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RESUMO

O câncer de mama é a neoplasia maligna mais comum entre as mulheres, e sua incidência vem 
aumentando de maneira consistente nas últimas décadas. A melhor compreensão anatomopato-
lógica e molecular do câncer de mama vem permitindo observar que os diferentes subtipos desta 
doença apresentam características clínicas e prognósticas diferentes, além de perfil de resposta aos 
tratamentos diferenciados para cada subtipo. Neste artigo, serão revistos os principais aspectos 
clínicos, laboratoriais e terapêuticos do subgrupo de câncer de mama triplo-negativo; subgrupo de 
doença definido, do ponto de vista imunoistoquímico, pela ausência de receptores hormonais ou 
de HER-2. Esse tipo de câncer de mama representa novo desafio para os profissionais envolvidos 
no tratamento multidisciplinar dessa neoplasia, e vem tornando-se foco de inúmeros estudos desti-
nados a permitir sua melhor compreensão e ao desenho de estratégias terapêuticas mais eficientes.

ABSTRACT

Breast cancer is the most common cancer among women; the incidence of such disease is increasing 
through the last decades. Recently, several advances regarding the understanding of the pathology and 
molecular biology of breast cancer directed us to a new understanding of the disease pathologic mecha-
nisms, leading to a molecular classification and, consequently, a novel way to treat the patients. In this 
review we will focus on the main clinical, laboratorial and therapeutical aspects of the triple negative 
breast cancer, as well as on the differences and similarities among triple negative, basal-like and BRCA1 
linked breast cancers.

Introdução

O câncer de mama é a neoplasia maligna mais comum entre as mulheres, e sua incidência vem 
aumentando de maneira consistente nas últimas décadas1. Felizmente, esse aumento no núme-
ro de casos vem acompanhado de melhor entendimento quanto aos mecanismos moleculares 
relacionados à doença2, assim como do consequente desenvolvimento e incorporação de novos 
agentes terapêuticos e estratégias, o que proporcionou importante queda na mortalidade rela-
cionada a essa patologia3. 

A melhor compreensão biológica do câncer de mama permitiu observar que os dife-
rentes subtipos dessa doença apresentam características clínicas e prognósticas distin-
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tas, além de perfil de resposta ao tratamento diferenciado 
para cada subtipo de tumor. Na atual década, crescente 
número de evidências vem demonstrando que a expres-
são gênica dos tumores de mama é diversa entre os grupos 
histologicamente identificáveis e, como resultado direto 
desse entendimento, pode-se, por exemplo, definir o em-
prego de drogas, como o trastuzumabe4, naquelas pacien-
tes que apresentam expressão patologicamente aumentada 
do human epidermal growth factor receptor 2 (HER-2) ou 
dos antagonistas dos receptores de estrógeno (RE) ou de 
progesterona (RP) naquelas pacientes cujos tumores ex-
pressam esses receptores hormonais5. Neste cenário das 
terapias dirigidas contra alvos moleculares específicos, um 
subgrupo específico de câncer de mama desperta especial 
interesse, por ainda ser órfão de tratamento direcionado, 
o triplo-negativo. Neste grupo de tumores, as células não 
apresentam em sua superfície a expressão de receptores de 
estrógeno, progesterona ou HER-2. Neste artigo, serão re-
visadas as características clínicas, biológicas, moleculares 
e anatomopatológicas desse tipo de tumor de mama, bem 
como serão discutidas as estratégias de tratamento mais 
adequadas a esse grupo de pacientes e as perspectivas fu-
turas neste campo. 

