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RESUMO

Introdugdo: O carcinoma mamario triplo-negativo (CTN), definido pela auséncia de expressdo dos
receptores de estrogénio, progesterona e HER2, constitui um subtipo molecular de comportamento
agressivo e progndstico desfavoravel. Sua caracterizagdo em coortes institucionais brasileiras contribui
para a compreensao das particularidades locais da doenca. Objetivo: Comparar as caracteristicas
clinico-patolégicas, o perfil terapéutico e os desfechos clinicos entre pacientes com carcinoma
mamario invasivo triplo-negativo e ndo triplo-negativo em coorte hospitalar do Centro-Oeste brasileiro.
Métodos: Estudo de coorte retrospectivo com 97 pacientes com carcinoma mamario invasivo
confirmado (excluidos casos de CDIS). Os grupos triplo-negativo (n=15) e ndo triplo-negativo (n=82)
foram comparados quanto a caracteristicas sociodemograficas, tumorais, moleculares, terapéuticas e
desfechos (6bito e recidiva). As comparacdes foram realizadas pelo teste exato de Fisher para variaveis
categoéricas e pelo teste de Mann-Whitney para variaveis continuas, com nivel de significancia de 5%.
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Resultados: O CTN correspondeu a 15,5% da coorte (n=15). O grupo triplo-negativo apresentou Ki-67
médio significativamente mais elevado (54,0% vs. 15,5%; p < 0,001) e maior proporcao de tumores
grau 3 (40,0% vs. 9,8%; p = 0,007). A quimioterapia foi realizada em 93,3% dos casos triplo-negativos
vs. 51,2% dos ndo triplo-negativos (p = 0,003), com uso predominantemente neoadjuvante (93,3%
vs. 22,0%; p < 0,001). Nenhum paciente triplo-negativo recebeu hormonioterapia, em contraste com
90,2% do grupo nao triplo-negativo (p < 0,001). A propor¢ao de dbitos foi significativamente maior no
grupo triplo-negativo (26,7% vs. 2,4%; p = 0,005), assim como a de recidivas (26,7% vs. 6,1%; p = 0,030).
A curva de Kaplan-Meier demonstrou sobrevida global inferior no grupo triplo-negativo (log-rank p
= 6,32 x 10%). Conclusao: O carcinoma mamario triplo-negativo associou-se a maior proliferacdo
tumoral, maior uso de quimioterapia neoadjuvante e piores desfechos clinicos em comparagdao com
os demais subtipos. Esses achados reforcam a necessidade de estratégias diagndsticas e terapéuticas
especificas para esse subgrupo na pratica clinica regional.

Palavras chave: Neoplasias de mama triplo negativas, Subtipo molecular, Prognéstico, Ki-67,
Quimioterapia neoadjuvante.

ABSTRACT

Introduction: Triple-negative breast carcinoma (TNBC), defined by the absence of estrogen
receptor, progesterone receptor, and HER2 expression, is an aggressive molecular subtype
with unfavorable prognosis. Its characterization in Brazilian institutional cohorts contributes
to understanding local disease particularities. Objective: To compare clinical-pathological
characteristics, therapeutic profile, and clinical outcomes between triple-negative and non-
triple-negative invasive breast carcinoma patients in a hospital cohort from Central-West Brazil.
Methods: Retrospective cohort study with 97 patients with confirmed invasive breast carcinoma
(DCIS excluded). Triple-negative (n=15) and non-triple-negative (n=82) groups were compared for
sociodemographic, tumor, molecular, therapeutic, and outcome variables. Fisher's exact test was
used for categorical and Mann-Whitney for continuous variables (significance level: 5%). Results:
TNBC accounted for 15.5% of the cohort (n=15). The triple-negative group had significantly higher
mean Ki-67 (54.0% vs. 15.5%; p < 0.001) and higher proportion of grade 3 tumors (40.0% vs. 9.8%; p
=0.007). Chemotherapy was performed in 93.3% of triple-negative vs. 51.2% of non-triple-negative
cases (p = 0.003), predominantly neoadjuvant (93.3% vs. 22.0%; p <0.001). No triple-negative patient
received hormone therapy vs. 90.2% in the non-triple-negative group (p < 0.001). Death rates were
significantly higher in the triple-negative group (26.7% vs. 2.4%; p = 0.005), as were recurrence
rates (26.7% vs. 6.1%; p = 0.030). Kaplan-Meier curves demonstrated inferior overall survival in
the triple-negative group (log-rank p = 6.32 x 10). Conclusion: Triple-negative breast carcinoma
was associated with higher tumor proliferation, greater use of neoadjuvant chemotherapy, and
worse clinical outcomes compared to other subtypes. These findings reinforce the need for specific
diagnostic and therapeutic strategies for this subgroup in regional clinical practice.

