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NOGUEIRA, G.M. O perfil imunofenotípico das células dendríticas no 

microambiente do câncer de mama em mulheres jovens. Tese (Doutorado) – 

Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto, Universidade de São Paulo, Ribeirão Preto, 

2023. 

RESUMO 

O câncer de mama é a neoplasia maligna mais frequente e a maior causa de morte 

entre as mulheres em todo o mundo. A maioria dos casos é diagnosticada após 40 

anos. No entanto, quando ocorre abaixo dos 35 anos, o câncer se apresenta em 

estágio mais avançado, é mais agressivo com um prognóstico mais desfavorável. 

Embora nos últimos anos se tenha estudado as bases genéticas e epigenéticas que 

possam justificar o pobre prognóstico do câncer de mama em mulheres jovens, o 

papel da resposta imunológica no microambiente tumoral não tem sido abordado. 

Entre as células do sistema imune, as células dendríticas (CDs) são componentes 

importantes do sistema imune inato e principais reguladoras da imunidade mediada 

por linfócitos B e T, devido à sua capacidade de capturar, processar e apresentar 

antígenos associados ao tumor. No presente estudo, nós investigamos o perfil 

fenotípico de CDs no microambiente tumoral do câncer de mama em mulheres de 

diferentes faixas etárias, visando um melhor entendimento da imunovigilância tumoral 

na patogênese do câncer de mama, sobretudo no grupo de pacientes jovens. Foram 

selecionados 431 casos afetando mulheres com diagnóstico de carcinoma ductal 

invasivo (tipo não especial), distribuídos em três grupos: Grupo G1 (≤ 35 anos, n=109), 

G2 (36-50 anos, n=118), e G3 (> 50 anos, n=204). Os dados clinicopatológicos foram 

obtidos no Serviço de Arquivo Médico (SAME) do HCFMRP/USP. As informações 

clinicopatológicas coletadas foram grau histológico, subtipo molecular, sistema TNM, 

estadiamento clínico, sobrevida específica para o câncer de mama (SEC) e a 

sobrevida livre de progressão (SLP). Por imuno-histoquímica (IHQ), foram avaliadas: 

(I) Células de Langerhans (CLs; S100, CD1a, CD207); (II) CDs maduras (CD83, 

CD208); e (III) CDs plasmocitoides (CDp; CD123, CD303). Os nossos resultados 

mostraram que T1 e T3 foram mais frequentes no G3 e G1, respectivamente. O N0 e 

N2 foi mais frequente no G3 e G1, respectivamente. O M1 foi significativamente mais 

frequente no G1 do que G2/G3. As neoplasias grau III foram significativamente mais 

frequentes no G1 do que G2/G3. O G1 e G2/G3 foram mais comumente 

diagnosticados nos estágios III e II, respectivamente. O G1 apresentou maior número 

de casos RE negativo e do subtipo Triplo negativo. O G1 teve uma SLP 

significantemente pior quando comparado com G2/G3. Em relação aos achados IHQs, 

foi observado que as CLs foram prevalentes no G1 quando comparado com G2/G3. 

Diferentemente, as CDs maduras foram prevalentes no G3, sendo significativo 

somente para CD83. As CDp CD123+ foram significativamente prevalentes no G1 

quando comparado com G2/G3, sem diferenças considerando as CDp CD303+. 

Considerando que a infiltração de CLs e CDp (perfil pró-tumoral) no microambiente 

tumoral de G1 foi maior que G2/G3, os nossos resultados fornecem valiosos dados 

para um melhor entendimento da interação do sistema imune (CDs) com a 

carcinogênese mamária. Sugere-se que imunoterapia pode ser relevante, 

especificamente focando à depleção de CDp e estimulando mecanismos de ativação 

ou maturação de CLs, visando melhores taxas de sobrevida e prognóstico em 

pacientes jovens com câncer de mama.   
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ABSTRACT 

Breast cancer is the most common malignancy and the leading cause of death among 

women worldwide. Most cases are diagnosed after age 40. However, when it occurs 

under 35 years of age, the cancer presents at a more advanced stage, is more 

aggressive, and has a poorer prognosis. Although in recent years several studies have 

analyzed genetic and epigenetic factors that can justify the poor prognosis of breast 

cancer in young women, the role of the immune response in the tumor 

microenvironment is not has been addressed. Among the cells of the immune system, 

dendritic cells (DCs) are important components of the innate immune system and key 

regulators of B and T cells, due to their ability to capture, process, and present tumor-

associated antigens. In the present study, we investigated the phenotypic profile of 

DCs in the tumor microenvironment of breast cancer in women of different age groups, 

aiming at a better understanding of tumor immunosurveillance in the pathogenesis of 

breast cancer, especially in the group of young patients. We selected 431 cases 

affecting women diagnosed with invasive ductal carcinoma (no special type), divided 

into three groups: Group 1 (G1, ≤ 35 years, n=109), G2 (36-50 years, n=118), and G3 

(> 50 years, n=204). Clinicopathological data were obtained from the Medical Archive 

Service (SAME) of the HCFMRP/USP. Clinicopathological information was histological 

grade, molecular subtype, TNM system, clinical staging, and breast cancer-specific 

survival (BCSS) and progression-free survival (PFS). By immunohistochemistry (IHC), 

the following were evaluated: (I) Langerhans cells (LCs; S100, CD1a, CD207); (II) 

mature DCs (CD83, CD208); and (III) plasmacytoid DCs (pDC; CD123, CD303). Our 

results showed that T1 and T3 were more frequent in G3 and G1, respectively. N0 and 

N2 being more frequent in G3 and G1, respectively. M1 was significantly more frequent 

in G1 than G2/G3. Grade III neoplasms were significantly more frequent in G1 than 

G2/G3. G1 and G2/G3 were most diagnosed in stages III and II, respectively. In 

general, most tumors were of the Luminal A subtype. However, we found that G1 had 

a greater number of ER negative cases and the Triple negative subtype. G1 had a 

significantly worse PFS when compared to G2/G3. Regarding the IHC findings, in 

general, we have observed that CLs were prevalent in G1 when compared to G2/G3. 

In contrast, mature DCs were prevalent in G3, being significant only for CD83. CD123+ 

pDC were significantly prevalent in G1 when compared to G2/G3, with no differences 

considering CD303+ pDC. Considering that the infiltration of LCs and pDC (pro-tumor 

profile) in the tumor microenvironment of G1 was greater than G2/G3, our results 

provide valuable data for a better understanding of the interaction of the immune 

system (DCs) with breast carcinogenesis. Suggests that immunotherapy may be 

relevant, specifically targeting pDC depletion and stimulating mechanisms of activation 

or maturation of LCs, aiming at better survival rates and prognosis in young patients 

with breast cancer. 
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1 INTRODUÇÃO   

 

 

1.1 Epidemiologia 

 

 

 O câncer é a segunda principal causa de morte nos países desenvolvidos, 

contabilizando total de 9,9 milhões de mortes, ficando atrás apenas das doenças 

cardiovasculares com 17,9 milhões de casos (WHO, 2020). Dentre os tipos de 

cânceres, a neoplasia maligna de mama é a mais frequente em todo o mundo com 

um número de 2,26 milhões de novos casos diagnosticados em 2020, representando 

aproximadamente 11,7% de todos os cânceres (FERLAY et al., 2021). Entre as 

mulheres, o câncer de mama também é considerado a principal causa de morte por 

câncer ao redor do mundo, representando 24,5% das mortes por câncer neste grupo 

(FERLAY et al., 2021). 

 O câncer de mama em mulheres pode ocorrer em qualquer idade, porém, a 

incidência do câncer de mama geralmente aumenta com a idade, com a grande 

maioria das mulheres diagnosticadas após a idade de 40 anos (Fig.01).  

 

Figura 1. Incidência do câncer de mama idade-específica em mulheres nos Estados Unidos 
no período de 2010 a 2014. Fonte: Howlader et al. SEER Cancer Statistics Review, 1975-
2014, National Cancer Institute. Bethesda, MD, https://seer.cancer.gov/csr/1975_2014/, 
baseado nos dados submetidos pelo SEER em novembro de 2016, postado no website SEER 
em abril de 2017.  

  

https://seer.cancer.gov/csr/1975_2014/
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Quando analisamos a distribuição do câncer de mama nos Estados Unidos em 

porcentagem acumulada por faixa etária, verificamos uma curva sigmoide em 

mulheres abaixo de 55 anos (Fig.02), com 6,6% dos casos diagnosticado abaixo dos 

40 anos, 2,4% dos casos diagnosticado abaixo dos 35 anos e 1% antes dos 30 anos 

(HOWLADER et al., 2017). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2. Porcentagem acumulada do câncer de mama em mulheres nos Estados Unidos no 

período de 2010 a 2014. Fonte: Howlader et al. SEER Cancer Statistics Review, 1975-2014, 

National Cancer Institute. Bethesda, MD, https://seer.cancer.gov/csr/1975_2014/, baseado 

nos dados submetidos ao SEER em novembro de 2016, postado no web site da SEER em 

abril de 2017. 

 

Recentemente, um estudo na população brasileira mostrou uma alta incidência 

de câncer de mama em pacientes jovens (ORLANDINI et al., 2021). Neste estudo, os 

dados de prevalência de câncer de mama invasivo por faixa etária, usando três bases 

de dados de câncer de mama do Brasil (Fundação Oncocentro de São Paulo (FOSP), 

Hospital das Clínicas – FMRP/USP (HCRP) e Instituto Nacional de Câncer (INCA) 

revelaram que 4% e 20% das pacientes tinham <35 e <45 anos, respectivamente. 

Embora o câncer de mama seja menos comum em mulheres abaixo dos 35 

anos, quando ele ocorre nessa faixa etária, tende a se apresentar em estágio mais 

avançado, ser mais agressivo e ter um prognóstico mais desfavorável quando 

comparado com mulheres acima dos 35 anos (COLLEONI et al., 2002; FLEURIER et 

al., 2018).  Em destaque, as mulheres abaixo dos 35 anos apresentam tumores mais 

https://seer.cancer.gov/csr/1975_2014/
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agressivos com anaplasia evidente, maior frequência de fenótipo Triplo negativo, 

super expressão do receptor tipo 2 do fator de crescimento epidérmico humano 

(HER2) e altas taxas de linfonodos metastáticos (SOERJOMATARAM et al., 2007; 

WALKER et al., 1996; FREDHOLM et al., 2009; LIEDTKE et al., 2015; ORLANDINI et 

al., 2021).  Além disso, há evidências de que mulheres com diagnóstico de câncer de 

mama em idade jovem (<35 anos ou <40 anos) apresentam menores taxas de 

sobrevida global, além de menores taxas de sobrevida livre de doença (HAN et al., 

2004; HARTLE et al., 2006; ANDERS et al., 2008; CHEN et al., 2016).  