Aspectos clínicos

O comportamento clínico do câncer de mama triplo-negati-
vo é classicamente mais agressivo do que os demais tumores 
deste órgão, consequentemente, a sobrevida dessas pacien-
tes é inferior à da população geral das pacientes com essa 
patologia2,6,7 e semelhante àquela das pacientes portadoras 
de tumores HER-2 positivos, a qual igualmente representa 
subtipo agressivo de neoplasia mamária8,9. Além disso, esses 
tumores apresentam maior tropismo por órgãos sólidos, sen-
do a ocorrência de metástases ósseas, muitas vezes, problema 
secundário nesta doença. Esse maior tropismo por envolvi-
mento visceral (como de pulmões e fígado) acompanha-se, 
segundo algumas séries recentes, de maior incidência de me-
tástases cerebrais neste grupo de tumores, fato que poderá 
ser importante em um futuro próximo para estabelecer novas 
estratégias de estadiamento e, por conseguinte, de tratamento 
dessas pacientes10. A característica agressividade e a tendência 
à disseminação sistêmica precoce desse tipo de neoplasia são 
bem ilustradas em um estudo que avaliou a correlação entre o 
tamanho do tumor, o número de linfonodos comprometidos 
e a incidência de metástases sistêmicas, mostrando que, para 
os tumores triplo-negativos, a correlação sequencial desses 
achados, muitas vezes, é rompida, sendo frequente o achado 
de disseminação sistêmica em tumores pequenos, nos quais 
o comprometimento linfonodal axilar está ausente ou ocorre 
de maneira pouco expressiva11. Essas características celulares 

agressivas são a provável explicação para o frequente reco-
nhecimento e o diagnóstico desse tipo de tumor no intervalo 
entre as mamografias anuais12.

Em meio às populações ocidentais mais estudadas, os 
tumores triplo-negativos representam cerca de 15% do 
total dos tumores de mama13-17. Epidemiologicamente, 
esses tumores acometem em maior frequência pacientes 
jovens, habitualmente antes da menopausa, e de ascendên-
cia africana18,19. Em uma avaliação aleatória de tumores 
provenientes de pacientes nigerianas20, a proporcionalida-
de encontrada entre os padrões histológicos e imunoisto-
químicos (IHQ) foi bem diferente da obtida nos estudos 
ocidentais. Neste estudo, entre as 148 amostras avaliadas, 
66,9% eram de mulheres pré-menopausa e 77,8% dos tu-
mores apresentavam graus histológicos II e III. A expressão 
de ER foi localizada em apenas 22,3% das pacientes e o 
HER2 apresentava expressão patologicamente aumentada 
em 18,9% dos casos. Este estudo sugere que a maioria dos 
tumores de mama em pacientes africanas seja do subtipo 
triplo-negativo, sendo muito provável que o mecanismo 
carcinogênico seja distinto entre a população estudada e o 
padrão norte-americano usual. 

Aspectos patológicos e imunofenotípicos

No tecido mamário humano normal, os ductos e os lóbulos 
mamários estão delineados por duas camadas celulares distin-
tas, uma superficial, formada por células epiteliais que estão 
em contato direto com a luz do ducto, denominada luminal, 
e outra interna que possui íntima relação com a membrana 
basal à qual está justaposta, denominada basal (Figura 1)21,22. 
Essas duas populações celulares normais podem ser tanto dis-
tinguidas por sua disposição microanatômica quanto pelas 
suas características imunofenotípicas. As células epiteliais 
luminais são classicamente caracterizadas pela expressão de 
citoqueratinas (CKs) de baixo peso molecular, como CK7, 
CK8, CK18 e CK19, sendo também frequente a expressão 
adicional de outros marcadores, como MUC1, α-6 integri-
na, BCL2, receptor de estrógeno (RE) ou progesterona (RP), 
GATA3, e moléculas de adesão epitelial23. A camada de célu-
las basais é formada por células heterogêneas, tanto do pon-
to de vista morfológico quanto imunofenotípico, cujo perfil 
varia a depender de sua localização e do status hormonal dos 
tecidos. Essas células exibem características tanto de células 
epiteliais quanto de músculo liso, sendo por isso também cha-
madas células mioepiteliais. Diferentemente das células lumi-
nais, esses elementos celulares normalmente expressam CKs 
de alto peso molecular (CKs basais), como CK5, CK6, CK14 
e CK17, em adição a outros marcadores específicos de mús-
culo liso (SMA e miosina de alto peso molecular), calponi-
na, caldesmona, p63, laminina, maspina, CD10, P-caderina, 

OS 8655 Mastologia 19_2.indd   77 30/07/2009   15:49:58



Rev Bras Mastol. 2009 Abr-Jun;19(2):76-82

ARTIGO DE REVISÃO

78

Câncer de mama triplo-negativo: aspectos clínicos, laboratoriais e terapêuticos
Fernandes GS, Calabrich A, Katz A

caveolina 1, receptor do fator de crescimento neural (NGFR), 
S-100, GATA4, entre outros23-26. As células da camada ba-
sal são tipicamente negativas para a expressão para as CKs 
de baixo peso molecular, antígeno epitelial de membrana 
(EMA), desmina, RE e RP. 