Keywords: Triple negative breast neoplasms, Molecular subtype, Prognosis, Ki-67,
Neoadjuvant chemotherapy.

INTRODUCAO

O carcinoma mamario triplo-negativo (CTN) é definido pela auséncia simultanea de expressao
dos receptores de estrogénio (RE), progesterona (RP) e do receptor 2 do fator de crescimento
epidérmico humano (HER2). Esse subtipo molecular representa aproximadamente 15-20% de
todos os carcinomas mamarios invasivos e é reconhecidamente o de comportamento bioldgico
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mais agressivo, com maior taxa de proliferacdo celular, maior propensdo a disseminacdo
sistémica precoce e pior sobrevida global quando comparado aos demais subtipos.’

Do ponto de vista terapéutico, a auséncia dos trés alvos moleculares principais —
receptores hormonais e HER2 — priva o CTN das duas principais classes de terapia-alvo
disponiveis no tratamento do cancer de mama: a hormonioterapia e os agentes anti-HER2. A
quimioterapia sistémica, preferencialmente na modalidade neoadjuvante, permanece como
o pilar do tratamento, com taxas de resposta patoldgica completa que variam entre 30% e
50% dependendo do esquema utilizado. Mais recentemente, a imunoterapia com inibidores
de checkpoint imunolégico (pembrolizumabe) foi incorporada ao tratamento neoadjuvante do
CTN de alto risco, representando avanco significativo para esse subgrupo.?

A caracterizacao do perfil clinico-patoldgico, terapéutico e prognostico do CTN em coortes
institucionais brasileiras é relevante por diversos motivos. Primeiro, as caracteristicas
epidemioldgicas e moleculares do CTN podem variar entre populacdes, com maior prevaléncia
descritaem mulheres maisjovensedeascendénciaafricana.Segundo, os padrdesdetratamento
e os desfechos clinicos em servigos privados brasileiros podem diferir dos descritos em grandes
ensaios clinicos internacionais, especialmente quanto ao acesso a terapias modernas. Terceiro,
dados regionais sobre o CTN no Centro-Oeste brasileiro sdo escassos na literatura indexada.?

O presente estudo objetivou comparar as caracteristicas clinico-patoldgicas, o perfil
terapéutico e os desfechos clinicos entre pacientes com CTN e ndo triplo-negativo (ndo-CTN)
em coorte hospitalar de servico privado de Goias.

METODOS
Trata-se Desenho e populagao

Estudo de coorte retrospectivo com 97 pacientes com diagndstico histologico confirmado
de carcinoma mamario invasivo, atendidas em hospital privado de referéncia em oncologia em
Goias (2007-2024). Foram excluidos 2 casos de carcinoma ductal in situ (estadiamento 0). O
estudo foi conduzido em conformidade com a Resolucdo CNS n°® 466/2012.

Definicao dos grupos

O subtipo triplo-negativo foi definido como auséncia de expressao de RE, RP e HER2 no exame
imunoistoquimico. Os pacientes foram alocados em dois grupos: CTN (n=15) e ndo-CTN (n=82). O
grupo ndo-CTN incluitodos os demais subtipos moleculares: luminal A, luminal Be HER2-enriquecido.

