em 

68% dos casos (NITA et al., 2009).    

Díaz et al. (2012), num estudo retrospectivo, longitudinal, dos casos de câncer 

de mama bilateral em hospital universitário na Espanha, afirmaram que a história 

natural do câncer de mama bilateral é mal compreendida e não encontraram relação 

do tratamento hormonal do primeiro tumor com o aparecimento do segundo tumor. 

Entre 3757 pacientes tratados por câncer de mama na Instituição, identificaram 3,2% 

casos de câncer bilateral de mama, sendo 2,4% metacrônicos, e 0,8% sincrônicos. 

Após análise do histórico evolutivo, chegaram à conclusão de que as diferenças 



31  

morfológicas não foram significativas, entretanto descreveram que o câncer de mama 

sincrônico foi menos frequente, porém foi observado em uma população mais idosa e 

com histórico familiar de câncer de mama. Um período menor do que 5 anos a partir 

do primeiro tumor, negatividade para RE e neoplasias com grau histológico 3 foram 

considerados como fatores prognósticos não favoráveis. Não foram encontradas 

diferenças com relação a sobrevida entre os tumores sincrônicos e metacrônicos, e 

sugeriram que métodos de imagens das mamas contralaterais devem fazer parte do 

acompanhamento para detecção, diagnóstico e tratamento precoce (DÍAZ et al., 

2012).   

Segundo Lizarraga et al. (2013), a incidência de carcinoma de mama bilateral 

diminuiu tanto nos Estados Unidos como na Europa nos últimos 30 anos, e isso é 

atribuído, pelo menos em parte, aos avanços na terapia adjuvante do câncer primário. 

O risco anual para a mulher na pós-menopausa com câncer de mama RE positivo é 

estimado em 0,1% a 0,4%. A idade, o status dos receptores hormonais, a história 

familiar e o tratamento adjuvante afetam o risco, e não está claro exatamente como 

todos esses fatores interagem para influenciar nas chances de uma mulher 

desenvolver doença contralateral. Além disso, não parece que o risco de vida de uma 

mulher permaneça constante, mas pode ser atenuado pelo tempo, especialmente 

quando o câncer é diagnosticado em pacientes jovens (com menos de 50 anos de 

idade). Relataram ainda que na última década observou-se aumento nas taxas de 

mastectomia e aumento de mastectomia profilática contralateral. Muitos fatores 

influenciam nesta decisão, incluindo a percepção de que uma melhor simetria pode 

ser obtida com a mastectomia bilateral associada a reconstrução imediata, o desejo 

de evitar futuras mamografias e biópsias, e a preocupação de que o câncer se 

desenvolva na mama oposta. As duas últimas razões são frequentemente declaradas 

pelos pacientes como um desejo de "nunca ter que passar por isso novamente" 

(LIZARRAGA et al., 2013).   

A melhora da expectativa de vida após o tratamento do câncer de mama e o 

uso rotineiro de mamografia contralateral resultaram em aumento do número de casos 

de câncer bilateral de mama, em especial nas formas mais precoces. Estudos das 

características clínicas e morfológicas desta entidade podem contribuir na 

identificação de fatores associados e das características que indiquem maior risco ao 
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surgimento da segunda neoplasia mamária (INTRA et al., 2004; BAYKARA et al., 

2012; PADMANABHAN, 2015). 

O tratamento realizado inicialmente nas pacientes com câncer de mama, pode 

ser um fator de risco importante para o desenvolvimento do tumor contralateral. Há 

pelo menos duas classes de quimioterápicos utilizados para tratar outros tipos de 

câncer que podem promover a perda da função das proteínas de reparo do DNA, 

como a 06-metilguanina e tiopurina metiltransferase. Pacientes com diagnóstico de 

leucemia mieloide e alguns tumores cerebrais, podem se beneficiar recebendo 

tratamento quimioterápico com essas classes, porém após o tratamento podem 

evoluir com a instabilidade de microssatélite. Pacientes com diagnóstico de linfoma de 

Hodgkin, que recebem tratamento com a radioterapia podem evoluir com um câncer 

primário de pulmão. (ALLAN, 2005) Ainda não há estudos que comprovem a 

associação do tratamento inicial do câncer de mama com o tumor contralateral, porém 

partindo de que cada vez mais o tratamento do câncer de mama tem evoluído e cada 

vez mais as mulheres estão tendo uma sobrevida maior, a chance de desenvolver o 

contralateral se torna, consequentemente mais alta e essa associação de 

quimioterápicos e radioterapia evoluindo com um segundo tumor primário, deve ser 

considerada e estudada.  

 

7 RASTREAMENTO DO CÂNCER DE MAMA 

 

A incidência do câncer de mama tem aumentado na maioria das regiões do 

mundo. Entretanto, nos países altamente desenvolvidos, atingiu uma estabilidade 

seguida de queda na última década. Ainda nesses países, as taxas de mortalidade 

apresentaram um declínio desde o final da década de 1980 e início de 1990, refletindo 

uma combinação de melhoria na detecção precoce, por meio de rastreamento 

populacional, e intervenções terapêuticas mais eficazes (STEWARD, 2014).  

O diagnóstico do câncer de mama acontece em estágios variados, porém 

quando são diagnosticados nos estágios avançados da doença, aumenta a morbidade 

relacionada ao tratamento, comprometendo a qualidade de vida e reduzindo a 

sobrevida dos pacientes. No intuito de modificar esse cenário, o controle do câncer de 

mama tem sido uma das prioridades na agenda da Política Nacional de Saúde no 
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Brasil. Assim, o Ministério da Saúde, por meio da população “Diretrizes para a 

Detecção Precoce do Câncer de Mama no Brasil”, recomenda a identificação da 

doença em estágios iniciais por intermédio das estratégias de detecção precoce, 

pautadas nas ações de rastreamento e diagnóstico precoce. A mamografia bienal para 

as mulheres na faixa etária de 50 a 69 anos é a estratégia de rastreio indicada, 

enquanto o diagnóstico precoce é formado pelo tripé: população em alerta para os 

sinais e sintomas suspeitos; profissionais de saúde capacitados para avaliar os casos 

suspeitos; e sistemas e serviços de saúde preparados para garantir a confirmação 

diagnóstica oportuna e com qualidade (INTITUTO NACIONAL DE CÂNCER JOSÉ DE 

ALENCAR GOMES DA SILVA, 2015).  