Em vista do importante impacto prognóstico e tera-
pêutico que a caracterização do perfil de expressão genéti-
ca trouxe e da dificuldade técnica que existe em se aplicar 
esses métodos na prática anatomopatológica diária, grande 
esforço vem sendo realizado no sentido de tentar identi-
ficar características morfológicas e imunofenotípicas que 
permitam predizer os achados genéticos, a fim de facilitar 
a aplicação desses conhecimentos. Os tumores considera-
dos geneticamente basal-símiles são aqueles que expres-
sam genes comumente apresentados pelas células basais/
mioepiteliais normais. Esses aspectos genéticos favorecem 
a proliferação celular, a supressão de apoptose, além de 
favorecerem a migração e a invasão tecidual. Consequen-
temente, a maioria dos tumores basal-símile exibe carac-
terísticas patológicas de alta agressividade, como elevado 
índice mitótico, pleomorfismo celular acentuado, alta 
relação núcleo citoplasma, presença de muitas células em 
apoptose e presença de comedonecrose, entre outros ca-
racteres agressivos. A maioria absoluta desses tumores cor-
responde histologicamente a carcinomas ductais invasivos 
pouco diferenciados, no entanto, fração não desprezível é 
formada por tumores histologicamente classificados como 
tubulares mistos, metaplásicos, medulares ou ainda tu-
mores ditos glândula salivar símile (Figura 2)27. Embora 
quase todos os tumores com características metaplásicas 
ou medulares sejam triplo-negativos, esses tumores ten-
dem a apresentar evolução distinta, razão pela qual não 
é recomendável a adoção de medidas terapêuticas com 
base, exclusivamente, no perfil imunoistoquímico dessas 
neoplasias, sendo indispensável considerar avaliação his-
tológica da neoplasia. De maneira prática, a forma mais 
adequada de identificar os tumores basal-símile pela IHQ 
é o método validado por Nielsen et al.7, que sugeriram a 
aplicação do seguinte perfil IHQ para definir a população 
de pacientes portadoras de tumores basaloides: ausência 
de expressão de RE e HER-2, acompanhada da expressão 
do receptor do fator de crescimento epidérmico [EGFR], 
e das citoqueratinas (CK5/6). Os tumores HER-2+ são 
classificados automaticamente no subtipo HER-2+, inde-
pendentemente dos resultados dos marcadores restantes. 
Entre os casos restantes, tumores RE+ eram considerados 
luminais e os RE– podem ser subdivididos em duas subca-
tegorias: os basal-símiles (RE e HER-2 negativos, CK5/6 
e/ou EGFR positivo) e os indeterminados (negativo para 
os quatro marcadores). No referido estudo, esse perfil foi 
capaz de identificar, quando comparado com o perfil gêni-
co, o tumor basal-símile com sensibilidade de 76% e espe-

cificidade de 100%. A grande dificuldade na conciliação 
dos critérios de definição dos tumores basaloides e triplo-
negativos é que o primeiro é definido nos estudos de ex-
pressão gênica e o segundo, por análise imunoistoquímica, 
conforme serão discutidos a seguir.

Figura 2. Distribuição histológica do câncer de mama triplo-negativo28. 

Figura 1. Esquematização da distribuição celular no tecido mamário normal.