Variaveis analisadas

Foram comparadas entre os grupos: caracteristicas sociodemograficas (idade ao diagndstico);
caracteristicas tumorais (estadiamento clinico, tamanho do tumor, grau tumoral, tipo histolégico,
comprometimento axilar); marcadores moleculares (Ki-67); abordagem cirdrgica (tipo de cirurgia,
reconstrucdo mamaria); modalidades terapéuticas (quimioterapia — modalidade e tipo —,
hormonioterapia e radioterapia); e desfechos clinicos (6bito e recidiva tumoral).

Analise estatistica
As comparacdes entre grupos foram realizadas pelo teste exato de Fisher para variaveis
categoricas e pelo teste de Mann-Whitney para varidveis continuas (idade, tamanho tumoral,

REVISTA CIENTIFICA CEREM-GO V.07 N.20 2026 @®




PN NI NSNS AN\T

CARCINOMA MAMI:\RI'O INVASIVO TRIPLO-NEGATIVO VERSUS NAO TRIPLO-NEGATIVO: COMPARAGAO DE
CARACTERISTICAS CLINICO-PATOLOGICAS, PERFIL TERAPEUTICO E DESFECHOS EM COORTE HOSPITALAR

Ki-67), em razdo da ndo-normalidade esperada nas distribuicdes. A sobrevida global foi
estimada pelo método de Kaplan-Meier e comparada pelo teste log-rank. Todas as analises
foram realizadas no software R (versao 4.x), com nivel de significancia de 5%.

RESULTADOS
Trata-se Prevaléncia e perfil geral

O CTN correspondeu a 15,5% da coorte (n=15/97). As caracteristicas comparativas entre
0s grupos estdo apresentadas na Tabela 1. Aidade média ao diagndstico foi de 50,3 + 10,3
anos no grupo CTN vs. 55,8 + 11,2 anos no grupo nao-CTN, sem diferenca estatisticamente
significativa (p = 0,118), embora com tendéncia a diagndstico em idade mais jovem no
grupo triplo-negativo (Tabela 1).

Tabela 1: Comparagdo das caracteristicas clinico-patolégicas, terapéuticas e desfechos entre os grupos triplo-negativo e
nao triplo-negativo (n = 97).

Triplo-negativo Nao triplo-

para 0=15) negativo (n=82)

p-valor

Caracteristicas clinicas

Idade ao diagnostico — média = DP (anos) 50,3 +10,3 55,8+11.2 0,118
Mediana (min—max) 53 (31-67) 56 31-77) —

Estadiamento clinico
I 12 (80,0%) 75 (91,5%) 0,183
-1V 3 (20,0%) 7 (8,5%) 0,183

Caracteristicas tumorais

Tamanho — média + DP (cm) 32+22 23+1,1 0,065
Mediana (min-méx) 2,5 (0,9-10,0) 2,0 (0,5-6,0) —

Grau tumoral

Gl 2 (13,3%) 12 (14,6%) 0,007*

G2 7 (46,7%) 62 (75,6%) —

G3 6 (40,0%) 8(9,8%) —
Ki-67 (%)

Média + DP 54,0+19,9 155+12,8 <0,0017

Mediana (min—méx) 50 (10-80) 10 (5-60) —

Abordagem axilar
Negativa 8 (53,3%) 61 (74.4%) 0,124
Positiva 7 (46,7%) 21 (25,6%) 0,124

Tipo histolégico

CDI 12 (80,0%) 68 (82,9%) —
CLI 0 (0,0%) 7 (8,5%) —
Carcinoma inflamatorio 1.(6,7%) 1(1,2%) —
Outros 2 (13,3%) 6 (7,3%) —

Tratamentos realizados

Quimioterapia 14 (93,3%) 42 (51,2%) 0,003
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Neoadjuvante 14 (93,3%) 18 (22,0%) <0,001
Adjuvante 0 (0,0%) 22 (26,8%) 0,020
Radioterapia 13 (86,7%) 62 (75,6%) 0,508
Hormonioterapia 0 (0,0%) 74 (90,2%) <0,001