O Brasil adota as recomendações da Organização Mundial da Saúde (OMS) 

para o rastreamento do câncer, nos quais os únicos tipos de câncer com 

recomendações e orientações para a detecção precoce são: câncer de mama, câncer 

do colo do útero, câncer de cólon e reto e câncer de cavidade oral (BRASIL, 2019) 

(figura 7). 

 

Figura 7 - Recomendações para detecção precoce e rastreamento segundo a localização do câncer 

 

Fonte: (BRASIL, 2019) 

 

Políticas públicas, fácil acesso às informações sobre o câncer, neste caso o câncer 

de mama, e conscientização da população sobre a importância do diagnóstico 

precoce são pontos importantes para maior sobrevida das pacientes.   
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8 DIAGNÓSTICO DO CÃNCER DE MAMA 

 

 Para o diagnóstico do câncer de mama, quando é detectado um nódulo 

suspeito, seja pela própria paciente ou pelo médico durante o exame físico, a 

recomendação do ministério da saúde é a realização de exame de imagem, seja 

ultrassonografia, ressonância magnética ou mamografia. A confirmação é feita por 

biópsia, que consiste na retirada de um fragmento do tumor, que é a análise do tecido, 

e punção aspirativa por agulha fina (PAAF), que é a análise das células. O material é 

estudado pelo patologista que faz a confirmação diagnóstica (INCA, 2019). 

 As principais manifestações clínicas do câncer de mama são: nódulo fixo e 

geralmente indolor (90%), alteração da coloração e textura da pele, podendo às vezes 

ter sinais de retração, saída de secreção pelo mamilo e nódulos na axila (INCA,2019). 

Esses sinais e sintomas podem variar e dependem do grau de evolução do tumor, 

podendo ser assintomático no estágio inicial.  

O estadiamento do câncer de mama baseia-se no tamanho do tumor e no 

sistema TNM (tumor, nódulo e metástase). Tumores com até 2,0 cm entram no estadio 

I, de 2,0 a 5,0 cm estadio II, maiores do que 5,0 cm estadio III e quando há metástase 

para outros órgãos o estadio é IV (quadro 1).   

Este sistema tem como base a avaliação de três componentes: tumor (T), 

nódulo (N) e metástase (M) (INCA, 2004): 

 T: extensão do tumor primário; 

 N: ausência ou presença de metástase em linfonodos regionais; 

 M: ausência ou presença de metástase à distância.   

O objetivo do estadiamento TNM é fornecer uma descrição do câncer que pode 

ser facilmente comunicada a outros profissionais. Além disso, pode auxiliar nas 

decisões de tratamento e servir como um indicador de prognóstico. Também é útil na 

comparação de casos, principalmente, no que diz respeito aos resultados associados 

a diferentes opções terapêuticas. Na prática clínica, o estadiamento TNM é utilizado 

combinando as características clínicas do paciente e, em alguns casos, com as 

características moleculares do próprio tumor, com a intenção de orientar a avaliação 

prognóstica e a definição do tratamento (AJCC, 2018). 
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Quando o câncer de mama é diagnosticado, fatores prognósticos e preditivos 

devem ser avaliados pelo exame de IHQ. A avaliação da expressão dos receptores 

hormonais de estrógeno (RE), progesterona (RP) e HER2 são fundamentais para 

indicação do tratamento (AJCC, 2018).  

A oitava edição da American Joint Committee (AJCC), classifica o câncer de 

mama segundo a classificação do tumor primário (quadro 1), classificação do 

envolvimento regional dos linfonodos (quadro 2) e classificação de metástases (AJCC, 

2018) (quadro 3). 

Quadro 1 - Classificação do tumor primário, oitava edição do TNM (AJCC) (continua) 

Fonte: (AJCC , 2018) 

 

T: Tumor primário clínico e patológico 

Tx O tumor primário não pode ser avaliado  

T0 Nenhuma evidência de tumor primário 

Tis (DCIS) Carcinoma ductal in situ 

Tis (Paget) 

Doença de Paget do mamilo sem associação com carcinoma invasivo e/ou 

carcinoma in situ (CDIS) no parênquima mamário subjacente. Carcinoma no 

parênquima mamário associados a Doença de Paget são categorizados pelo 

tamanho e características da doença do parênquima, embora a presença da 

Doença de Paget deverá mesmo assim ser mencionada.  

T1 Tumor < 20 mm na maior dimensão 

TI mi Tumor < ou igual a 1 mm na maior dimensão 

T1a 
Tumor > 1 mm e iigual ou < 5 mm na maior dimensão (aproximadamente qualquer 

medida de 1,0-1,9 mm a 2 mm). 

T1b Tumor > 5 mm e igual ou < 10 mm na maior dimensão 

T1c Tumor > 10 mm e igual ou < 20 mm na maior dimensão 

T2 Tumor > 20 mm e igual ou < 50 mm na maior dimensão 

T3 Tumor > 50 mm na maior dimensão 

T4 

Tumor de qualquer tamanho com extensão para parede torácica e/ou pele 

(ulceração ou nódulos macroscópicos); apenas invasão da derme não qualifica 

como T4  
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Quadro 2 - Classificação do envolvimento regional dos linfonodos, oitava edição do TNM (AJCC) 

N: envolvimento regional dos linfonodos, patológico 

pNx Linfonodos regionais não podem ser avaliados 

pN0 Sem metástase de linfonodos regionais ou apenas células tumorais isoladas 

pN0(i+) 
Apenas células tumorais isoladas (agrupamentos de células malignas não maior 
do que 0,2 mm) no linfonodo regional   

pN0(mol+) 
Achados moleculares positivos pela transcriptase reversa (RT-PCR); células 
tumorais isoladas não detectadas 

N1 
Micrometástase; ou metástase em 1 a 3 linfonodos axilares; e/ou nódulos 
mamários internos negativos clinicamente com micrometástase ou biópsia de 
linfonodo sentinela com macrometástase  

N1 mi 
Micrometástase (aproximadamente 200 células ou medida maior do que 0,2 mm e 
menor do que 2.0 mm) 

pN1a 
Metástase em 1 a 3 linfonodos axilares com uma metástase com pelo menos 2,0 
mm  

pN1b 
Metastástase em linfonodo sentinela mamáio interno ipsilateral, excluindo células 
tumorais isoladas.   