CDI = 83%

Ducto lobular = 1%

Apócrino = 7%

Metaplástico = 3%

Lobular = 1%

Câncer de mama triplo-negativo  
versus basal-símile

No status atual da oncologia mamária não se consegue dis-
cutir questões terapêuticas e prognósticas na ausência de 
estudo imunoistoquímico que apresente resultados para 
receptores hormonais de estrógeno e de progesterona, além 
de análise do HER-2. Desde a incorporação desse padrão à 
prática, a expressão tumor triplo-negativo vem sendo exten-
samente utilizada para intitular o tumor que não apresenta 
positividade para nenhuma dessas moléculas de superfície 
ao estudo imunoistoquímico. Mais recentemente Perou et 
al.13, por meio de estudos de DNA microarray, apresenta-

Célula luminal Célula mioepitelial

Estroma intralobular Membrana basal
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ram aspectos relacionados à expressão gênica nos tumores 
de mama antes desconhecidos. Neste estudo, 65 amostras de 
42 pacientes (36 carcinomas ductais invasivos, dois carcino-
mas lobulares invasivos, um fibroadenoma e três amostras de 
tecido mamário normal) diferentes foram analisadas, sendo 
para tanto estudados mais de 8 mil genes. Após a avaliação, 
quanto à expressão desses genes, foram identificados quatro 
grupos de câncer de mama de acordo com o padrão genéti-
co: os luminais/RE+ símile, o HER-2+, o basal-símile e os 
com perfil de expressão gênica semelhante ao das células do 
estroma de uma mama normal. O subtipo basal-símile é as-
sim denominado em virtude da semelhança de sua expres-
são gênica com aquela habitualmente encontrada nas células 
que se encontram justapostas à membrana basal nos duc-
tos mamários e que normalmente não expressam receptores 
hormonais. Dessa forma, quando se está referindo ao câncer 
de mama basal-símile, está-se aludindo ao perfil genético.  
A definição de tumor basal-símile pela IHQ pode ser feita 
com aceitável precisão por meio da pesquisa para citoque-
ratinas (CK5/6 ou CK17), classicamente expressas nas cé-
lulas basais naquelas amostras que inicialmente se mostra-
ram negativos para a pesquisa dos receptores hormonais e 
do HER-2, ou seja, triplo-negativos. Essa estratégia propicia 
especificidade de 100% e sensibilidade de 76%.

No intuito de avaliar a coincidência entre o padrão 
imunofenotípico triplo-negativo e o perfil gênico basal-
símile, Kreike et al.28 conduziram análise retrospectiva 
de 97 amostras de tumores imunofenotipicamente triplo-
negativos, submetendo-os à avaliação do perfil de expres-
são gênica; entre estes pacientes, 91% apresentaram perfil 
IHQ compatível com basal-símile e 9% foram consisten-
tes com perfis mama normal símile (Figura 3). De maneira 
inversa, a maioria dos tumores que apresentam perfil ge-
nético basal-símile não expressa receptores hormonais, no 
entanto, uma minoria os expressa. Essas evidências permi-
tem afirmar que essas duas denominações, embora muitas 
vezes coincidentes, não podem ser utilizadas como termos 
sinônimos29. 

Aspectos genéticos e relação com BRCA1

Como citado anteriormente, a denominação basal-símile se 
refere a características genotípicas dos tumores. Essas neo-
plasias apresentam grande complexidade genética quando 
comparadas com outros subtipos de câncer de mama, suge-
rindo, assim, a presença de importante instabilidade genética 
neste subtipo tumoral. Fortalecendo essa hipótese, análises 
genéticas retrospectivas2,30 realizadas em tumores de mama 
inicialmente classificados com base na IHQ deixaram claro 
que aquelas pacientes com imunofenótipos triplo-negativos 
apresentam com maior frequência perda ou ganho de ma-
terial genético, assim como hiperexpressão de componentes 
gênicos específicos. 