 O conceito de mulheres jovens tem variado entre autores que muitas vezes se 

utilizam de critérios arbitrários ou empíricos para definirem idades limites de 30, 35 ou 

40 anos (ZIMMER et al., 2017; ERIC, 2018; ZHANG et al., 2018; ORLANDINI et al., 

2021). No entanto, um estudo estabeleceu com critérios razoáveis a idade limite de 

35 anos para definir mulheres jovens (HAN; KANG, 2009). Neste estudo, o autor 

demonstrou que a sobrevida global de mulheres de 30 a 34 anos foi significativamente 

pior do que nas mulheres de 35 a 39 anos. Mas a sobrevida global na diferiu entre as 

mulheres na faixa etária de 35 a 39 anos e as mulheres acima de 40 anos. Além disso, 

o autor demonstrou que nas mulheres abaixo de 35 anos, o risco de morte cresceu 

5% a cada ano de decréscimo na idade. Já as mulheres com 35 anos ou mais não 

apresentaram variações no risco de morte com a idade. 

 

 

1.2 Etiologia 

 

 

` A etiologia do câncer de mama é multifatorial e envolvem fatores ambientais, 

de estilo de vida, fatores hormonais/reprodutivos, além de fatores hereditários. 

Estudos epidemiológicos apontam que o câncer de mama é uma doença de países 

desenvolvidos e com estilo de vida ocidentalizado e está associado a dietas ricas em 

gordura animal, baixa atividade física e obesidade (DEVERICKS et al., 2022). Os 

fatores reprodutivos também têm demonstrado forte associação com aumento no risco 

do câncer de mama, particularmente a nuliparidade, a idade precoce na menarca, a 

idade avançada na menopausa e a idade avançada na primeira gravidez a termo 

(WHO, 2012).  

 Os fatores hormonais também estão relacionados com o risco aumentado do 

câncer de mama. Níveis elevados de estrógenos e progesterona no sangue de 



23 

 

 

 

mulheres em pós-menopausa estão relacionados a um risco aumentado do câncer de 

mama (GROUP, 2002). Os níveis elevados de estradiol folicular também 

correlacionaram com risco aumentado do câncer de mama em mulheres em pré-

menopausa. O uso de contraceptivo oral com base combinada de estrogênio e 

progestina (progesterona sintética) tanto em usuárias atuais quanto em usuárias 

recentes tem apresentado um baixo risco relativo do câncer de mama que desaparece 

progressivamente dentro de 5 a 10 anos após o encerramento do uso (HULTSTRAND 

et al., 2022). Quanto a terapia de reposição hormonal pós-menopausa, pacientes que 

fazem o uso atual ou que fizeram uso recente da reposição hormonal apenas com 

estrógenos aumenta o risco relativo do câncer de mama em relação a mulheres que 

nunca usaram o tratamento (WHO, 2012).  

 O câncer de mama também está associado a fatores hereditários. Pacientes 

com histórico familiar, principalmente relacionado ao primeiro grau de parentesco, 

apresentam um risco maior de apresentar um câncer de mama (BREWER et al., 

2017). Aproximadamente 10 a 15% dos cânceres de mama estão associados a 

síndromes hereditárias e a maioria desses está associada a mutação deletéria dos 

genes BRCA1 e BRCA2 (BUYS et al., 2017; HASSON et al., 2020). 

 Estudos epidemiológicos têm ajudado na análise dos fatores de risco associado 

a pacientes jovens do câncer de mama, incluindo variações de raça/etnia e de risco 

familiar aumentado. Nos Estados Unidos foi demonstrado que entre as mulheres 

abaixo dos 35 anos, a incidência de câncer de mama foi mais alta entre as mulheres 

negras (SHOEMAKER et al., 2018), bem como se verificou uma maior frequência do 

câncer de mama hereditário, incluindo mutações nos genes BRCA1 e BRCA 2 

(RUMMEL et al., 2017). Apesar destas associações com fatores de risco específicos, 

a idade jovem tem atuado como um fator independente de prognóstico ruim tal como 

tempo de recorrência, metástase à distância e sobrevida (HAN et al., 2004; 

GNERLICH et al., 2009; KATAOKA et al., 2016; LIAN et al., 2017; ZIMMER et al., 2017; 

OLTRA et al., 2019). Esses dados demostram que as características 

clinicopatológicas e os fatores de risco do câncer de mama diferem nas mulheres 

jovens, sugerindo uma entidade patológica distinta.   

 Um estudo buscando as bases genéticas para caracterizar os tumores de 

mama em mulheres jovens utilizou a análise de enriquecimento a partir de um conjunto 

de 10.000 genes (ANDERS et al., 2008). Neste estudo, os pesquisadores 
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identificaram um conjunto de 367 genes significantemente distintos nos tumores do 

grupo jovem (≤ 45 anos) não compartilhados com o grupo das mulheres idosas (≥ 65 

anos). Mais recentemente, Tsai et al. (2018) descobriram que pacientes jovens com 

câncer de mama apresentavam maiores expressões de determinados microRNAs 

conservados ao longo da evolução que poderiam direcionar alguns genes a iniciar a 

transformação maligna neste grupo de faixa etária.  

 Embora nos últimos anos se tenha estudado as bases genéticas e epigenéticas 

que possam justificar o prognóstico ruim no câncer de mama em mulheres jovens, o 

papel do microambiente imunológico nesse processo, curiosamente, não tem sido 

abordado. 

 

 

1.3 Características clínicas do câncer de mama 

 

 

 O sinal clínico mais comumente observado no carcinoma de mama invasivo é 

a presença de nódulo palpável na mama, embora possam ocorrer outros sinais 

clínicos tais como alteração no tamanho e forma da mama, retração da pele da mama, 

alteração na textura e cor da pele, retração ou inversão do mamilo, descarga de 

mamilo e a presença de dor e edema local (WHO, 2012; ZHANG et al., 2018). A 

maioria dos cânceres de mama é unifocal (cerca de 90%) e pode ocorrer em qualquer 

quadrante da mama, com maior frequência no quadrante lateral superior (RUMMEL, 

2015). Aproximadamente 62% dos cânceres de mama nos EUA estão confinados a 

mama no momento do diagnóstico, enquanto um adicional de 31% já se encontra 

espalhado para os linfonodos. Apenas 6% dos cânceres de mama apresentam 

metástase a distância no momento do diagnóstico (WAKS; WINER, 2019). 

 Muitos desses sinais clínicos observados no câncer de mama, no entanto, 

podem ocorrer também nas condições mamárias benignas. Por isso, é importante a 

realização de exames complementares para o diagnóstico conclusivo. O método de 

diagnóstico mais recomendado é a avaliação através do “triplo teste” que combina 

uma avaliação clínica (histórico e exame clínico da mama), uma imagem radiológica 

(ultrassonografia, mamografia ou ressonância magnética) e uma biopsia pouco 

invasiva (citologia aspirativa por agulha fina ou biopsia por agulha grossa), alcançando 

um valor preditivo positivo de 100% (KARIM et al., 2020).  

  Para pacientes jovens abaixo dos 40 anos, o exame de mamografia não 
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fornece resultados cofiáveis na detecção e diagnóstico de nódulos mamários. O tecido 

mamário de mulheres jovens é mais denso e com predomínio de tecido glandular, 

tornando a mamografia um método diagnóstico pouco sensível (CHECKA et al., 2012). 

A baixa incidência do câncer de mama nesta faixa etária, a baixa sensibilidade da 

mamografia e os riscos associados a exposição de irradiação não trazem benefícios 

para a inclusão de mulheres jovens no programa de rastreamento regular com testes 

de imagens (YAFFE; MAINPRIZE, 2011).  Assim, o diagnóstico de triagem em 

mulheres jovens é normalmente realizado por palpação, seja pelo autoexame ou 

exame clínico de rotina. Ao primeiro sinal ou suspeita, segue-se o diagnóstico segundo 

a abordagem do teste triplo, à semelhança das outras faixas etárias (RADECKA; 

LITWINIUK, 2016).  

 

 

1.4 Características microscópicas 

 

 

 Os carcinomas mamários são considerados um grupo heterogêneo de doenças 

com subtipos patológicos variados com diferentes padrões histológicos, diferentes 

apresentações clínicas e prognósticos. Do ponto de vista microscópico, o câncer de 

mama pode ser classificado em subgrupos de acordo com o grau e o tipo histológico 

(ELSTON; ELLIS, 1991; WEIGELT et al., 2010; WHO, 2019). 

  O sistema de graduação histológica de Nottinghan (SGN) modificado do 

sistema Scarff-Bloom-Richardson emprega uma escala de três graus que estratificam 

os pacientes do câncer de mama em grupos de prognóstico bom, moderado e pobre 

(ELSTON; ELLIS, 1991). O SGN é baseado na avaliação de três características 

morfológicas: (a) grau de formação tubular, (b) pleomorfismo nuclear e (c) índice 

mitótico (WHO, 2012). O SGN está fortemente associado a sobrevida de pacientes 

com carcinoma de mama invasivo (ARAKHA, 2010; JAROENSRI et al., 2022). Além 

disso, o SNG em combinação com o tamanho tumoral e o status nodal formam o Índice 

Prognóstico de Nottingham (IPN) que consegue prever o resultado clínico, bem como, 

suportar a decisão clínica no tratamento do câncer de mama, principalmente em 

relação ao uso da terapia neoadjuvante (LEE; ELLIS, 2008; MOKARIAN et al. 2015) 

 Os tipos histológicos do câncer de mama referem-se aos padrões morfológicos 
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que são bastante variados e estão associados com distintas apresentações clínicas e 

prognósticos específicos (LI et al., 2005; WHO, 2019). O tipo histológico mais 

comumente encontrado é o carcinoma de mama invasivo de tipo não especial (CI -

TNE), previamente conhecido por carcinoma ductal invasivo sem outra especificação, 

correspondendo a aproximadamente 80% de todos os cânceres de mama (WHO, 

2019). Recentemente, a nova classificação do tumor de mama da Organização 

Mundial da Saúde 5˚ edição considerou alguns tipos raros de carcinomas como sendo 

partes do espectro de diferenciação do carcinoma de mama invasivo de tipo não 

especial. Assim, no diagnóstico de carcinoma mamário invasivo de tipo não especial 

(CI-TNE) foram incorporados os seguintes padrões morfológicos especiais: o 

carcinoma invasivo com diferenciação neuroendócrina, o carcinoma com células 

gigantes tipo osteoclasto, o carcinoma medular, o carcinoma pleomórfico, o padrão 

coriocarcinomatoso, o carcinoma melanótico, o carcinoma oncocítico, o carcinoma 

rico em lipídeos, o carcinoma de células claras/rico em glicogênio e o carcinoma 

sebáceo. Os demais tipos específicos incluem o carcinoma lobular invasivo, o 

carcinoma tubular, o carcinoma cribriforme, o carcinoma metaplásico, o carcinoma 

mucinoso, o cistoadenocarcinoma mucinoso, o carcinoma micropapilar invasivo, o 

carcinoma com diferenciação apócrina, o carcinoma metaplásico, o carcinoma de 

células acinares, o carcinoma cístico adenoide, o carcinoma secretório, o carcinoma 

mucoepidermoide, o adenocarcinoma polimórfico e o carcinoma de células altas com 

polaridade reversa (WHO, 2019). Embora a caracterização histomorfológica dos 

cânceres de mama tenha colaborado com taxonomia do câncer de mama, ela 

apresentou uma contribuição limitada no manejo clínico das pacientes. Isso porque a 

vasta maioria dos tumores (70 a 80%) se restringem a duas classes principais, 

nomeadamente o carcinoma invasivo de tipo não especial e o carcinoma lobular 

invasivo. Essa divisão agrupa, dentro de uma mesma classe, tumores com diferentes 

perfis biológicos e clínicos. Assim, a classificação histomorfológica acaba tendo uma 

contribuição restrita tanto para definir a conduta terapêutica como para predizer o 

resultado clínico (ZARDAVAS et al. 2015). 