pN1c pN1a e pN1b combinado 

N2 
Metástases em 4 a 9 linfonodos axilares; ou linfonodo mamário interno positivo 
ipsilateral pela imagem e ausência de metástase em linfonodo axilar 

N2a 
Metástases em 4 a 9 linfonodos axilares (pelo menos 1 depósito tumoral maior do 
que 2,0 mm) 

N2b 
Metástase detectado clinicamente em linfonodo mamário interno com ou sem 
confirmação microscópica; com linfonodos axilares negativos patologicamente  

N3 

Metástases em mais de 10 linfonodos axilares; ou linfonodo infraclavicular (nível 
3); ou linfonodo mamário interno positivo pela imagem e a presença de um ou 
mais linfonodos do nível I, II positivo; ou mais de 3 linfonodos axilares e 
micrometástase ou macrometástase pela biópsia do linfonodo sentinela 
clinicamente negativo em linfonodo mamário interno 

N3a 
Metástases em mais de 10 linfonodos axilares (com uma metástase com pelo 
menos 2,0 mm); ou metástase em linfonodo infraclavicular (nível 3) 

N3b 
pN1a ou pN2a na presença de N2b (linfonodo mamário interno positivo pela 
imagem) 

N3c Metástase em linfonodo supraclavicular ipsilateral 

Fonte: (AJCC , 2018) 
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Quadro 3 - Classificação de metástases, oitava edição do TNM (AJCC) 

M: Metástase distante 

M0 Sem metástase distante 

M1 Metástase distante presente 

Fonte: (AJCC , 2018) 

 

Ao final de todos os laudos anatomopatológicos, insere-se o estadiamento 

patológico, o que auxilia o mastologista e o oncologista na determinação do melhor 

tratamento para a paciente. 

Após a confirmação do diagnóstico de câncer pelo exame anatomopatológico, 

é necessária a avaliação prognóstica e preditiva através do exame de IHQ na amostra. 

Avaliam-se os receptores hormonais de estrógeno (RE), progesterona (RP), receptor 

de crescimento epidérmico humano (HER2) e índice proliferativo (Ki67). A partir do 

resultado do exame de IHQ o tratamento para a paciente é direcionado. O benefício 

do tratamento hormonal em pacientes com receptores RE e RP positivos já é 

estabelecido na literatura e corresponde a maioria dos cânceres de mama 

(HAMMOND, et al, 2010). A oncoproteína HER2 é um receptor de crescimento 

epidérmico humano e faz parte da família do receptor de fator de crescimento 

epidérmico (EGFR). Tem expressão elevada e amplificação em 15 a 30% dos 

cânceres de mama, observado em tipos histológicos mais agressivos comparado aos 

outros tipos histológicos. Pacientes que tem expressão positiva e amplificação do 

HER2 podem se beneficiar com a droga transtuzumabe, que é um anticorpo 

monoclonal, podendo ser associado ou não a quimioterapia (LYNDSAY, et al, 2007). 

O material retirado para a análise, biópsia ou peça cirúrgica, deve ser submerso 

em solução de formalina tamponada para fixação logo após a coleta da amostra, por 

um período mínimo de 6 horas e no máximo de 72 horas, em um volume adequado 

(tecido/solução 1:20). Evitar o tempo de isquemia do material é necessário para um 

resultado adequado, evitando assim exames falsos-negativos (HAMMOND, et al., 

2010, FRAGOMENI et al., 2018). O tempo de tolerância preconizada entre a retirada 

da amostra até sua imersão em solução de formalina tamponada, é de no máximo 1 

hora (HADI et al., 2008, FRAGOMENI et al., 2018). A má fixação da biópsia e da peça 

cirúrgica pode levar a resultados falsos-negativos na IHQ (YILDIZ-AKTAS, 2012).    
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Considera-se marcação positiva do RE e do RP quando há pelo menos 1% de 

marcação no núcleo das células neoplásicas, podendo chegar a 100%. Essa 

porcentagem deve ser descrita no laudo anatomopatológico, assim como sua 

intensidade, variando de fraca, moderada a forte (HAMMOND et al., 2010; 

FRAGOMENI et al., 2018). Aproximadamente 75 a 80% dos tumores de mama são 

RE e RP positivos, principalmente os carcinomas invasivos, bem e moderadamente 

diferenciados (HAMMOND et al., 2010). A marcação do HER2 é classificada em 

escores conforme a tabela 5. 

 

Tabela 5 - Descrição do resultado do HER2 pelo teste de imuno-histoquímica 

Resultado Critérios 

Negativo (escore 0) Nenhuma marcação observada ou marcação 

incompleta e fraca em menos de ou igual a 10% 

das células tumorais. 

Negativo (escore1+) Marcação incompleta e fraca em pelo menos 

10% das células tumorais. 

Inconclusivo (escore 2+) Marcação das membranas, fraca a moderada, 

em pelo menos 10% das células tumorais ou 

marcação intensa das membranas em menos de 

10% das células tumorais. 

Positivo (escore 3+) Marcação em toda a circunferência das 

membranas em pelo menos 10% das células 

tumorais.  

Fonte: (CAP, 2019) 

 

Resultando o exame inconclusivo ou positivo, recomenda-se a avaliação da 

amplificação do gene HER2 pelo teste de hibridização fluorescente in situ (FISH) 

(WOLFF et al., 2018). 

O marcador Ki67 é uma proteína de marcação nuclear que avalia o índice 

proliferativo das células tumorais em todos os ciclos de proliferação celular. É utilizado 

para avaliação do grupo prognóstico, mas ainda não há uma definição clara com 



39  

relação a baixa ou alta expressão. É descrita nos laudos em porcentagem da 

positividade nuclear das células tumorais (DOWSETT et al., 2011). 