Muitos autores sugerem que existe estreita relação en-
tre o câncer de mama basal-símile, o triplo-negativo e o 
ligado à deficiência do BRCA131. Essa asserção é abalizada 
pelo fato de que grande parte das características molecu-
lares, imunoistoquímicas e morfológicas é compartilhada 
pelos três grupos de tumores (Figura 4). A maior parte dos 
tumores associados à deficiência de BRCA1 é triplo-nega-
tiva e expressa marcadores de células mioepiteliais, como 
as CKs basais32, além disso, essas pacientes compartilham 
evolução clínica desfavorável33. A fim de verificar se essas 
semelhanças se repetem em nível gênico, análises realizadas 
por técnicas de microarray em 18 pacientes com câncer de 
mama familiar ligado a mutações no BRCA1 demonstra-
ram expressão gênica basal-símile em 100% das amostras 
estudadas34. Além do perfil de expressão, as alterações ci-
togenéticas encontradas com maior frequência nestes dois 
grupos são as mesmas14,35, incluindo a frequente reativação 
do material genético do segundo cromossomo X36. De ma-
neira inversa, recentes estudos sugerem que grande parte 
dos tumores esporádicos basal-símiles apresenta alterações 
na via de supressão tumoral ligada ao BRCA137, sendo essa 
característica molecular bem menos frequente naqueles 
tumores esporádicos com características não basais38, nos 
quais a mutação no BRCA1 é rara. Duas principais hipó-
teses que explicariam a hipoatividade da via do BRCA1 na 
população celular basal-símile: a primeira sugere que os 
fenômenos periféricos na expressão gênica, intitulados fe-
nômenos epigenéticos, como a metilação do gene promo-
tor do BRCA1, estariam alterados nessa população celular, 
gerando, assim, sua hipoatividade39; a segunda sugere que 
a disfunção na regulação da expressão do gene do BRCA1 
seria a responsável pelo fenômeno40. Até o momento não é 
claro se as alterações no BRCA1 são causa ou consequência 
do fenótipo basal-símile, entretanto, a sobreposição exis-
tente entre esses grupos de doença é inegável. 

Figura 3. Percentual de concordância entre o aspecto imunoistoquímico triplo-
negativo e a característica genética basal-símile28.

Basal-símile = 91%
Inclassificável = 5%
Normal-símile = 4%
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Tratamento

Atualmente, as pacientes portadoras de câncer de mama tri-
plo-negativo apresentam um conjunto de fatores que levam a 
considerar que esse tipo de patologia seja mais grave do que 
aquela manifesta nas demais pacientes com câncer de mama. 
Além de serem portadoras de subtipo de neoplasia intrinse-
camente mais agressiva, essas pacientes também não se bene-
ficiam de alguns tratamentos dirigidos aos alvos moleculares 
altamente efetivos, como o trastuzumabe, para os tumores 
HER-2 positivos, ou as terapêuticas hormonais utilizadas no 
tratamento dos tumores que expressam seus receptores. 

Na ausência de tratamento alvo molecular atual, a 
quimioterapia é o tratamento padrão para essas pacientes 
e, felizmente, os tumores triplo-negativos frequentemen-
te detêm características que favorecem a sensibilidade a 
esse tipo de tratamento, como o alto índice proliferativo 
caracterizado pela alta expressão do Ki-67 e a negativi-
dade para receptores hormonais41,42. No primeiro estu-
do a correlacionar o perfil genético e a resposta ao tra-
tamento em câncer de mama, Rouzier et al.43 obtiveram 
biópsias de 82 tumores antes do início do tratamento 
quimioterápico neoadjuvante com paclitaxel, seguido de 
5-fluorouracil,doxorrubicina e ciclofosfamida. Entre essas 
pacientes, aquelas que apresentavam perfil gênico basal-
símile ou HER-2+ foram aquelas que mais se beneficiaram 
do tratamento quimioterápico, obtendo taxa de resposta 
patológica completa no espécime cirúrgico de 45%, a qual 
foi muito superior àquela atingida pelos pacientes cujo 
perfil genético se assemelha ao das células luminais que 
foi de 6%. Interessante notar que, neste estudo, nenhum 
dos 61 genes associados à resposta patológica completa no 
subtipo basal-símile se repetiu nos pacientes com HER-2+, 
o que leva a concluir que, apesar de as taxas de respostas 
completas nos dois subgrupos terem sido rigorosamente 
iguais, o mecanismo pelo qual as doenças são sensíveis à 
quimioterapia é molecularmente distinto. 