 

 

 

 

 

 



27 

 

 

 

1.5 Características imuno-histoquímicas 

 

 

 No estudo do câncer de mama, as expressões imuno-histoquímicas de quatro 

biomarcadores a saber, o receptor de estrógeno (RE), o receptor de progesterona 

(RP), o receptor tipo 2 de crescimento epidérmico humano (HER2) e o Ki-67 são 

considerados fatores prognósticos e preditivos importantes (GOLDHIRSCH et al., 

2009).  

 A presença de RE em cânceres de mama invasivos está associada com 

prognósticos mais favoráveis, incluindo melhor sobrevida global (RYU et al., 2018; 

KIM et al., 2022). Além disso, a presença de receptores hormonais (RH) implica numa 

resposta a terapia hormonal, sendo recomendado a inclusão desses pacientes no 

plano de terapia endócrina adjuvante (WHO, 2012).  O cut-off para positividade de RE 

é 1% (HAMMOND et al., 2010; BARTLETT et al., 2011). Através da imuno-

histoquímica verificou-se que entre 70 e 80% dos cânceres de mama invasivos 

expressam RE nuclear em uma proporção variando de 1% a 100% das células (WHO, 

2012). Estudos mostram que as mulheres jovens (abaixo de 35 anos) apresentam 

maior frequência de tumores RE negativos em relação às mulheres mais velhas 

(KATAOKA et al., 2016; LIAN et al., 2017; ZIMMER et al., 2017; ZHANG et al., 2018). 

 O RP é expresso em cerca de 60 a 70% dos tumores de mama invasivo, com 

expressões que podem variar de 0 a 100% das células neoplásicas (WHO, 2012). 

Existe uma relação direta positiva entre o nível de expressão de RP e a resposta a 

hormonioterapia (CUI et al., 2005).   A baixa expressão de RP está associada a 

tumores mais agressivos (LIU et al., 2009). A relação entre a expressão do RP e a 

idade ao diagnóstico tem apresentado resultados contraditórios (LIAN et al., 2017; 

ZHANG et al., 2018; SHAH et al., 2022). 

 A expressão de HER2 é primariamente determinada por IHQ, podendo também 

ser empregada técnicas de hibridização in situ fluorescente (FISH), com resultados 

equivalentes. Aproximadamente 15 a 20% dos pacientes com câncer de mama tem 

superexpressão de HER2 e pacientes com altos níveis de HER2 têm prognóstico pior 

do que aqueles com HER2 negativo (HARTLEY et al., 2006). Hoje em dia, o principal 

objetivo de se avaliar a expressão de HER2 é a seleção de candidatos ao tratamento 

com terapia alvo (HORISAWA et al., 2021). 
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1.6 Subtipos moleculares 

 

 

 As técnicas de microarranjos de DNA e RNA permitiram a caracterização 

genética dos tumores, criando-se assim um retrato ou assinatura de expressão gênica 

dos tumores (SCHENA et al., 1995). Através de técnicas de agrupamentos 

hierárquicos, pesquisadores identificaram inicialmente cinco tipos moleculares: 

Luminal A, Luminal B, superexpressão de HER2, basal símile e mama-normal-símile 

(PEROU et al., 2000; SØRLIE et al. 2003). Logo, os subtipos moleculares foram 

associados a características clinicopatológicas de interesse prognóstico e valores 

preditivos (SØRLIE et al. 2001; van’t VEER et al., 2002). Os altos custos e as 

exigências técnicas para determinação da expressão gênica limitaram o seu emprego 

na prática clínica, sobretudo nos países pouco desenvolvidos. Pesquisadores 

propuseram painéis imunohistoquímicos que pudessem reproduzir, com certa 

aproximação, os perfis de expressão gênica (NIELSEN et al., 2004; CHEANG et al., 

2009; HUGH et al., 2009; BLOWS et al., 2010). Em 2011, na 12˚ Conferência 

Internacional de  St Gallen foram definidos os cinco subtipos moleculares do câncer 

de mama baseado em aspectos clinicopatológicos: o luminal A (RE e/ou RP positivos/ 

HER2 negativo / Ki67 baixo (<14%); o luminal B  HER2 negativo (RE e/ou RP positivos 

/ HER2 negativo / Ki67 ≥14%), o luminal B HER2 positivo (RE e/ou RP positivos / 

quaisquer Ki67 / HER2 superexpresso ou amplificado); o HER2 superexpresso não 

luminal (HER2 superexpresso ou amplificado / RE e RP ausentes); e o Triplo negativo 

(RE e RP ausentes e HER2 negativo) (GOLDHIRSCH et al., 2011). Dois anos depois, 

na 13˚ Conferência Internacional de San Gallen em 2013, houve ajustes nos critérios 

de distinção entre os subtipos luminal A e luminal B HER2 negativo baseado nível de 

receptores de progesterona.  Assim, os pacientes RE positivos e HER2 negativos que 

apresentarem RP negativos ou RP baixo e/ou Ki-67 baixo foram classificados como 

luminal B/ HER2 negativo (GOLDHIRSCH et al., 2013).  As mulheres jovens abaixo 

de 35 anos apresentam maior prevalência de tumores não-luminais, HER2 

superexpresso e Triplo negativo em relação a mulheres acima dos 40 anos (ZHANG 

et al., 2018, PANDIT et al., 2020; ORLANDINI et al., 2021; EIRIZ et al., 2021; YANG 

et al., 2022). 
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1.7 Tratamento 

 

 

 Os objetivos do tratamento variam de acordo com o estágio do câncer de 

mama. Para os pacientes com estágios invasivos iniciais (I e II) e estágios localmente 

avançados (III), o propósito da terapia é a erradicação do tumor das mamas e 

linfonodos regionais, bem como prevenir a recorrência metastática (KURIAN; 

CARLSON, 2009). Nestes casos, o tratamento possui três fases. Na fase pré-

operatória utilizam-se terapias endócrinas sistêmicas para os pacientes com 

responsividade endócrina, ou seja, aqueles com tumores RE positivos e a 

imunoterapia para os casos de tumores HER2 positivos. A quimioterapia pré-

operatória pode ser utilizada nos pacientes HER2 positivos, sendo a única opção para 

os pacientes com tumores Triplo negativo (GOLDHIRSCH et al., 2013). A fase 

cirúrgica apresenta duas opções de abordagem, a saber, a excisão tumoral 

conservativa com radioterapia ou a mastectomia, ambas com taxas de sobrevida 

semelhantes.  A excisão cirúrgica dos linfonodos sentinela é realizada quando há 

evidências de comprometimento nodal, servindo tanto para propósito terapêutico 

quanto para o estadiamento da neoplasia (WAKS; WINER, 2019). A fase pós-

operatória inclui radioterapia, terapia endócrina, imunoterapia e quimioterapia. O uso 

de bifosfonado adjuvante visando a proteção óssea e redução de risco de fratura é 

empregado sobretudo em pacientes em menopausa com câncer de mama não 

metastático (DHESY-THIND et al., 2017). O câncer de mama em fase IV (metastático) 

é tratável, mas não curável. Os objetivos do tratamento nestes casos incluem melhorar 

a duração e a qualidade de vida. O tratamento inclui a hormonioterapia, quimioterapia 

e terapia-alvo molecular. O uso do procedimento cirúrgico em pacientes metastáticos 

tem apresentado dados inconsistentes com relação aos benefícios no prognóstico e o 

seu uso tem se aplicado em casos específicos (CAMERON, 2015; SHIEN; IWATA, 

2017; TAKAYUKI et al., 2022). 

 As pacientes jovens são geralmente tratadas de forma semelhante às demais 

faixas etárias, como descrito acima. Contudo, podemos destacar algumas 

considerações específicas para idade, incluindo opções para preservação de 

fertilidade antes do tratamento sistêmico, bem como um suporte psicológico para 

pacientes e familiares (RADECKA et al., 2016). 

 A imunoterapia no câncer de mama é uma modalidade terapêutica inovadora 
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que tem apresentado significantes progressos, especialmente nos tumores Triplo 

negativos, onde se verificam maior imunogenicidade, maior expressão de PD-L1 e 

maior recrutamento de linfócitos infiltrantes do tumor (BASU et al., 2019). Em destaque 

estão a terapia alvo com inibidores de checkpoint (SWOBODA; NANDA, 2018), a 

terapia com receptor quimérico de antígeno de células T (CART-T) (TCHOU et al., 

2017; XIE et al., 2020) e as vacina de CDs (SANTISTEBAN et al., 2021). A vacina de 

CDs ganha destaque nesse contexto devido à sua notável capacidade de 

apresentação de antígeno e tem sido empregada também em câncer de mama HER2 

superexpresso (LOWENFELD et al., 2017). Apesar do progresso, a imunoterapia 

apresenta enormes desafios, sobretudo o obstáculo do microambiente 

imunossupressivo criado pelo próprio tumor (AUDIGER et al., 2017). 

 

 

 1.8 Prognóstico  

 

 

 Os cânceres de mama quando diagnosticados nos estágios iniciais, de modo 

geral, apresentam um prognóstico bastante favorável. Nos países desenvolvidos a 

sobrevida estimada após 5 anos do diagnóstico está acima de 85%.  Já nos países 

em vias de desenvolvimento, a sobrevida estimada de 5 anos é menor, variando de 

64,8 a 68,7% (ALLEMANI et al., 2018). O efeito dos programas de triagem, a evolução 

do tratamento, incluindo o uso de terapia hormonal adjuvante, a quimioterapia de 

segunda e terceira gerações, os inibidores de aromatase e a terapia-alvo molecular, 

tudo isso tem contribuído para aumentar a sobrevida do paciente com câncer de 

mama. O tamanho tumoral e o comprometimento nodal ainda figuram entre as 

principais características tumorais de importância prognóstica mesmo na atual era dos 

tratamentos mais efetivos (SAADATMAND et al., 2015). Além desses fatores, o grau 

tumoral e a expressão de RH e do HER2 também influenciam a sobrevida das 

pacientes. O câncer de mama é considerado uma patologia bastante heterogênea e 

mesmo pacientes com características prognósticas similares podem apresentar 

diferentes resultados clínicos. O interessante é que o fator idade ao diagnóstico 

também tem sido considerado um fator prognóstico independente para sobrevida 

específica do câncer de mama, com mulheres abaixo de 35 anos apresentando piores 

prognósticos (KATAOKA et al., 2016; GNERLICH et al., 2009). 
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1.9 Imunopatologia o Câncer de Mama 

 

 

 É reconhecido que o desenvolvimento do câncer de mama e o seu prognóstico 

são influenciados não apenas pelas várias mutações que ocorrem nas células 

tumorais, mas também pelo status do sistema imune no microambiente tumoral 

(LANDSKRON et al., 2014).  A ideia de que o próprio sistema imune poderia modelar 

o progresso do câncer surgiu com o conceito da imunoedição (DUNN et al., 2002). 