 

9  INSTABILIDADE DE MICROSSATÉLITES 

 

A instabilidade de microssatélites (MSI) foi primeiramente descrita em 1993, por 

Boland e colaboradores, em um subconjunto de câncer colorretal (BOLAND et al., 

1998). No DNA existem locais onde há pequenas e repetidas sequências de 

nucleotídeos, variando de 1 a 6, chamados de microssatélites. Para cada indivíduo, 

esses microssatélites podem variar em localizações e diversas sequências.  Quando 

mutações ocorrem nesses locais, o sistema de reparo (MMR), que são codificadas 

pelos principais genes MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, faz o ajuste desses erros. Esses 

4 genes, codificam 4 proteínas que recebem as mesmas identificações e atuam como 

heterodímeros: MLH1 com o PMS2 e o MSH2 com o MSH6. No momento em que 

esses genes de reparo se tornam deficientes e param de realizar sua função, as 

mutações vão se acumulando e podem ocasionar as dMMR/MSI, sendo uma 

consequência da oncogênese (DIETMAIER et al., 1997; KULIGINA et al., 2006). 

São encontradas esporadicamente no câncer colorretal e endometrial, porém 

são infrequentes no câncer de mama. Ekatherina et al (2006) comparou, a partir de 

estudo molecular, 52 pacientes com diagnóstico de câncer de mama unilateral e 71 

pacientes com diagnóstico de câncer de mama bilateral encontrando instabilidade de 

microssatélite (MSI) em 10% dos casos de bilateralidade e nenhuma instabilidade nos 

cânceres unilaterais  (KULIGINA et al., 2006). 

MSI pode ser observado em tumores esporádicos e hereditários. Nos 

hereditários, temos a síndrome de Lynch que é encontrada em um grupo de pacientes 

com câncer colorretal que têm variantes germinativas patogênicas nos genes do 

sistema MMR. Nos casos dos esporádicos, podemos encontrar em outros tipos de 

tumores, como os de origem mamária. A inativação de genes MMR pode ocorrer 

devido a presença de mutações somáticas ou aos eventos epigenéticos, como a 

hipermetilação do promotor do gene MLH1 (por exemplo, associado à mutação 

somática BRAF V600E), inativação epigenética de MSH2 ou regulação negativa de 

genes MMR por microRNAs (HERMAN et al., 1998; HENDRIKS el al., 2006; 
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LIGTENBERG et al., 2009; LI et al., 2020). 

Dung et al., estudaram 32 diferentes tipos de tumores sólidos e concluíram que 

desses, 11 mostraram deficiência nas proteínas de reparo (LE DT et al., 2017). Para 

o diagnóstico dos tumores instáveis, utilizam-se características clínicas e histológicas, 

e pesquisa das alterações nos tecidos, podendo ser utilizados a IHQ, nova geração 

de sequenciamento (next generation sequencing – NGS) e a reação em cadeira pela 

polimerase (PCR). A análise feita por métodos moleculares, como NGS e PCR são 

mais utilizados, por ter uma acurácia mais elevada 92 a 94,6% e 100%, 

respectivamente, comparada ao método da IHQ, com acurácia de 89 a 95%. A 

vantagem da IHQ é por ser um exame mais acessível, tanto pela disponibilidade em 

diversos serviços, como em termos de custo (CHEAH et al., 2019; LI et al., 2020). 

Além disso há alta correlação entre os tumores com perda da expressão proteica e 

instabilidade de microssatélites (MSI-High  - MSI-H) e quando comparados possuem 

prognósticos similares (MUELLER et al., 2009). 

Pela técnica da IHQ, a pesquisa é feita com 4 anticorpos que identificam 

especificamente as proteínas de reparo MLH1, PMS2, MSH2 e MSH6. Como atuam 

como heterodímeros, a análise é feita sempre em pares MLH1 com o PMS2 e MSH2 

com o MSH6. Se há perda da expressão do MLH1, o PMS2 também perde sua 

expressão e da mesma forma ocorre com o outro par MSH2 e MSH6. A perda isolada 

da expressão pode ocorrer com o PMS2 e MSH6 (tabela 6) (HENDRKS et al., 2006; 

PENA-DIAZ, et al., 2016). 

 

Tabela 6 - Avaliação da expressão das proteínas de reparo pela IHQ 

EXPRESSÃO PELA IHQ 

MHL1 PMS2 MSH2 MSH6 

- - + + 

+ - + + 

+ + - - 

+ + + - 

Fonte: a autora, 2021 
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Pelo método do PCR, o painel de microssatélites recomendado pelo Instituto 

Nacional do Câncer, compreendem cinco marcadores: 2 mononucleotideos (BAT25, 

BAT26) e 3 multinucleotídeos (D5S346, D2S123, D17S250). Tumores instáveis para 

2 ou mais dos 5 marcadores são considerados tumores com MSI-H (GRYFE et al., 

2000; LI et al., 2020). 

Os tumores com MSI possuem maior quantidade de linfócitos intratumorais e 

têm uma série de acúmulos de mutações, como consequência, maior número de 

mutações adquiridas comparados aos tumores estáveis, resultando em tumores mais 

imunogênicos. Essas características mostram que esses tumores podem resultar na 

expressão positiva da proteína PDL1 (SLOAN et al., 2017). Em 2017, a agência 

federal do Departamento de Saúde e Serviços Humanos dos Estados Unidos (US 

Food and Drug Administration FDA), aprovou o tratamento com pembrolizumab, um 

inibidor de checkpoint, em qualquer tumor que tenha dMMR ou MSI-H comprovada 

por algum método de detecção (FDA, 2017; LI et al., 2020). 

Em 2017, em um estudo abordando 86 pacientes e 12 tipos de cânceres, 

mostrou a hipótese da eficácia no tratamento com inibidor de checkpoint nos tumores 

que resultaram com MSI (LE et al., 2017). Em outros dois estudos, um com câncer 

colorretal e outro com câncer de endométrio, mostraram que o anticorpo PDL1 foi mais 

expresso quantitativamente nos tumores com MSI do que os tumores estáveis, o que 

indica a possibilidade de resposta de tratamento com os inibidores de checkpoint 

(ROSENBAUN et al., 2016; SLOAN et al., 2017). No contexto dos tumores com MSI, 

o câncer colorretal é o mais frequente, porém já foram observados em outros tumores 

em uma frequência variada. A frequência de MSI em tumores mamários é 

extremamente baixa, variando de 0% a 1,5%, porém já foi encontrada uma maior 

incidência (0 a 33%) (OZER et al., 2002; HAUSE et al., 2016; BONNEVILLE et al., 

2017).  Kuligina et al., em 2006, realizou um estudo com 71 pacientes com diagnóstico 

de câncer de mama bilateral, comparando com grupo controle de 52 pacientes com 

diagnóstico de câncer de mama unilateral. O método de detecção foi por PCR e 

encontrou 10% de MSI-H nos tumores contralaterais metacrônicos, 05% nos 

sincrônicos e nenhuma nos unilaterais. (KULIGINA et al., 2006). 