Abordagem cirurgica

Quadrantectomia 10 (66,7%) 55 (67,1%) 1,000
Mastectomia unilateral 1(6,7%) 15 (18,3%) 0,453
Mastectomia bilateral 4(26,7%) 12 (14,6%) 0,264
Reconstrugdo mamaria 15 (100,0%) 72 (87,8%) 0,345
Desfechos clinicos
Obito 4(26,7%) 2 (2,4%) 0,005
Recidiva tumoral 4 (26,7%) 5 (6,1%) 0,030

CDI: carcinoma ductal invasivo; CLI: carcinoma lobular invasivo. *p-valor para a distribuicdo geral do grau tumoral entre os
grupos pelo teste exato de Fisher. Teste de Mann-Whitney para comparac¢do das médias de Ki-67.

Caracteristicas tumorais e moleculares

O grupo CTN apresentou maior proporcao de tumores grau 3 (40,0% vs. 9,8%; p = 0,007)
e Ki-67 médio significativamente mais elevado (54,0 + 19,9% vs. 15,5 + 12,8%; p < 0,001). O
tamanho tumoral médio foi maior no grupo CTN (3,2 + 2,2 cmvs. 2,3 + 1,1 cm), sem diferenca
estatisticamente significativa (p = 0,065). O comprometimento axilar foi mais frequente no
CTN (46,7% vs. 25,6%), sem atingir significancia estatistica (p = 0,124). O estadiamento llI-IV foi
observado em 20,0% do CTN vs. 8,5% do ndo-CTN (p = 0,183).

Perfil terapéutico

Diferencas expressivas foram observadas no padrao de tratamento entre os grupos. A
quimioterapia foi realizada em 93,3% dos casos CTN vs. 51,2% do nao-CTN (p = 0,003). Destaca-se
que 93,3% dos casos CTN receberam quimioterapia neoadjuvante, comparados a apenas 22,0%
do grupo nao-CTN (p < 0,001). Nenhum paciente do grupo CTN recebeu hormonioterapia, em
contraste com 90,2% do grupo nao-CTN (p < 0,001) — achado esperado pela definicdo do subtipo,
que exclui a presenca de receptores hormonais. A radioterapia foi realizada em propor¢des similares
(86,7% vs. 75,6%; p = 0,508). O tipo de cirurgia ndo diferiu significativamente entre os grupos, com
quadrantectomia predominando em ambos (66,7% vs. 67,1%; p = 1,000).

Desfechos clinicos e sobrevida

A proporcao de 6bitos foi significativamente maior no grupo CTN (26,7%; 4/15) em comparag¢ao
ao grupo nao-CTN (2,4%; 2/82; p = 0,005). Da mesma forma, a proporcao de recidivas foi maior no
CTN (26,7%; 4/15) vs. nao-CTN (6,1%; 5/82; p = 0,030). A Figura 1 apresenta as curvas de Kaplan-Meier
de sobrevida global estratificadas pelo subtipo triplo-negativo. O grupo CTN apresentou sobrevida
global inferior ao grupo nao-CTN (log-rank p = 6,32 x 10*) (Figura 1).
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Kaplan-Meier: sobrevida global por subtipo triplo-negativo

10 =y —— Nao triplo-negativo (n=82)

I = = Triplo-negativo (n=15)
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Tempo de seguimento (anos)

Figura 1: Curvas de Kaplan-Meier de sobrevida global segundo o subtipo triplo-negativo. O grupo triplo-negativo (n=15)
apresentou sobrevida inferior ao grupo nao triplo-negativo (n=82). Log-rank p = 6,32 x 10,

DISCUSSAO

Este estudo comparou o perfil clinico-patologico, terapéutico e progndstico do CTN em
relacdo aos demais subtipos moleculares em uma coorte hospitalar privada do Centro-
Oeste brasileiro. Os achados confirmam padrdes descritos na literatura internacional,
com o CTN apresentando maior proliferacdo tumoral, maior uso de quimioterapia
neoadjuvante e piores desfechos clinicos em compara¢ao com o grupo nao-CTN.*