Este processo dinâmico, onde o sistema imune não apenas protege contra o 

desenvolvimento do câncer, mas também modela as características dos tumores 

emergentes, é composto de três fases: eliminação, equilíbrio e escape (KIM et al., 

2007; MITTAL et al., 2014). A fase de eliminação compreende o processo de 

imunovigilância, onde o sistema imune reconhece as células neoplásicas 

transformadas e iniciam uma resposta visando à eliminação das células 

transformadas.  Nesta fase o sistema imune elimina células imunogênicas permitindo 

a emergência de variantes com baixa imunogenicidade e resistentes ao ataque imune. 

Na segunda fase, ou fase de equilíbrio, as células tumorais que escapam da fase de 

eliminação e apresentando um fenótipo não imunogênico são selecionadas para o 

crescimento. Nesta fase, as células residuais tumorais carregam mutações resistentes 

e de baixa imunogenicidade, mantidas sob controle do sistema imune para não 

progredir no desenvolvimento nem na ocorrência de metástases. Na terceira fase ou 

fase do escape, as células tumorais variantes selecionadas durante a fase equilíbrio 

quebram as defesas do sistema imune com várias alterações genéticas e epigenéticas 

conferindo resistência à detecção imune. É, portanto, bem aceito que o mecanismo 

de imunoedição determina a relação entre o sistema imune e a progressão tumoral. 

Neste sentido, é plausível a reflexão de que o sistema o imune tenha um papel na 

indução de características fenotípicas de prognóstico ruim para os tumores de mama 

em mulheres jovens. 

 Tradicionalmente, o câncer de mama tem sido considerado um tumor pouco 

imunogênico (DENKERT, 2014; BAYRAKTAR et al., 2019). Contudo, os tumores de 

mamas são infiltrados por uma rede complexa de células imunes que influencia o seu 

desenvolvimento, progressão e metástase (FRIDMAN et al., 2012). Os componentes 

imunes do microambiente tumoral no câncer de mama consistem predominantemente 

de linfócitos T CD4 e CD8, linfócitos B, células dendríticas (CDs), monócitos, 
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macrófagos, células, células NK e linfócitos T regulatórios (Tregs) (RUFFELL et al., 

2011; SEMIGLAZOV et al., 2022). Alguns tumores de mama apresentam substancial 

infiltração de linfócitos, particularmente o subtipo Triplo negativo e o HER2 positivo, 

sendo estes considerados mais imunogênicos do que os carcinomas luminais A 

(GARCÍA-TEIJIDO et al., 2016). Os linfócitos infiltrantes do tumor (TILs) têm sido 

associados com melhora na sobrevida, sobretudo nos casos de Triplo negativo 

(DENKERT et al., 2010).  

Além da baixa imunogenicidade, os cânceres de mama apresentam 

mecanismos de escape tumoral que diminuem o reconhecimento imune ou promovem 

a imunossupressão. Os principais mecanismos de evasão do sistema imune no 

câncer de mama são: 1)  Expressão de moléculas inibitórias [Ligante 1 de morte 

celular programada (PDL-1); Antígeno 4 de linfócito T citotóxico (CTLA-4)]; 2) 

Infiltração do microambiente tumoral por uma população de células supressivas 

[Tregs, Células supressoras derivadas da linhagem mieloide (MDSC) e Macrófagos 

associados ao tumor (TAM)]; 3) Presença de fatores imunossupressivos [Interleucina 

10 (IL-10), Fator transformador de crescimento β (TGF-β) , Idoleamina 2,3 dioxigenase 

(IDO)]; 4) Mudanças no status de maturação das CDs  (BATES et al., 2018).  

A baixa imunogenicidade e os mecanismos de escape têm levado a numerosos 

estudos a explorar os potenciais modelos de imunoterapia visando melhores 

resultados para as pacientes do câncer de mama. Neste contexto, as CDs possuem 

um papel-chave devido a sua habilidade para apresentação cruzada de antígenos e 

promoção da ativação de linfócitos específicos que irão atacar as células neoplásicas 

(CUNHA, 2014; SALEMME et al., 2021; SHAHVERDI et al., 2022).  

 
 

1.10 Células Dendríticas   

 

 

 As CDs são células do sistema imune inato uma vez que elas reconhecem e 

respondem a padrões moleculares associado a patógenos (PAMPs) e padrões 

moleculares associados ao dano (DAMPs) moldando a resposta inflamatória. A CD é 

conceituada como a mais eficiente célula apresentadora de antígeno (APC) com 

capacidade de capturar, processar e apresentar diferentes tipos de antígenos, 

incluindo antígenos tumorais, para os linfócitos T naive (MILDNER; JUNG, 2014; 

SCHULTZE; ASCHENBRENNER, 2019; ZANNA et al., 2021). Assim, no 

microambiente tumoral, as CDs fagocitam as células neoplásicas mortas ou debris 
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celulares e transportam os antígenos associados ao tumor para os linfonodos 

drenantes, onde apresentam estes antígenos para os linfócitos T específicos, 

ativando-os para respostas imunes específicas (BANCHEREAU; STEINMAN, 1998; 

KVEDARAITE et al., 2022). A resposta imune adaptativa representada pelas células 

B e T é dependente da presença de CDs para elicitar uma resposta imune específica, 

podendo induzir tanto imunidade quanto tolerância.  

 As CDs se originam na medula óssea a partir de células-tronco 

hematopoiéticas pluripotentes. Estas células dão origem a duas linhagens de CDs: 

mieloides (CDmi) e plasmocitóides (CDp) (BANCHEREAU et al., 2000; SHORTMAN; 

LIU, 2002; Amon et al., 2020). A linhagem mielóide dá origem às chamadas CD 

convencionais, incluindo as células de Langerhans (CLs), as células dendríticas 

intersticiais (CDi) e as CDs derivadas de monócitos (CDmo). Já as CDp, chamada 

assim pela morfologia similar com plasmócitos, representam maior fonte de citocinas 

antivirais, como o interferon do tipo I, respondendo precocemente às infecções virais. 

Entretanto, elas também agem como células apresentadoras de antígenos (APC) e 

controlam respostas mediadas por células T (COLONNA et al., 2004; AMON et al., 

2020).  

 

 

1.11 As células dendríticas e o câncer de mama 

 

 

Um estudo específico com o câncer de mama sugeriu uma correlação negativa 

entre a infiltração de células dendríticas e o grau de diferenciação histológica, bem 

como uma correlação positiva com o tamanho do tumor, com o comprometimento 

nodal e as expressões de RE e RP (LESPAGNARD, 1999). De modo geral, a presença 

de células dendríticas nos tumores tem sido associado com melhores prognósticos, 

recorrência tumoral reduzida, poucas metástases e taxa de sobrevida geral 

aumentada (FRIDMAN et al., 2012). 

 Posteriormente, foi observado que a eficácia e o sucesso final das interações 

entre células tumorais e a resposta imune depende do estado de maturação 

alcançado pelas células dendríticas após o seu contato com as células cancerosas. 

De modo geral, as células dendríticas maduras promovem fortemente a imunidade 
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anti-câncer enquanto as células dendríticas imaturas facilitam a tolerância para o 

câncer (DUDEK et al., 2013). A principal característica das células dendríticas 

imaturas é sua capacidade de endocitose que é mantida continuamente no seu curso 

estável. As CD imaturas (CDi) expressam baixo nível de complexo de 

histocompatibilidade principal (MHC) e de moléculas co-estimulatórias, o que as 

tornam incapazes de ativar os linfócitos T. A ativação das CDs com diferentes 

estímulos de maturação está associada com supraregulação moléculas de superfície 

tais como o MHC de classe II, moléculas co-estimulatórias, moléculas de adesão, 

receptor de quimiocina 7 motif C-C (CCR7), necessárias para a migração aos 

linfonodos e ativação de células T (BANCHEREAU et al., 2000). Foi demonstrado que 

as células dendríticas imaturas infiltram o carcinoma mamário primário, enquanto as 

células dendríticas maduras são encontradas apenas na periferia do tumor (BELL et 

al., 1999). A relevância clínica dessas observações tem sido demonstrada por estudos 

certificando uma correlação direta entre a presença de células dendríticas maduras 

no microambiente tumoral e as taxas de sobrevida (IWAMOTO et al., 2003).  

Além do status de maturação das células dendríticas, os subconjuntos 

específicos de células dendríticas presentes no ambiente tumoral também podem 

interferir no prognóstico no tumor de mama (FAGET et al., 2012). Geralmente as CDs 

mieloides exibem efeitos imunogênicos, enquanto as CDs plasmocitoides (CDp) estão 

envolvidas com regulação tolerogênica (SISIRAK et al., 2012). No carcinoma de 

mama, uma forte correlação foi observada entre a infiltração por CDp e baixa 

sobrevivência, sugerindo uma contribuição destas células imunes na progressão 

tumoral (TREILLEUX et al., 2004).  

 Com intuito de compreender melhor o motivo pelo qual pacientes jovens com 

câncer de mama apresentam piores prognósticos quando comparados com a sua 

contrapartida de mulheres idosas, nós investigamos o padrão de resposta das células 

dendríticas no microambiente tumoral nos cânceres de mama em mulheres de 

diferentes faixas etárias. Para o melhor do nosso conhecimento, não foram 

encontrados na literatura estudos específicos sobre o perfil imunológico no 

microambiente tumoral do câncer de mama em diferentes faixas etárias. O 

entendimento da interface das CDs com as células cancerígenas e as suas funções 

na imunovigilância tumoral durante a evolução ontogênica do sistema imune pode 

trazer luz ao conhecimento patogenia do câncer de mama, sobretudo no grupo de 

pacientes jovens, tanto do ponto de vista de alvos terapêuticos, quanto pela 

determinação de fatores prognóstico.  
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2 OBJETIVOS 

 

 

2.1 Objetivo Geral  

 

 

Estudar as características clinicopatológicas do carcinoma mamário invasivo 

de tipo não especial (CI-TNE) por faixa etária, em correlação com o perfil imuno-

histoquímico dos subgrupos de células dendríticas infiltrados no microambiente 

tumoral, visando o melhor entendimento da inter-relação sistema imune, câncer e 

idade, com impacto na patogênese e prognóstico. 

  

 

2.2 Objetivos Específicos 

 

2.2.1 Investigar as características clinicopatológicas do CI-TNE por faixa 

etária, incluindo lateralidade, grau histológico de Nottingham e presença de necrose 

tumoral.  

2.2.2 Analisar o sistema de estadiamento TNM no CI-TNE por faixa etária.   

2.2.3 Examinar o estágio anatômico no CI-TNE por faixa etária. 

2.2.4 Caracterizar a expressão dos receptores hormonais e do receptor tipo 

2 do fator de crescimento epidérmico humano no CI-TNE por faixa etária. 

2.2.5 Caracterizar os subtipos moleculares do CI-TNE por faixa etária. 

2.2.6 Descrever o perfil imunofenotípico das células dendríticas, incluindo 

o seu status de maturação ou ativação, no microambiente tumoral do CI-TNE por faixa 

etária. 

2.2.7 Estudar a correlação do perfil imunofenotípico das células dendríticas 

com variáveis clinicopatológicas no CI-TNE por faixa etária.  

2.2.8 Estabelecer fatores prognósticos no CI-TNE por faixa etária. 
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3 MATERIAIS E MÉTODOS 

 

 

3.1 Caracterização Do Estudo 

 

 O presente trabalho refere-se a uma pesquisa descritiva transversal na qual 

analisamos o perfil de CDs no microambiente tumoral do câncer de mama em 

diferentes faixas etárias e em correlação com os dados clinicopatológicos. 