Por ser um tema que ainda não está bem elucidado na literatura, esse estudo 

poderá trazer novos incentivos. O tratamento com pembrolizumab pode ser utilizado 
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em tumores com MSI ou com dMMR. Portanto, não existe a necessidade da 

confirmação da MSI pelo método molecular. Ao detectar a dMMR pelo método da IHQ, 

é possível realizar o tratamento com essa medicação. Esse estudo é o único realizado 

com pacientes brasileiras com diagnóstico de câncer de mama bilateral e detectado 

pelo método da IHQ. Este, por ser uma exame de custo acessível e que pode ser 

encontrado em muitos serviços, é considerado o método de escolha, possibilitando 

acesso à toda população brasileira que recebem esse diagnóstico. 
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10 MÉTODOS 

 

10.1 DESENHO E SELEÇÃO DAS PACIENTES 

 

O presente trabalho trata-se de uma pesquisa não experimental, analítica e 

retrospectiva realizado em hospital com foco no tratamento oncológico. Foram 

selecionadas amostras de pacientes com diagnóstico de câncer de mama bilateral do 

laboratório de patologia (LAP) no Hospital Erasto Gaertner da Liga Paranaense de 

Combate ao Câncer (HEG – LPCC), localizado em Curitiba – PR, no período entre 

2005 a 2020. Estas pacientes foram acompanhadas e tratadas, onde realizaram 

biópsias e/ou ressecções cirúrgicas no próprio Hospital Erasto Gaertner. 

 

10.1.1 Critérios de Inclusão: 

- Pacientes diagnosticadas com câncer de mama bilateral, metacrônico e 

sincrônico; 

- Amostras referentes à biópsias e peças cirúrgicas. 

 

10.1.2 Critérios de Exclusão: 

- Pacientes com diagnóstico do tipo histológico “in situ”; 

- Pacientes com resposta completa após tratamento; 

- Amostras com escassa quantidade de tumor. 

 

10.2 CONSIDERAÇÕES ÉTICAS 

 

Esse estudo foi submetido e aprovado pelo CEP Centro de Projetos de Estudo 

e Pesquisa (CEPEP) do HEG registrado com o CAAE 09593219.6.0000.0098. Todas 

as informações coletadas das pacientes foram mantidas em sigilo absoluto e de 

responsabilidade dos pesquisadores.  
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10.3 MATERIAIS 

 

A primeira coleta de dados foi extraída do Sistema de Registro Hospitalar de 

Câncer (SISRHC) pelo setor de estatística do (HEG), desenvolvido e disponibilizado 

pelo INCA. Por se tratar de um estudo sobre câncer de mama bilateral, foram 

selecionadas as pacientes cujos registros apresentaram duas vezes o CID referente 

ao diagnóstico de câncer de mama e foi encontrado 94 pacientes. A partir dessa 

lista, onde contemplava apenas o nome das pacientes, foi realizada a segunda 

etapa da coleta de dados, porém no prontuário eletrônico do HEG (sistema Tasy) 

do HEG, onde foi extraído o número dos exames anátomo-patológicos do LAP, 

idade, data do procedimento, tipo do procedimento, tipo histológico, tratamento 

neoadjuvante quando realizado, estadiamento e o número do exame de imuno-

histoquímica quando presente. No primeiro momento optamos por selecionar 

apenas amostras de peças cirúrgicas (mastectomias, setorectomias e 

quadrantectomias) no intuito de garantir maior quantidade de tumor, excluindo as 

que tinham apenas amostras de biópsias. Após a análise dos dados enquadrados 

para o estudo, com os critérios de exclusão, o número de pacientes reduziu para 

34. A separação dessas 34 amostras (blocos de parafina, lâminas histológicas e de 

imuno-histoquímica) para avaliação, foi realizada na empresa terceirizada, 

localizado em Campo Largo-PR onde ficam armazenadas amostras dos anos 

anteriores a 2019, com as devidas políticas e normas da empresa. As lâminas foram 

revisadas por dois patologistas e das 34 pacientes, apenas 9 das amostras estavam 

elegíveis para o estudo (Figura 8). As demais foram descartadas pelos critérios de 

exclusão.  
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Figura 8: Coleta de dados 1 

 

Fonte: a autora 

 

Devida à redução significativa da quantidade de amostras optou-se por tentar 

outro método de coleta de dados, porém pelo próprio prontuário eletrônico do HEG, 

o sistema Tasy. Após discutir com o mastologista do HEG foi sugerido uma nova 

coleta a partir de códigos de procedimentos específicos e registrados no Tasy pelos 

cirurgiões após as cirurgias. Os códigos utilizados foram para os procedimentos de 

mastectomias com linfadenectomia, mastectomia simples, quadrantectomias e 

setorectomias em oncologia e procedimentos sequenciais em oncologia. Dessa 

lista, totalizaram 280 pacientes. Por ser tratar de câncer de mama bilateral, foram 

selecionadas apenas pacientes  que tinham mais de um código e novamente foi 

realizada a segunda etapa da coleta de dados com as mesmas informações da 

primeira coleta. Após a segunda coleta, somadas as 9 pacientes iniciais, resultaram 

70 pacientes, ressaltando que nessa segunda coleta para a análise das lâminas, 

foram incluídas pacientes que tinham também amostras de biópsias e não apenas 

peças cirúrgicas na tentativa de conseguir mais pacientes para o estudo (Figura 9).  
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Figura 9: Coleta de dados 2 

 

Fonte: a autora 

 

Todos os dados foram tabelados em planilha no Excel. As lâminas e os 

blocos de parafina dessas 70 pacientes foram novamente retiradas na empresa 

terceirizada com as devidas políticas e normas. 10 pacientes foram excluídas nessa 

etapa por não ter blocos de parafina das duas mamas. Após análise das 60 lâminas, 

2 foram excluídas. Uma por não ter neoplasia em um dos lados da mama e a outra 

por não ter tumor suficiente para análise, resultando em 58 pacientes para o estudo.  