Uma característica molecular frequentemente encon-
trada nos tumores triplo-negativos é a presença de mutação 
no gene supressor de tumores p53. Nos últimos dez anos, 
muitos estudos têm avaliado a influência dessa mutação no 
perfil de sensibilidade a drogas. Em um estudo analisando 
amostras do tumor para mutação do p53 em 63 pacientes 
com câncer da mama submetidos a tratamento neoadju-
vante com 5-fluorouracil, epirrubicina e ciclofosfamida 
(FEC) ou paclitaxel, a presença da mutação do p53 im-
pactou, de maneira significativamente negativa, a resposta 
tumoral ao esquema FEC (p = 0,0029), sem, no entanto, 
alterar a sensibilidade ao paclitaxel44. Este sugere, de modo 
forte, que o mecanismo apoptótico mediado por agentes 
que geram dano direto ao DNA, como a epirrubicina e a ci-
clofosfamida presentes no FEC, seja mediado pela presença 
de p53 normal e funcional. Essa hipótese foi fortalecida 
pelo estudo de Geisler et al. 45 que comprovou a importân-
cia da mutação do p53 na redução das taxas de resposta 
àdoxorrubicina. O paclitaxel que atua de modo periférico 
ao DNA não seria impactado por essa alteração molecular; 
além disso, o paclitaxel implica liberação de citocinas que 
poderiam auxiliar no processo de morte celular, constituin-
do-se, assim, como um dos agentes mais ativos neste grupo 
de pacientes46. As platinas são importantes armas no trata-
mento do câncer de mama26 e o tratamento com um agente 
desse grupo é oferecido, em algum momento da doença, à 
vasta maioria das pacientes com câncer de mama metas-
tático. Nos tumores triplo-negativos, a importância desses 
agentes parece ser ainda maior, visto que, como exposto 
anteriormente, essa patologia apresenta tendência à hipoa-
tividade das vias de reparo genético ligadas ao BRCA-1, o 
que favoreceria a atividade citotóxica desse agente. A ativi-
dade das platinas em pacientes com característica genética 
basal-símile é motivo de inúmeros estudos clínicos. 

Perspectivas

Com base nos conhecimentos moleculares obtidos recente-
mente, muitos novos agentes estão sendo estudados no intui-
to de melhorar o tratamento dessas pacientes. Neste sentido, 
um dos grupos de agentes mais importantes em avaliação 
nesta doença são os inibidores do EGFR. Essa estratégia 
se torna relevante, uma vez que cerca de 60% dos tumores 
triplo-negativos apresentam hiperexpressão dessa molécula7.  
A inibição desse receptor pode ser feita atualmente por meio 
do uso de anticorpos endovenosos (cetuximabe e panitumu-
mabe) ou de inibidores de tirosina quinase empregados por 
via oral (gefitinibe e erlotinibe). Essas duas estratégias já estão 
disponíveis e são utilizadas com sucesso em outras doenças 
neoplásicas, como nos tumores de pulmão e cólon. Outra 
molécula potencialmente modulável que pode servir de alvo 

Figura 4. Ilustração quanto à possível sobreposição entre os diferentes perfis.
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no câncer de mama triplo-negativo é o receptor do fator de 
crescimento, o c-KIT, que é expresso em uma razoável fra-
ção dos tumores com genótipo basal-símile7. A inibição desse 
alvo já foi utilizada com extremo sucesso no tratamento com 
tumores sólidos e de leucemias com o mesilato de imatinibe. 
As similaridades biológicas entre os tumores de mama liga-
dos ao BRCA1 e os tumores de perfil basal-símile sugerem 
que estratégias utilizadas nos primeiros possam ser aplicadas 
nos segundos. Neste sentido, agentes ativos em doença BR-
CA1, como as platinas e os inibidores da PARP, estão sendo 
extensamente estudados em ensaios clínicos nesta patologia, 
de modo que, dentro em breve, deve-se conseguir converter 
grande parte dos conhecimentos moleculares à prática clínica 
em benefício das pacientes. 
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