   

 

 3.2 Casuística 

 

 

 Neste estudo utilizamos casos de CI-TNE obtidos dos arquivos do Serviço de 

Patologia do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto 

(SERPAT/HCFMRP/USP).   

Foram selecionados casos com o primeiro diagnóstico de CI -TNE no período 

de 2005 a 2017. Inicialmente foram selecionados um total de 462 casos clínicos. A 

partir desses, foram excluídos os casos que apresentaram informações 

clinicopatológicas incompletas, bem como casos submetidos a terapias 

neoadjuvantes (quimioterapia e/ou radioterapia). Ao final, consideramos 431 casos 

distribuídos em três grupos, sendo 109 pacientes com idade menor ou igual 35 anos 

(Grupo 1 - Mulheres jovens), 118 pacientes com idade entre 36 e 50 anos (Grupo 2- 

Mulheres adultas) e 204 pacientes com idade acima de 50 anos (Grupo 3 -Mulheres 

idosas). 

 

 

Tabela 1. Distribuição dos grupos de faixas etárias. 

    G1 – Mulheres jovens; G2 – Mulheres adultas; G3 – Mulheres idosas. 

 

GRUPOS Faixa etária Total de casos Percentual 

G1 ≤35 anos 109 25,1% 

G2 36 a 50 anos. 118 27,3% 

G3 >50 anos 204 47,3% 
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3.3 Caracterização dos dados clinicopatológicos  

 

 

Os dados clinicopatológicos foram obtidos através da análise dos prontuários 

dos pacientes obtidos no Serviço de Arquivo Médico (SAME) do Hospital das Clínicas- 

FMRP/USP. Foram coletadas informações sobre a lateralidade do tumor, tamanho do 

tumor, presença de necrose, grau histológico, expressão de RE e RP, expressão do 

HER2, sistema TNM, estadiamento clínico, subtipos moleculares e os tempos para os 

desfechos clínicos referentes a sobrevida específica para o câncer de mama (SEC) e 

a sobrevida livre de progressão (SLP).  

Quanto a lateralidade, foi registrado o tumor unilateral direito, unilateral 

esquerdo, bilateral sincrônico e bilateral metacrônico. Nos casos dos tumores 

bilaterais, foi considerado sincrônico se o tumor contralateral ocorreu dentro de 6 

meses do tumor primário. Foi considerado bilateral metacrônico se o tumor 

contralateral ocorreu após 6 meses do tumor primário (KAPPIKERI; KRIPLANI, 2015). 

Os dados sobre o tamanho do tumor foram colhidos no prontuário das 

pacientes. Para os tumores com dimensões que possam ser submetidos em um único 

bloco de parafina, utilizamos os dados do exame microscópico.  Para aqueles tumores 

maiores que não puderam ser submetidos em um único bloco de parafina, utilizamos 

os dados do exame macroscópico. 

O grau histológico de Nottingham foi definido no momento do diagnóstico 

segundo a graduação de Scarff-Bloom e Richardson modificada por Elston e Ellis 

(ELSTON; ELLIS, 1991; WHO, 2019).  

As expressões do RE e RP foram definidas por imuno-histoquímica (IHQ), 

sendo considerado positivo qualquer caso com ≥1% das células imunocoradas 

(BARNES et al., 1996; ALLISON et al., 2020).  

A avaliação de HER2 também foi definida por IHQ no momento do diagnóstico. 

Os escores para HER2 foram aplicados em uma escala de 0 a 3+, de acordo com a 

recomendação do Hercept test ® (DAKO) e aprovado pela Food and Drugs 

Admnistration (FDA) EUA. Para a definição dos escores na IHQ foi considerado tanto 

a intensidade de expressão quanto a porcentagem de células positivamente coradas. 

Um escore de 3+ significa coloração de membrana intensa e uniforme em >10% das 

células tumorais invasivas. O escore 2+ é definido como reatividade de membrana 
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fraca a moderada em >10% das células tumorais invasivas. O escore de 1+ é definido 

como reatividade de membrana apagada e quase impercetível em >10% das células 

tumorais invasivas. O escore 0 é definido como ausência de reatividade de membrana 

nas células tumorais invasivas. Assim, o escore 3+ é considerado HER2 positivo e os 

scores 0 e 1 são considerados HER2 negativos. O escore 2+ é classificado como 

reatividade limítrofe (inconclusiva) sendo adicionalmente submetido ao teste 

molecular pela técnica de hibridização in situ fluorescente (FISH). O teste foi 

considerado negativo (ausência de amplificação do gene HER2) ou positivo 

(amplificação do gene HER2) de acordo com a recomendação da American Society 

of Clinical Oncology (ASCO) e College of American Pathologist (CAP) (WOLFF et al., 

2007). 

 A extensão anatômica da neoplasia foi definida por uma simplificação do 

sistema TNM (estadiamento anatômico) de acordo com os parâmetros estabelecidos 

pela 7ª Edição da American Joint Committee on Cancer AJCC Manual do 

estadiamento câncer (EDGE et al., 2010). Neste sistema, avaliamos o tamanho do 

tumor primário (categoria T), status dos linfonodos regionais (categoria N) e presença 

de metástases à distância (categoria M). Para análise do tamanho do tumor, utilizamos 

subconjuntos numéricos que indicam a extensão progressiva da doença maligna, 

onde T0 significa não haver evidência de tumor primário; T1 significa que a maior 

extensão do tumor é menor ou igual a 2 cm; T2, o tumor é maior que 2,0 cm e menor 

ou igual a 5,0 cm. Em T3 o tumor é maior que 5,0 cm. Em T4, o tumor apresenta 

qualquer tamanho, mas apresenta extensão direta a parede torácica e/ou pele. Para 

o status dos linfonodos regionais, o N0 significa que o câncer não se espalhou para 

os linfonodos regionais. O N1, o câncer disseminou-se para 1 a 3 linfonodos axilares 

e/ou linfonodos interno. No N2, o câncer disseminou-se para 4 ou 9 linfonodos 

axilares, ou para os linfonodos mamários internos. No N3, verificam-se metástases 

em linfonodo(s) infraclavicular(es) ipsilateral(is) com ou sem envolvimento de 

linfonodo axilar nível I, II; ou há metástase(s) em linfonodos mamários internos 

clinicamente detectado(s) na presença de um ou mais linfonodos axilares positivos 

dos níveis I e II; ou há metástases em linfonodo(s) supraclavicular(es) ipsilateral(is) 

com ou sem envolvimento de linfonodo axilar ou mamário interno.  Para o status de 

metástase à distância, temos M0 para os casos sem metástase a distância e M1 para 

os casos de metástases à distância. 

Para a definição do estágio anatômico utilizamos os parâmetros estabelecidos 

pela 7ª Edição da American Joint Committee on Cancer AJCC Manual do 
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estadiamento câncer (EDGE et al., 2010). Para fins de tabulação e análise, nós 

utilizamos preferencialmente o estadiamento patológico em detrimento do 

estadiamento clínico. Os dados do estadiamento foram estabelecidos durante a 

consulta clínica inicial após o diagnóstico histopatológico ter sido confirmado. As 

consultas na instituição do estudo são realizadas por um médico especialista 

(mastologista) responsável pela anotação dos dados no prontuário médico. De modo 

geral, os tumores localizados no órgão de origem foram classificados como estágios I 

e II, os tumores com disseminação localmente extensa, particularmente aos 

linfonodos regionais, são classificados como estágio III e aqueles com metástases 

distantes, como estágio IV. 

Para os subtipos moleculares, os casos foram classificados em quatro subtipos: 

(1) Luminal A (RE positivo e/ou RP positivo, HER2 negativo e graus Nottinghan 1 e 2; 

(2) Luminal B (RE positivo e/ou PR positivo, HER2 negativo e grau Nottinghan 3; ou 

RE positivo e/ou RP positivo e HER2 positivo); (3) HER2 superexpresso (RE negativo, 

RP negativo e HER2 positivo); e (4) Triplo negativo (RE negativo, RP negativo e HER2 

negativo (GOLDHIRSCH et al., 2011; COLLINS et al., 2011; PARTRIDGE et al., 2016). 

Os desfechos clínicos utilizados no estudo de prognósticos foram a sobrevida 

específica para o câncer de mama (SEC) e a sobrevida livre de progressão (SLP), 

todos definidos segundo Gourgou-Bourgade et al. (2015). A SEC é a duração de 

tempo a partir do diagnóstico do CI-TNE até a morte devida especificamente ao câncer 

de mama. Os pacientes censurados foram aqueles com perda de seguimento ou que 

estavam vivos ao término de seguimento. A SLP é a duração de tempo a partir do 

diagnóstico do CI-TNE até a progressão tumoral evidente, incluindo recidiva local e 

regional, recidiva ou ocorrência de metástase à distância ou a morte devida 

especificamente ao câncer de mama. Os pacientes censurados foram aqueles com 

perda de seguimento ou que estavam vivos e sem progressão doença ao término do 

seguimento. 
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3.4. Estudo Imuno-histoquímico 

 

 

3.4.1. Microarranjo de tecido (TMA) 

 

 

 Para o estudo IHQ foram construídos a partir de fragmentos cilíndricos de 

amostras tumorais obtidas de 320 blocos originais ou doadores. Os blocos doadores 

foram avaliados quanto a quantidade e qualidade de fixação do material através da 

sua comparação com as respectivas lâminas originais coradas em hematoxilina e 

eosina (ŞTEFAN et al., 2020). 

 

 

3.4.2 Caracterização Imuno-Histoquímica as Células Dendríticas 

 

 

 Os estágios de maturação e a caracterização dos subconjuntos funcionais 

foram avaliados com base em três grupos distintos: (I) Células de Langerhans, que 

representam as CDs mieloides imaturas; (II) CDs mieloides maduras e (III) CDs 

plasmocitoides. Esses três grupos de CDs foram definidos pela expressão de 

marcadores moleculares específicos através do método IHQ aplicados nas amostras 

de tecido armazenadas em blocos de parafina. Para as células de Langerhans, nós 

utilizamos os anticorpos S100, CD1a e CD207. Para as CD maduras foram 

empregados os anticorpos CD83 e CD208. Para a pesquisa de CD plasmocitoides 

foram utilizados os anticorpos CD123 e CD303. 

 

 

3.4.3. Técnica Imuno-Histoquímica 

 

 

 Cortes de 3 μm de espessura obtidas dos blocos de TMA foram colocadas 

sobre lâminas silanizadas. As lâminas foram desparafinadas com calor, colocando as 

lâminas numa estufa a 70°C por 1 hora. Em seguida, as lâminas foram submersas em 

xilol, em duas trocas de 10 minutos cada. Imediatamente as lâminas foram submetidas 

a hidratação progressiva através de soluções decrescentes de álcool a partir do 
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absoluto 100% com dois banhos de 10 minutos cada e passando para um banho de 

10 minutos cada no álcool 90%, 70% e 50% até chegar na água destilada. A 

recuperação antigênica dos imunomarcadores S100 e CD208 foi realizada 

submetendo as lâminas na panela de pressão contendo 10 mM de solução tampão 

citrato de sódio (pH 6,0) por 3 minutos. Para a recuperação antigênica dos 

imunomarcadores CD1a, CD83, CD123, CD207 e CD303, as lâminas foram colocadas 

em panela de pressão elétrica por 15 minutos contendo solução tampão DAKO Target 

Retrieval Solution ® pH9,0 (S2367). Após a recuperação antigênica, as amostras 

foram resfriadas por 20 minutos e submetidas a três lavagens em água destilada. A 

atividade de peroxidase endógena foi bloqueada em uma solução contendo 5% de 

peróxido de hidrogênio por 10 minutos, sendo posteriormente lavadas em água 

destilada por três vezes. Em seguida, as lâminas foram submetidas a dois banhos em 

solução salina tamponada fosfatada (PBS) por dois minutos cada. Após, as amostras 

foram incubadas com os anticorpos primários (Tabela 2) a 4oC overnight (16 horas). 