 

10.4 PROCEDIMENTO METODOLÓGICO 

 

Para a realização do exame IHQ, optou-se pela técnica de arranjo em matriz, 

conhecido em inglês como tissue microarray (TMA) (Figura 10). É um método 

amplamente utilizado, validado e descrito na literatura. (JOURDAN et al., 2003). A 

partir de um molde, são feitos blocos de parafina com espaços cilíndricos de 3,0 mm 

de diâmetro, totalizando 35. Com punch dermatológico do mesmo diâmetro, é feito a 
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coleta das amostras de tumor, no bloco de parafina das pacientes. A área tumoral foi 

determinada a partir da análise da lâmina correspondente, sendo marcada com caneta 

de retroprojetor para comparação no bloco de parafina e extração exata do local. Os 

cilindros coletados são inseridos nos espaços vazios no bloco de parafina feito pelo 

molde. Foram coletadas de 2 a 4 áreas tumorais, de cada bloco de parafina (cada 

paciente tinha de 1 a 3 blocos com tumor), resultando 12 blocos de parafina (TMA). O 

registro de cada espaço no bloco de TMA foi tabelado no Excel. 

 

Figura 10: TMA 

 

Fonte: a autora 

 

10.4.1 Dados da Imuno-histoquímica  

O método da IHQ realizado no bloco de parafina, com material previamente 

fixado em formalina tamponada. A partir do bloco de parafina, são feitos cortes com 

espessuras de 04 micrômetros, colocados em lâminas especiais (silanizadas e/ou 

eletricamente carregadas). Os anticorpos podem ser: monoclonais (camundongo e 

coelho) ou policlonais (coelhos, porcos, cabras, ovelhas entre outros). O método da 

IHQ é feito através do reconhecimento do local do antígeno utilizando o anticorpo. 

Essa ligação é amplificada por um sistema a base de polímeros que através de 

ligações enzimáticas (Peroxidase Horseradish) é visualizada com revelador DAB (3,3 
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diaminobenzidina tetracloridrato) que em presença de peróxido de hidrogênio produz 

uma coloração castanho-dourado. Esse método é altamente sensível e inibidor de 

ligações inespecíficas. Ao final, as lâminas são coradas com hematoxilina para se 

obter o contraste do que não foi corado com o anticorpo. Ao analisar a lâmina de IHQ, 

deve-se estar atento ao controle, podendo ser interno (quando é positivo no próprio 

corte do material a ser analisado) ou externo (quando é feito um corte de outro material 

e colocado na mesma lâmina). Esse controle é importante no intuito de certificar que 

a reação realmente está correta e evitar exames falso-negativos. 

Foi realizada a IHQ para detecção da dMMR, perfil hormonal, status HER2 e 

Ki67 nos 12 blocos de TMA, resultando em 96 lâminas. Os anticorpos utiizados foram: 

MLH1 (clone M1), PMS2 (clone A16-4), MSH2 (clone G219-1129), MSH6 (clone 

SP93),  RE (clone SP1), RP (clone 1E2), HER2 (clone 4B5) e Ki67 (clone 43). Para 

confiança da análise dos marcadores, utilizou-se controle externo. Na figura 11 mostra 

a positividade das proteínas de reparo, ou seja, sem perda da expressão. Considerou-

se sem perda da expressão das proteínas de reparo quando foi positiva em pelo 

menos 10% da amostra e com perda da expressão quando negativa em 100% da 

amostra. Para os receptores hormonais, seguiu-se o mesmo critério. Para o status do 

HER2, considerou-se positivo quando marcação positiva em toda membrana em mais 

de 10% da amostra, inconclusivo quando forte em menos de 10% da amostra ou fraca 

a moderada em toda a membrana e negativa quando não teve marcação em 100% 

da amostra. O índice proliferativo (Ki67) foi estimada a porcentagem das células 

positivas com relação a quantidade total de células tumorais na amostra e foi 

classificado em  acima ou igual a 14% e abaixo de 14%. 
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Figura 11 - Ilustração das proteínas de reparo sem perda da expressão 

  

 

 

Fonte: a autora 

PMS2 

MSH6 MSH2 

MLH1 
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11 ANÁLISE DOS RESULTADOS 

 

Foram selecionados todos os registros duplicados, a partir dos códigos de 

procedimentos (mastectomias com linfadenectomia, mastectomia simples, 

quadrantectomias e setorectomias em oncologia e procedimentos sequenciais em 

oncologia) do setor de estatística do Hospital Erasto Gaertner no período entre 2005 

a 2020. Após seleção de casos de câncer bilateral com material (blocos de parafina) 

disponível e revisão histológica, chegou-se ao número de 58 casos. 48 (50%) eram 

sincrônicos e 48 (50%) metacrônicos. Dessas 58 pacientes, em 4 foi detectada 

ausência de expressão de grupo de proteínas de reparo (expressão negativa), com 

frequência relativa de 6,9%. (Tabela 7)  

Tabela 7 - Distribuição de frequência de perda de expressão de proteínas de reparo 

 Frequência Porcentagem 

Expressão Positiva 54 93,1 

Expressão Negativa 4 6,9 

Total 58 100,0 

 

A idade média das pacientes com expressão negativa foi de 54.29 ± 15.757 

anos. A paciente mais jovem tem 25 anos de idade e a mais idosa 87 anos. Do total 

de pacientes, 25% têm mais de 66,75 anos de idade. A maioria das pacientes estão 

abaixo do valor médio. As pacientes foram divididas em 4 grupos de faixa etária 

conforme a tabela 8. 
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Tabela 8 - Distribuição da Idade dividida em 4 grupos 

 Frequência  Porcentagem 

 Idade abaixo dos 50 anos 28 48,3 

Idade acima ou igual a 50 e abaixo dos 59 

anos 

8 13,8 

Idade acima ou igual a 60 e abaixo dos 69 

anos 

8 13,8 

Idade acima ou igual a 70 anos 14 24,1 

Total 58 100.0 

 

A partir dessa divisão foi realizado o teste chi quadrado para avaliar a 

instabilidade de microssatélites com a idade e não foi encontrada nenhuma 

correlação.  

A tabela 9 correlaciona o tipo histológico, os receptores hormonais, o status do 

HER2 e o índice mitótico (Ki-67), entre tumores direitos e esquerdos. Com base 

nessas informações, conseguimos demonstrar que os tumores bilaterais possuem 

também fenótipos divergentes.  