Aprevalénciade 15,5% do CTN nesta coorte € compativel com as estimativas globais, que
variam entre 10% e 20% dos carcinomas mamarios invasivos. A tendéncia de diagndstico
emidade mais jovem no grupo CTN (50,3 vs. 55,8 anos), embora sem significancia estatistica
nesta amostra, é consistente com dados da literatura que descrevem maior incidéncia do
CTN em mulheres pré-menopausicas e de ascendéncia africana.®

O Ki-67 médio de 54,0% no grupo CTN, significativamente superior ao de 15,5% no grupo
ndo-CTN (p < 0,001), reflete a alta proliferacdo celular caracteristica desse subtipo. Esse
achado tem implica¢ao terapéutica direta: tumores com alto Ki-67 sdo reconhecidamente
mais quimiossensiveis, o que fundamenta a indicacdo preferencial de quimioterapia
neoadjuvante no CTN. A propor¢ao de 93,3% de uso de quimioterapia neoadjuvante neste
grupo é expressivamente superior aos 22,0% observados no nao-CTN, refletindo a pratica
clinica atual para esse subtipo.®

A maior proporc¢do de tumores grau 3 no CTN (40,0% vs. 9,8%; p = 0,007) é coerente
com o comportamento biolégico mais agressivo desse subtipo. O grau histoldgico
elevado, associado ao alto Ki-67, configura um perfil de alta proliferacdo e agressividade
que justifica a abordagem terapéutica mais intensiva observada neste grupo. A tendéncia
a maior comprometimento axilar (46,7% vs. 25,6%) e maior tamanho tumoral (3,2 vs.
2,3 cm), embora sem significancia estatistica nesta amostra, é consistente com a maior
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agressividade local do CTN.”

As proporc¢des de 6bito (26,7% vs. 2,4%; p = 0,005) e recidiva (26,7% vs. 6,1%; p = 0,030)
foram significativamente maiores no CTN, e as curvas de Kaplan-Meier confirmaram
sobrevida global inferior nesse grupo (log-rank p = 6,32 x 10%). Esses resultados sdo
consistentes com a literatura que aponta taxas de sobrevida em cinco anos inferiores para o
CTN em comparac¢do com os subtipos luminais e HER2-enriquecido com tratamento dirigido.®

Algumaslimitacdesmerecemdestaque. Otamanhodogrupo CTN(n=15)éreduzido,oque
limita o poder estatistico das comparacdes e a estabilidade das estimativas de sobrevida.
Os intervalos de confianca para as estimativas do grupo CTN sao necessariamente amplos,
e os resultados devem ser interpretados como exploratérios. Nao foram disponiveis
dados sobre o subtipo molecular detalhado (luminal A vs. B, HER2-enriquecido) no grupo
nao-CTN, o que impede comparag¢des intragrupo. A auséncia de dados sobre resposta
patologica completa a quimioterapia neoadjuvante representa outra limitagao relevante
para a caracterizacdo prognostica do CTN nesta coorte.>™°

CONCLUSOES

O carcinoma mamario triplo-negativo correspondeu a 15,5% desta coorte e apresentou
caracteristicas tumorais de maior agressividade bioldgica — maior Ki-67 e maior proporcao
de grau 3 —em comparag¢ao com os demais subtipos. O perfil terapéutico foi marcado pelo
uso quase universal de quimioterapia neoadjuvante e pela auséncia de hormonioterapia,
refletindo as particularidades moleculares desse subtipo. As propor¢Ses de Obito e
recidiva foram significativamente maiores no grupo triplo-negativo, com sobrevida global
inferior confirmada pelas curvas de Kaplan-Meier.

Esses achados reforcam a necessidade de identificacdo precoce do subtipo triplo-
negativo ao diagndstico, para orientacdo de estratégias terapéuticas especificas, e
de seguimento clinico mais intensivo nesse subgrupo. A ampliacdo da casuistica e a
incorporacao de dados sobre resposta a quimioterapia neoadjuvante sao necessarias
para analises progndsticas mais robustas do CTN no contexto regional.
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