Após a incubação com o anticorpo primário, as lâminas foram banhadas em solução 

de PBS, em seguida em uma solução Wash Buffer Dako® (S3008). Após a aplicação 

do anticorpo secundário conjugado com biotina, as lâminas foram mantidas em 

câmera úmida na temperatura ambiente por 30 minutos. A revelação foi obtida com o 

cromógeno diaminobenzidina (DAB) e contracoloração foi realizada com hematoxilina 

de Carazzi. Os cortes foram posteriormente desidratados em uma série de álcoois e 

montados em Permount (Fischer, Fairlawn, NJ). Controles positivos e negativos foram 

empregados em todas as reações de IHQ.  
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Tabela 2 - Lista de anticorpos, clones, diluições e técnica imuno-histoquímica 
empregada para a caracterização de subgrupos de células dendríticas. 

 

 
PBS/BSA: Solução de tampão fosfato salino misturado com albumina sérica bovina. 

S2367: Solução de recuperação pH 9,0 

LSAB: Labeled Streptavidin Biotin 

PP: Panela de pressão comum. 

PPE: Panela de pressão elétrica. 

 

 

3.4.4. Quantificação das células dendríticas no microambiente tumoral 
 

 

 As lâminas de TMA foram escaneadas utilizando-se um sistema de captação 

de imagens composto por um microscópico modelo Olympus BX 61 vs scanner ® 

associado ao software de imagem VS-ASW Olympus ®.  As imagens foram 

armazenadas em formato de arquivo VSI (Virtual Slide Image). Para explorar as 

imagens VSI utilizamos o software de análise de imagem QuPath versão 0.3.1.  

(BANKHEAD et al., 2017). Foram consideradas imunopositivas aquelas células que 

apresentaram coloração amarronzadas determinadas pelo cromógeno DAB, em 

estreita associação com a morfologia e também pelo formato típico das CDs em 

questão. Cinco áreas com maior densidade de células imunocoradas foram 

selecionadas manualmente por anotações retangulares especificas delimitando área 

de 237.000 µm2 correspondente a um campo de grande aumento (400x). As células 

foram contadas manualmente e os valores foram registrados. 

  

ANTICORPO/ 
FABRICANTE/CÓDIGO 

CLONE DILUIÇÃO 
RECUPERAÇÃO 

ANTIGÊNICA 
ANTICORPO 2ª 

S100/ Leica/ NCL-L-S100p policlonal 1:3000 Ác. Cítrico pH6 PP 3´ LSAB 30´ 

CD1a/ DAKO/M3571 010 1:400 S2367 pH9 PPE 15´ ENVISION 1 hr 

CD207/Monosan 12D6 1:200 S2367 pH9 PPE 15’ LSAB 30´ 

CD83/Leica/NCL-CD83 1H4b 
 

1:100 
Ác. Cítrico pH6 PP 3’ LSAB 30´ 

CD208/CD-
LAMP/Dendritics/ DDX0191 

1010E1.01 1:500 Ác. Cítrico pH6 PP 3’ LSAB 30´ 

CD123/ Leica/NCL-L-CD123 BR4MS 1:200 S2367 pH9 PPE15´ LSAB 30´ 

CD303/ DENDRITICS 1244B3.13 
1: 300 
1: 500 

S2367 pH9 PPE 15´ LSAB 30´ 
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3.5 Análise Estatística 

 

 

` Para avaliar as diferenças no infiltrado de CDs imunomarcadas entre os grupos 

foi realizada a análise ANOVA-oneway e para evidenciar essas diferenças foi feito o 

pós-teste de comparações múltiplas de Tukey.   

 As curvas de SEC e a SLP foram estimadas utilizando a análise de 

sobrevivência de Kaplan-Meier. Para a comparação das curvas de sobrevidas nos 

diferentes grupos utilizamos o teste Log-Rank.  

 Todas as variações foram descritas com intervalo de confiança de 95%. O nível 

de significância adotado foi de 0,05. As análises foram realizadas com o software R 

(versão 4.1.2). 
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4 RESULTADOS 

 

4.1 Achados clinicopatológicos por faixa etária  

 Os achados clinicopatológicos do CI-TNE por faixa etária são mostrados na 

tabela 3. 

Tabela 3 – Variáveis clínicas por faixa etária em pacientes com diagnóstico de CI-TNE  

Variável Classe 
Variável Valor 

p 
<35 Anos 36 a 50 Anos >51 Anos 

n (n=109) % n (n=118) % n (n=204) % 

Lado 
D 51 47,7 66 56,4 90 45,9 

0,185 E 56 52,3 51 43,6 106 54,1 
NA 2           

T 

T1 23 21,9 29 23,8 85 42,1 

0,001 
T2 31 29,5 53 46,5 67 33,2 
T3 29 27,6 18 15,8 14 6,9 
T4 22 21 14 12,3 36 17,8 
NA 4           

N 

N0 36 34,3 49 43 107 53,2 

0,007 
N1 35 33,3 43 37,7 57 28,4 
N2 29 27,6 19 16,7 26 12,9 
N3 5 4,8 3 2,6 11 5,5 
NA 4           

M 
M0 84 79,2 107 90,7 186 92,1 

0,002 M1 22 20,8 11 9,3 16 7,9 
NA 3           

ESTÁGIO 
ANATOMICO 

I 6 5,6 14 12,2 59 29,2 

0,001 
II 34 31,8 51 44,3 80 39,6 
III 44 41,1 39 33,9 48 23,8 
IV 23 21,5 11 9,6 15 7,4 
NA 2           

Necrose 
NAO 71 82,6 87 91,6 164 91,6 

0,059 SIM 15 17,4 8 8,4 15 8,4 
NA 23           

GRAU 
TUMORAL 

I 10 9,3 26 22,2 55 27,1 
0,003 

II 68 63,6 71 60,7 115 56,7 

 III 29 27,1 20 17,1 33 16,3  
 NA 2            

RE 

NEG 46 42,6 30 25,4 53 26 

0,004 POS 62 57,4 88 74,6 151 74 

NA 1           

RP 

NEG 46 42,6 38 32,2 78 38,2 

0,267 POS 62 57,4 80 67,8 126 61,8 

NA 1           

HER2 

NEG 75 70,1 73 66,4 141 71,2  
 

0,670 

POS 32 29,9 37 33,6 57 28,8 

NA 2       

SUBTIPO 
MOLECULAR  

LUMINAL_A 42 39,6 52 47,3 112 54,9 

 
0,023 

LUMINAL_B 23 21,7 33 30 41 20,1 

HER2 
SUPEREXPRESSO 

13 12,3 10 9,1 23 11,3 

TRIPLO NEGATIVO 28 26,4 15 13,6 28 13,7 

NA 3           

 
Abreviações:  D direito, E esquerdo, T extensão tamanho tumoral no sistema TMN, N extensão de metástase em 
em linfonodo no sistema TNM, M extensão de metástase a distância no sistema TMN, RE receptor de estrógeno, 
RP receptor de progesterona, HER2 receptor tipo 2 do fator de crescimento epidérmico humano. 
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4.1.1 O tamanho tumoral ao momento do diagnóstico por faixa etária  

 

 Dos 431 casos iniciais, 403 casos apresentaram dados completos em relação 

ao tamanho tumoral. O tamanho dos tumores variou entre 1 e 170 mm. O tamanho 

médio dos tumores encontrados no G1 foi 33,3mm, no G2 foi 26,7mm e G3 foi 

24,6mm.  

 
Figura 3 – Tamanho tumoral médio (mm) de acordo com o grupo de 
faixa etária. G1: Mulheres jovens (≤ 35 anos de idade); G2: Mulheres 
adultas (36 a 50 anos de idade); G3: Mulheres idosas (>50 anos de 

idade). O asterisco indica diferença estatisticamente significativa 
(p<0,05) entre o tamanho médio dos tumores do G1 e tamanho dos 
tumores nos G2 e G3 (ANOVA, Teste de Tukey).  
 

 

 Na comparação entre os grupos, verificamos que as mulheres do G1 

apresentaram tumores maiores dos que as mulheres dos G2 (p<0,04) e G3 (p=0,001) 

(Figura 3; Tabela 3). 

 

4.1.2 O sistema de classificação TNM do CI-TNE por faixa etária  

 

  O estágio T1 foi registrado em 42,1% do G3, enquanto que em G2 e G1, T1 

foi marcado em 25,4% e 21,9%, respectivamente. T3 foi registrado em 27,6% dos G1 

enquanto que em G2 e G3, T3 apareceu em 15,8% e 6,9%, respectivamente. Assim, 
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verificamos que T3 é mais frequente no G1, enquanto que T1 é mais frequente G3. 

Não há diferenças quando avaliamos T4 entre os grupos, no entanto notamos um 

maior número de casos em G1 (Figura 04). 

 

 

Figura 4 - Tamanho tumoral (T) pela classificação TNM da AJCC 
Cancer Staging Manual 7 ed nos diferentes grupos por faixa etária. 

 

  

 Quanto ao envolvimento de linfonodos (N), verificamos que quase dois terços 

das mulheres do G1 (65,7%) apresentavam comprometimento nodal por ocasião do 

diagnóstico (Tabela 3). Esse comprometimento nodal diminui à medida que a idade 

aumenta, chegando próximo da metade (ou seja, 57%) nas mulheres entre 36 e 50 

anos e abaixo da metade (46,8%) nas mulheres do G3 (p=0,007) (Figura 5). Além 

disso, verificamos que o N0 é mais frequente no G3.  Já N2 é mais frequente no G1 

em relação aos demais grupos (Figura 5). 
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 Figura 5 - Metástase em linfonodo (N) pela classificação TNM da 
AJCC Cancer Staging Manual 7 ed nos diferentes grupos por 
faixas etárias. Teste Qui-quadrado (p=0,007). 

 

A ocorrência de metástase à distância (M) foi mais frequentemente 

observada nas mulheres do G1 (20,8%) correspondendo a mais do que o dobro do 

encontrado nas mulheres do G2 (9,3%) e G3 (7,9%) (p=0,002) (Tabela 3 e Figura 6). 
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Figura 6 - Metástase a distância (M) nos grupos de faixa etária. O asterisco 

indica diferença estatisticamente significativa (p=0,002) entre a prevalência 

de metástases a distância no G1 em relação aos grupos G2 e G3 (Teste 

Qui-quadrado) 

 

4.1.3 O grau histológico de Nottingham no CI-TNE por faixa etária 

 

 As mulheres do G1 apresentaram menor frequência de neoplasias de grau I 

(9,3%), correspondendo a aproximadamente metade dos casos encontradas no grupo 

G2 (22,2%) e um terço casos no G3 (27,1%). Já as neoplasias de grau III foram 

significativamente mais frequentes nas mulheres do G1 (27,1%) em relação às 

mulheres do G2 (17,1%) e G3 (16,3%) (Figura 7). 
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Figura 7 - Grau histológico (Notthingan) nos diferentes grupos de faixa etária. 
Teste Qui-quadrado (p=0,003). 