 

Tabela 9 - Comparação histológica entre tumores bilaterais 

 
Casos Totais 58 (n) 100% 

    

 
Sincrônicos 29 50.0% 

 
Metacrônicos 29 50.0% 

    

Receptores 
hormonais 

Positivo bilateral 45 77.6% 

Positivo Unilateral 6 10.3% 

Negativo bilateral 7 12.1% 

    

Tipo histológico Ductal bilateral 26 44.8% 
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Lobular bilateral 6 10.3% 

Ducto-lobular 
Bilateral 2 3.4% 

Histologia 
discordante 24 41.4% 

    

Her 2 

Positivo bilateral 5 8.6% 

Positivo Unilateral 6 10.3% 

Inconclusivo Bilateral 1 1.7% 

Inconclusivo 
Unilateral 3 5.2% 

Negativo bilateral 43 74.1% 

    

Ki67  

> ou igual 14 % 
Bilateral 26 44.8% 

> ou igual 14% 
Unilateral 16 27.6% 

<14% Bilateral 16 27.6% 

 

As 4 pacientes que foram detectadas com dMMR, 2 eram em ambas as mamas 

e 2 em apenas um lado, totalizando 6 mamas com dMMR. Analisando essas 6 mamas, 

5 (83,3%) tinham receptores hormonais positivos e 1 (16,7%) negativos. O status do 

HER2, observamos negativo (escore 0) em 4 (66,66%) e 2 (33,33%) foram 

inconclusivos (escore +2). 

A análise detalhada dos tumores com dMMR é demonstrada na tabela 10 (50%) 

pacientes com dMMR em ambas as mamas e 2 (50%) em apenas um lado da mama. 

A faixa etária foi prevalente nas pacientes abaixo dos 50 anos (50%) e não foi 

observado em nenhuma paciente igual ou acima dos 70 anos. Analisando a 

classificação do câncer de mama bilateral, 3 (75%) eram sincrônicos e apenas 1 (25%) 

metacrônico. Com relação à expressão das proteínas de reparo, 3 (75%) teve perda 

da expressão nas proteínas MLH1 e PMS2 (Figura 9) e 1 (25%) com perda da 

expressão apenas da proteína PMS2. Dentre os tipos histológicos, nenhum 
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prevaleceu entre os tumores instáveis. 

Tabela 10 - Descrição dos casos com dMMR 

Idade Classificação MMR Histologia 

  Direito Esquerdo Direito Esquerdo 

48 Sincrônico 
Perda da expressão 

do  PMS2 
Perda da expressão 

do  PMS2 
Lobular Lobular 

45 Metacrônico 
Perda da expressão 
do  MLH1 e PMS2 

Perda da expressão 
do  MLH1 e PMS2 

Ductal Ductal 

52 Sincrônico Normal 
Perda da expressão 
do  MLH1 e PMS2 

Lobular Ductal e Lobular 

62 Sincrônico Normal 
Perda da expressão 
do  MLH1 e PMS2 

Ductal Outros 

 
 

Figura 12 - Ilustração das proteínas de reparo com perda da expressão do MLH1 e PMS2, e sem 
perda da expressão do MSH2 e MSH6 

Fonte: a autora. 

  

  
MSH6 MSH2 

PMS2 MLH1 
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12 DISCUSSÃO 

 

O câncer de mama bilateral é uma doença rara. O risco para as mulheres com 

câncer de mama de desenvolver uma segunda neoplasia primária é de 2 a 6 vezes 

maior do que o risco da população em geral (GONG, et al., 2007; NITA, et al., 2009; 

DÍAZ, et al., 2012; BAKER, et al., 2013; LIZARRAGA, et al., 2013). 

Com o avanço de novas tecnologias para detecção precoce do câncer de 

mama, assim como novos estudos, melhores tratamentos estão sendo propostos. 

Antigamente muitas mulheres morriam dessa doença ou tinham um tempo de 

sobrevida muito curto. Hoje, esse cenário vem se alterando e muitas pacientes que 

são tratadas do câncer de mama evoluem com boa resposta e algumas até 

respondem completamente ao tratamento, permitindo com que tenham uma sobrevida 

mais longa, porém, por outro lado existe chance maior de desenvolver um segundo 

tumor  (ROBINSON et al., 1993; NAROD S. A., 2014). 

As instabilidades de microsatélites são encontradas esporadicamente no 

câncer colorretal e endometrial, já no câncer de mama é um evento raro. Apesar de 

não serem frequêntes no câncer de mama, estudos apontam que, no câncer de mama 

bilateral essa incidência pode ser mais alta. Kuligina et al., em 2007, realizou um 

estudo com 71 pacientes com diagnóstico de câncer de mama bilateral, comparando 

com grupo controle de 52 pacientes com diagnóstico de câncer de mama unilateral. 

Os resultados foram próximos do que encontramos, 10% em comparação com 6,89%. 

Diferente do nosso estudo, o método de detecção foi por PCR, que possui uma 

acurácia de 100% comparado com a IHQ que possui 89 a 95% (KULIGINA et al., 2006, 

KI et al. 2020). A hipótese dessa diferença encontrada pode ser decorrente do método 

utilizado, portanto estudos posteriores que façam a comparação desses métodos 

poderia auxiliar a esclarecer essa questão. 

Nosso estudo detectamos 4 pacientes com dMMR de 58 diagnosticadas com 

câncer de mama bilateral, uma prevalência de 6,89%. Correlacionamos os tumores 

com deficiência com as seguintes variáreis: tumores sincrônicos e metacrônicos, tipo 

histológico, índice proliferativo (Ki67), idade, status dos receptores hormonais, status 

do HER2. 48 (50%) das pacientes tinham tumores sincrônicos e 48 (50%) 

metacrônicos. 3 (75%) dos tumores com deficiência eram sincrônicos e apenas 1 

(25%) metacrônico. Esse achado difere de outros estudos que mostram uma maior 
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incidência da dMMR nos tumores metacrônicos (ROBINSON et al., 1993).  A hipótese, 

com relação aos outros estudos, (CONTEGIACOMO et al., 1995) de que o tipo 

histológico lobular invasor poderia estar correlacionado, foi nula em nosso estudo. Não 