 

 

4.1.4 O estágio anatômico no CI-TNE por faixa etária  

 

As mulheres do G1 foram mais comumente diagnosticadas no estágio 

anatômico III, enquanto a maioria das mulheres nas demais faixas etárias foi 

diagnosticada no estágio II (Figura 8). Poucos casos do G1 foram diagnosticados no 

estágio I (5,6% dos casos), verificando-se um aumento progressivo nesse estágio I 

com a idade, sendo 12,2% dos casos para G2 e 29,2% dos casos para G3 (Tabela 3, 

Figura 8). Por outro lado, a porcentagens de casos no estágio IV foi significativamente 

maior nas mulheres do G1 (21,5%) em relação as mulheres do G2 (9,6%) e G3 (7,4%) 

(Figura 8). 
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Figura 8 – Estágio anatômico nos diferentes grupos de faixa etária.  
Teste Qui-quadrado (p=0,001). 

 

 

4.1.5 Receptores hormonais no CI-TNE por faixa etária 

 

 Em todas as faixas etárias, a maioria dos pacientes apresentou tumores 

positivos para receptores hormonais (Figura 9).  Verificamos que quanto mais jovem 

é a paciente de câncer de mama, maior é a porcentagem dos casos sem expressão 

do RE. No G1, 57,4% dos casos apresentaram expressão de RE. Nas demais faixas 

etárias, verificou-se um aumento dos casos com expressão positiva de RE, ficando 

em torno de 74% (p=0,004) (Tabela 3). 
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Figura 9 - Presença receptores hormonais no câncer de mama em mulheres nos grupos 
de faixas etárias. O asterisco indica diferença estatisticamente significativa (p=0,004) 
entre a ausência de expressão de RE no G1 em relação aos grupos G2 e G3 (Teste 
Qui-quadrado) 

 

Na análise da expressão do RP, não houve evidências de associação com as 

diferentes faixas etárias (p=0,26) (tabela 3). 

 

 

4.1.6 Receptor tipo 2 do fator de crescimento epidérmico humano (HER2) no 

CI-TNE por faixa etária 

 

 

 A frequência de tumores HER2 positivos manteve-se em torno dos 30% nas 

diferentes faixas etárias, não havendo evidências de que a frequência dos tumores 

HER2 positivos tenha qualquer associação com a idade ao diagnóstico do câncer de 

mama. (p=0,67) (Figura 10). 
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Figura 10 – Presença do receptor tipo 2 do fator de crescimento 
epidérmico humano (HER2) no CI-TNE por faixa etária. 

 

 

4.1.7 Caracterização dos subtipos moleculares do CI-TNE por faixa etária 

 

 Nos três grupos, a maioria dos tumores foi luminal A (Figura 11). Contudo, na 

comparação entre as faixas etárias, quanto mais jovem é a mulher, menor é a 

frequência do subtipo luminal A e maior é a frequência do Triplo negativo.  A 

frequência de tumores Triplo negativo nas mulheres jovens (G1) foi proporcionalmente 

o dobro (26,4%) daquela observada nas mulheres adultas (G2) (13,6%) e nas idosas 

(G3) (13,7%) (Tabela 3). 
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Figura 11 - Subtipos moleculares do câncer de mama em 
mulheres nos grupos de faixas etárias. Teste Qui-quadrado 
(p=0,02) 

 

 

4.1.8 Ocorrência de necrose tumoral no CI-TNE por faixa etária 

 

 As áreas de necrose tumoral foram mais frequentemente observadas nas 

mulheres jovens (G1) (17,4%) quando comparado com mulheres adultas (G2) (8,4%) 

e idosas (G3) (8,4%) (Figura 12).  No entanto, não se constatou uma associação 

significativa entre a necrose tumoral com os diferentes grupos (p=0,059) (Tabela 3). 
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Figura 12 – Presença de necrose tumoral no CI-TNE nos diferentes 
grupos por faixa etária. Teste Qui-quadrado (p=0,059) 

 

 

4.1.9 Lateralidade no CI-TNE por faixa etária. 
 

 Foram analisados 427 casos, sendo 206 casos (47,7%) apresentando câncer 

na mama direita e 213 (49,4%) na mama esquerda. Verificamos 7 casos (1,6%) de 

câncer bilateral síncrono e 2 casos (0,4%) de câncer bilateral metácrono. Nas 

mulheres jovens (G1) e idosas (G3) foi observado um ligeiro predomínio do câncer de 

mama do lado esquerdo em relação ao direito (52% e 54%, respectivamente). Já nas 

mulheres adultas (G2), o câncer de mama do lado direito (56%) predominou em 

relação ao esquerdo (Figura 13). De modo geral, não houve associação entre 

lateralidade do câncer de mama e faixa etária (Tabela 3). 
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Figura 13 - Lateralidade do CI-TNE nos diferentes grupos por faixa etária. 
Teste Qui-quadrado (p=0,18). 

 

4.1.10 Prognóstico do câncer de mama invasivo nos grupos de faixa etária 
 

 A análise de Kaplan-Meier foi realizada para comparar o prognóstico do 

câncer de mama nos diferentes grupos por faixa etária (Figura 14). Quando 

analisamos a sobrevida específica do câncer de mama (SEC), verificamos que não 

houve diferença entre os grupos por faixa etária (p=0,13).  Em contraste, a sobrevida 

livre de progressão (SLP) foi afetada pela faixa etária, onde o grupo de mulheres 

jovens (G1) teve SLP significantemente pior quando comparada com os outros dois 

grupos (p=0,00002). O tempo médio de acompanhamento do estudo SLP foi de 89,8 

meses (IC 95%; 84,6 – 95,0) e foi similar nos três grupos de idade. Em 5 anos, a 

probabilidade de SLP foi de 46% para mulheres jovens, de 62% para mulheres adultas 

(G2) e 77% para mulheres idosas (G3). Em 10 anos, a probabilidade de SLP das 

mulheres jovens (G1) e adultas (G2) se aproximaram, ficando em 34% e 35% 

respectivamente e nas mulheres idosas foi de 63%. 
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Meses após o diagnóstico 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
Figura 14 - Curva de Kaplan-Meier de acordo com o grupo de faixa etária com diagnóstico do 
câncer de mama ductal invasivo. (a) Sobrevida específica do câncer de mama não mostrou 
diferenças entre os grupos por faixa etária (p=0,13). (b) Sobrevida livre de progressão variou 
entre os grupos por faixa etária (p=0,0002). 

 

4.2 Achados Imuno-histoquímicos do perfil de células  

 

4.2.1 Células Dendríticas No Microambiente Tumoral Por Faixa Etária 

 

 A frequência de CDs nos diferentes grupos por faixa etária está mostrada nas 

figuras 15 e 16. Observe que CLs são prevalentes no G1 quando comparado com 

G2/3. Diferentemente, as CDs maduras são prevalentes no G3, sendo significativo 

somente para CD83. Relativamente, as CDp CD123+ foram significativamente 

presentes no G1 quando comparados com G2 /G3. 

 

Meses após o diagnóstico 

Grupos Grupos 

____   ≤ 35 anos. 
-----   36 a 50 anos. 
......   ≥ 51 anos 

____   ≤ 35 anos. 
-----   36 a 50 anos. 
......   ≥ 51 anos S

o
b

re
v
id

a
 e

s
p
e

c
íf
ic

a
 d

o
 c

â
n

c
e
r 

d
e

 m
a

m
a

 (
%

) 

S
o

b
re

v
id

a
 L

iv
re

 d
e

 P
ro

g
re

s
s
ã
o

 (
%

) 

1
0
0

 
8
0

 
6
0

 
4
0

 
2
0
  

0
 

8
0

 
6
0

 
4
0

 
2
0

0
 

0
 

1
0
0

 



57 

 

 

 

N
º 

d
e

 c
e
ls

. 
/ 

C
G

A
 

 

Figura 15. Gráfico mostrando a frequência de CDs comparativamente por faixa etária. 

 

Figura 16. Gráfico de pontos mostrando a dispersão de CDs comparativamente por 

faixa etária. Os pontos escuros representam a densidade média de células positivas 

(número de células positivas/ campo de grande aumento) 
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4.2.2 CÉLULAS DE LANGERHANS (CLs). 

 

 Para o marcador S100 foram avaliados 238 casos. As células S100+ exibiram 

uma morfologia dendrítica com marcação intensamente marrom, citoplasmático e 

nuclear (Figura 17). As células S100+ foram encontradas em 185 casos (77%), 

variando de 1 a 25 células (Tabela 4). As células S100 estavam presentes tanto no 

interior do componente tumoral (T_S100+) quanto no estroma peritumoral (S_S100+). 

 

 

  

 

  

  

 
 
 
 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

Figura 17 – Imunocaracterização de células de Langerhans através dos marcadores S100, 
CD1a e 207 no microambiente tumoral do CI-TNE nos diferentes grupos por faixa etária 
(x400). 
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Tabela 4 - Distribuição das células S100+ infiltrantes no CI-TNE nos diferentes grupos por 

faixa etária (x̅ ± dp). 
 
 

GRUPO N T_S100  S_S100 Total_S100 

G1 64 1,6 ± 3,9 1,7 ± 3,3 3,3, ± 5,5a 

G2 63 0,9 ± 1,6 1,6 ± 2,3 2,6 ± 3,1 

G3 111 0,8 ± 1,6 1,0 ± 1,8 1,8 ± 2,7b 

T_S100: células dendríticas S100+ presentes no leito tumoral. 
S_S100: células dendíticas S100+ presentes no estroma peritumoral. 
Total_S100: células dendríticas S100+ intratumoral. 

x̅ ± dp : média amostral ± desvio padrão. 
Letras diferentes (a, b, c) na coluna indicam diferenças significativas (p < 0,05) entre as médias nos 
grupos. 
 

  
 A distribuição mostrou que G1 apresentou maior número de células S100+ 

seguido por G2, com G3 mostrando valores menores. No entanto, somente entre G1 

e G3 a diferença foi estatisticamente significativa (p=0,02) (Figura 18; tabela 04). 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

  

 

 

 

 

 Para o marcador CD1a, foram avaliados 257 casos. Células CD1a+ com 

morfologia dendrítica foram visualizadas em 167 casos (65%) variando de 1 a 39 

Figura 18 - Distribuição das densidades de células dendríticas 
S100+ intratumorais nos grupos de faixas etárias de mulheres 
com CI-TNE. O asterisco indica diferença estatisticamente 
significativa (p<0,05) entre o número médio de células S100+ 
infiltrantes no CI-TNE do G1 e do G3 (ANOVA, Teste de Tukey). 

              ≤ 35 anos                   36 a 50 anos                     >50 anos 
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células, as quais foram detectadas predominantemente no interior do componente 

tumoral. Embora um maior número de células CD1a+ foram observadas no G1, 

seguidos por G2 e G3, não foram evidenciadas diferenças significativas entre os 

grupos (tabela 5). 