encontramos nenhum tipo histológico que prevaleceu entre os tumores com 

deficiência. O baixo índice proliferativo (Ki67) analisado no estudo do Contegiacomo 

et al. foi observado com maior frequência, já no estudo feito por Cheng et al., tumores 

com deficiência com  Ki67 acima de 14% prevaleceram. Em nosso estudo observamos 

esse índice mais elevado. Das 6 mamas com deficiência, 4 (66,66%) apresentaram o 

índice acima de 14%: 80%, 70% e dois com 30%, e 2 (33,33%) com 10%. Tumores 

com índice proliferativo (Ki67) mais elevado indicam um comportamento mais 

agressivo.  Com relação a idade média das pacientes com deficiência em nosso 

estudo foi de 54.29. A paciente mais jovem com 25 anos de idade e a mais idosa 87 

anos. A faixa etária foi prevalente nas pacientes abaixo dos 50 anos (50%), diferente 

do encontrado por Cheng et al., onde a maioria das pacientes eram acima dos 50 

anos. Ainda em comparação com o estudo analisado por Cheng et al., o receptor de 

progesterona foi negativo e o receptor de estrogênio positivo na maioria dos tumores 

com deficiência. Em nosso estudo, a diferença foi com relação ao receptor de 

progesterona que foi negativo e positivo em proporções iguais,  e o receptor de 

estrogênio obteve o mesmo resultado, positivo na maioria dos casos. Essa 

estratificação dos dados dos receptores hormonais, progesterona e estrogênio, não 

foi demonstrada na tabela da análise estatística, porém foi realizada. Em relação ao 

status do HER2, os resultados também foram semelhantes, sendo a maioria negativo 

para esse biomarcador. Importante ressaltar que o método de detecção desse estudo 

também foi feito pela IHQ, porém foi abordado pacientes de uma província do Canadá, 

sendo a maioria europeus, ou seja, a ancestralidade é distinta da nossa população 

analisada.  

  Estudos sobre câncer de mama unilateral e bilateral, apontam alguns fatores 

como sendo fatores prognósticos negativos, como receptores hormonais e HER2 

negativo, nomeados como triplo negativo (RAKHA et al., 2007), idade (OZER et al., 

2002) e tumores sincrônicos (JOBSEN et al., 2015).  Nosso estudo correlacionou 

esses fatores prognósticos com os tumores com deficiência encontrados e não 

observou significância relativa (YEE et al., 1994; TOYAMA et al., 1996). 

Em 2017, o tratamento com pembrolizumab, um inibidor de checkpoint, teve 
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aprovação pelo Departamento de Saúde e Serviços Humanos dos Estados Unidos 

(US Food and Drug Administration FDA) em qualquer tumor que tenha dMMR ou MSI-

H comprovada por algum método de detecção (FDA, 2017; LI et al., 2020). Após essa 

aprovação, é extremamente relevante a importância da pesquisa das proteínas de 

reparo em tumores. Nosso estudo, demostrou que existe essa deficiência no câncer 

de mama bilateral, portanto a detecção deve ser feita, pois pacientes com esse 

diagnóstico podem se beneficiar com outros tratamentos que atualmente são 

preconizados. O método de detecção pela IHQ é validado possuindo 89 a 95% de 

acurácia, além de ser um exame que está disponível em diversos serviços e com um 

melhor custo monetário comparado aos exames moleculares (LI et al., 2020).  Para o 

diagnóstico dos tumores com deficiência pelo método da IHQ, a pesquisa pode ser 

feita com 4 anticorpos que correspondem às proteínas de reparo: MLH1, PMS2, MSH2 

e MSH6. Como atuam como heterodímeros, a análise é feita sempre em pares MLH1 

com o PMS2 e MSH2 com o MHSH6. Se há perda da expressão do MLH1, o PMS2 

também perde sua expressão e da mesma forma ocorre com o outro par MSH2 e 

MSH6. A perda isolada da expressão pode ocorrer com o PMS2 e MSH6 e não são 

consideradas como MSI-H (HENDRIKS et al., 2006; PENA-DIAZ et al., 2016). Apenas 

em alguns casos, a pesquisa pelo PCR ou outro exame molecular será necessária, 

para confirmação do resultado quando a IHQ for inconclusiva (LI et al., 2020). 

Observando os resultados em conjunto com outros estudos, chegamos ao 

resultado de que a dMMR não tem correlação com nenhuma das variáveis propostas 

nesse estudo, possuindo patogenicidade distinta da maioria dos cânceres de mama e 

levantando a hipótese de que o perfil ancestral deve ser levado em consideração 

devido aos distintos fenótipos encontrados. Mutações que levam o câncer de mama 

bilateral como BRCA1 e BRCA2, assim como mutações que levam a Síndrome de 

Lynch nos tumores colorretais instáveis, podem não ter conexão entre ambas, ou seja, 

o câncer de mama bilateral com deficiência das proteínas de reparo não está 

correlacionada com essas mutações acima citadas. Já as mutações somáticas, as 

que são adquiridas ao longo da vida, devem ser levadas em consideração. Como 

limitação desse estudo foi o pequeno número de pacientes com tumores bilaterais e 

como consequência um baixo número de tumores deficientes, impossibilitando uma 

melhor correlação estatística com as variáveis definidas para correlação.  
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13 CONCLUSÃO 

 

Concluindo, este estudo mostrou que apesar da baixa incidência no câncer de 

mama, a dMMR pode ser detectada no câncer de mama bilateral.    A perda da 

expressão dessas proteínas são considerados como dMMR, condição encontrada nos 

MSI. Demostramos que não existem padrões estatísticos, histológicos e moleculares 

associados, quando estamos diante de um câncer de mama bilateral com dMMR. 

Nesse estudo comprovamos que o método da IHQ é detectável e obtemos resultados 

semelhantes aos estudos que utilizaram métodos moleculares, além ser um exame 

de fácil acesso à toda a população brasileira e bom custo benefício. Importante que a 

pesquisa das MMR seja sempre feita em ambas as mamas, pois como mostramos 

nesse estudo, os fenótipos podem ser distintos. O tratamento e a conduta das 

pacientes com câncer de mama bilateral devem ser analisadas de maneira 

individualizada e personalizada, sempre lembrando da pesquisa das MMR,  pois se 

resutarem deficientes, essas pacientes podem se beneficiar com a imunoterapia. 
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