 

Tabela 5 - Distribuição de células CD1a+ infiltrantes no tumor nos diferentes grupos 
por faixa etária (x̅ ± dp). 
. 
 

GRUPO n T_CD1a S_ CD1a Total_ CD1a 

G1 67 2,5 ± 4,2 0,2 ± 0,6 2,7 ± 4,5 

G2 70 2,0 ± 5,2 0,1 ± 0,3 2,3 ± 5,5 

G3 120 1,2 ± 2,5 0,2 ± 0,6 1,4 ± 2,9 

T_CD1a: células dendríticas CD1a+ presentes no leito tumoral. 
S_CD1a: células dendíticas CD1a+ presentes no estroma peritumoral. 
Total_CD1a: células dendríticas intratumoral CD1a. 

x̅ ± dp: média amostral ± desvio padrão. 
Não houve diferença estatisticamente significante no número de células CD1a entre os grupos. 

 

  Para o marcador CD207, foram analisados 255 casos (tabela 6). Células 

CD207+ com morfologia dendrítca foram detectadas em 187 casos (73%), variando 

de 1 a 23 células (Figura 17). As células CD207+ foram encontradas 

predominantemente no interior do componente tumoral. O G1 apresentou maior 

número de células CD207+, seguido por níveis similares no G2 e G3. Não houve 

diferença estatisticamente significativa quando comparamos G1 com G2/G3 (Tabela 

6). 

Tabela 6 - Distribuição de células CD207+ no microambiente tumoral nos diferentes grupos 

por faixa etária (x̅ ± dp). 
 

GRUPO n T_CD207 S_ CD207 Total_ CD207 

G1 67 1,7 ± 2,9 0,6 ± 1,4 2,3 ± 3,4 

G2 74 1,3 ± 2,1 0,5 ± 1,7 1,8 ± 2,7 

G3 114 1,5 ± 3,0 0,4 ± 07 1,9 ± 3,2 

T_CD207: células dendríticas CD207+ presentes no leito tumoral. 
S_CD207: células dendíticas CD207+ presentes no estroma peritumoral. 
Total_CD207: células dendríticas CD207+ intratumoral. 

x̅ ± dp: média amostral ± desvio padrão. 
Não houve diferença estatisticamente significante no número de células CD1a entre os grupos. 

 

 



61 

 

 

 

 

 

 

4.2.3. Células Dendríticas Maduras  

 

 Para o marcador CD83 foram avaliados 226 casos. Células CD83+, com 

morfologia oval ou dendrítica foram visualizadas em 161 casos (71%), variando de 1 

a 12 células (Figura 19). As células CD83+ foram predominantemente encontradas no 

estroma tumoral. Na avaliação dos grupos, foi observado que G3 apresentou um maior 

número de células CD83+, seguido de G2, com G1 exibindo valores menores. A 

frequência de células CD83+ no microambiente tumoral apresentou uma diferença 

significante somente quando comparamos G1 com G3 (Tabela 7).  

 

 

Tabela 7 - Distribuição de células CD83+ no microambiente tumoral nos diferentes grupos por 

faixa etária (x̅ ± dp). 
 

GRUPO N T_CD83 S_ CD83 Total_ CD83  

G1 63 0,1 ± 0,4 1,8 ± 2,8 1,9 ± 2,9b 

G2 65 0,1 ± 0,3 2,2 ± 2,6 2,3 ± 2,6 

G3 103 0,2 ± 0,7 3,1 ± 4,4 3,3 ± 4,6 a 

T_CD83: células dendríticas cd83+ presentes no leito tumoral. 
S_CD83: células dendíticas cd83+ presentes no estroma peritumoral. 
Total_CD83: células dendríticas cd83+ intratumoral  

x̅ ± dp: média amostral ± desvio padrão 
Letras diferentes (a, b, c) na coluna indicam diferenças significativas (p < 0,05) entre as médias nos 
grupos. 

 

 Para o marcador CD208, foram analisados 265 casos. Células CD208+ foram 

detectadas em 113 casos (43%), variando de 1 a 33 células. As células CD208+ com 

morfologia oval a dendrítica foram encontradas predominantemente no estroma 

tumoral, em preferencial localização perivascular (Figura 19). Embora um maior 

número de células CD208+ foi observado no G3 do que G2/G1, a diferença não foi 

estatisticamente significante (Tabela 8). A frequência de células CD208+ intratumorais 

apresentou diferença significante somente quando comparamos G2 com G3 (p=0,04) 

(Tabela 8). 
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Tabela 08 - Distribuição de células CD208+ no microambiente tumoral dos diferentes grupos 

por faixa etária (x̅ ± dp). 
 

GRUPO N T_CD208 S_ CD208 Total_ CD208  

G1 63 0,0  1,5 ± 3,4 1,5 ± 3,4 

G2 65 0,0a  1,4 ± 3,1 1,4 ± 3,1 

G3 103 0,0b  1,7 ± 4,8 1,7 ± 4,8 

T_CD208: células dendríticas CD208+ presentes no leito tumoral. 
S_CD208: células dendíticas CD208+ presentes no estroma peritumoral. 
Total_CD208: células dendríticas CD208+ intratumoral. 

x̅ ± dp: média amostra ± desvio padrão 
Letras diferentes (a, b, c) na coluna indicam diferenças significativas (p < 0,05) entre as médias nos 
grupos 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

Figura 19 – Imunocaracterização de CDs maduras por marcadores CD83 e CD208 no 
microambiente tumoral do CI-TNE nos diferentes grupos por faixa etária (x400). 
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4.2.4 CÉLULAS DENDRÍTICAS PLASMOCITÓIDES 
 

 Para o marcador CD123, foram avaliados 275 casos. Células CD123+ com 

morfologia oval e distribuição perivascular preferencial (incluindo vênulas endoteliais 

altas, também CD123+) foram observadas em 132 casos (48%), variando de 1 a 68 

células/CGA. As células CD123+ foram encontradas mais frequentemente no estroma 

tumoral (Figura 20). A distribuição de células CD123+ tumorais por grupos evidenciou 

que as mulheres jovens (G1) apresentaram significativamente maior quantidade do 

que as mulheres adultas (G2) (p=0,02) e idosas (G3) (p=0,0005) considerando 

especificamente o compartimento tumoral, mas não o estromal (Tabela 9). 

 

Tabela 09 - Distribuição de células CD 123+ no microambiente tumoral de mulheres com CI-

TNE por faixa etária (x̅ ± dp). 
 

GRUPO n T_CD123 S_ CD123 Total_ CD123  

G1 70 0,18a 3,29 ± 3,4 3,50 ± 3,4 

G2 75 0,05b 1,92 ± 3,1 1,98 ± 3,1 

G3 130 0,01b 1,72 ± 4,8 1,74 ± 4,8 

T_CD123: células dendríticas CD123+ presentes no leito tumoral. 
S_CD123: células dendíticas CD123+ presentes no estroma peritumoral. 
Total_CD123: células dendríticas CD123+ intratumoral. 

x̅ ± dp: média amostral ± desvio padrão 
Letras diferentes (a, b, c) na coluna indicam diferenças significativas (p < 0,05) entre as médias nos 
grupos. 

 

  

 Para o marcador CD303 foram observados 230 casos. Células CD123+ foram 

observadas em 38 casos (17%), variando de 1 a 10 células. As células CD303+ foram 

mais frequentemente encontradas no estroma tumoral. Não houve diferença 

estatisticamente significante na frequência de células CD303+ entre os grupos.  
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Figura 20 – Imunocaracterização de CDp através dos marcadores CD123 e CD303 no 
microambiente tumoral de CI-TNE nos diferentesgrupos por faixa etária (X400). 
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4.3 Correlação dos achados imuno-histoquímicos com variáveis 

clinicopatológicas, independentemente da idade. 

 

 

4.3.1 células de Langerhans  

 

 Foi analisada comparativamente a presença de células S100+ com os achados 

clinicopatológicos de importância prognóstica (Tabela 10). Verificamos diferenças 

estatisticamente significantes com o status de receptores hormonais (RH), grau 

histológico de Nottingham, metástase à distância e com os subtipos moleculares.  

 As frequências de células S100+ foram significativamente maiores nos tumores 

RH- do que RH+, tanto para RE (p=0,002) quanto RP (p=0,007). Considerando o grau 

tumoral de Nottingham, as frequências de células S100+ foram significativamente 

maiores nos tumores de grau III do que no grau II e grau I (p=0,001). As células S100+ 

foram observadas em maior número no subtipo Triplo negativo, seguido em ordem 

decrescente pelo HER2 superexpresso, Luminal B (p=0,04) e luminal A (p=0,001). 

Quando analisamos os sistemas TNM, verificamos que células S100+ estromais foram 

significativamente maiores nos pacientes M0 do que M1 (p=0,04). 
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Tabela 10 - Células S100+ em correlação com dados clinicopatológicos (continua) 

Fatores clinicopatológicos n (%) T_S100 

(x̅ ± dp). 

S_100 

(x̅ ± dp). 

TotaL_S100 

(x̅ ± dp). 

                     Lado 

D 108 1,2 ± 3,1 1,5 ± 2,4 2,7 ± 4,2 

E 121 0,9 ± 1,9 1,1 ± 2,1 2,0 ± 3,1 

                        T 

T1 82 0,8 ± 1,8 1,5 ±2,9 2,3 ± 3,6 

T2 82 1,1 ± 2,5 1,4 ± 1,9 2,6 ± 3,5 

T3 35 0,7 ± 1,5 0,6 ± 1,2 1,4 ± 2,0 

T4 35 1,3 ± 4,1 0,8 ± 1,2 2,1 ± 4,3 

N     

N0 111 0,7 ± 1,2 1,1 ±1,9 1,8 ± 2,6 

N1 76 1,6 ± 3,9 1,3 ± 2,0 2,9 ± 4,5 

N2 35 0,7 ± 1,1 1,1 ± 1,9 1,9 ± 2,7 

N3 11 0,3 ± 0,4 2,4 ± 4,7 2,7 ± 5,0 

M     

M0 214 0,9 ± 2,0 1,3 ± 2,2a 2,2 ± 3,2 

M1 21 1,7 ± 5,3 0,6 ± 0,9b 2,3 ± 5,5 

           Estágio anatômico 

I 53 0,6 ± 1,1 1,1 ± 2,0 1,7 ± 2,6 

II 99 1,2 ± 2,6 1,5 ± 2,6 2,7 ± 3,9 

III 64 0,8 ± 1,1 1,4 ± 2,6 2,3 ± 3,3 

IV 20 1,8 ± 5,4 0,6 ± 0,9 2,3 ± 5,6 

Necrose     

NÃO 176 0,9 ± 2,1 1,2 ± 2,1 2,1 ± 3,3 

SIM 25 1,7 ± 4,8 1,9 ± 3,4 3,6 ± 5,8 

Grau Nottinghan     

I 54 0,7 ± 1,8b 0,7 ± 1,2 1,1 ± 2,2b 

II 132 0,7 ± 1,3 1,5 ± 2,9 2,2 ± 3,6 

III 51 2,2 ± 4,4a 1,6 ± 2,0 3,7 ± 5,1a 

     

     



67 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabela 10 - Células S100+ em correlação com dados clinicopatológicos (conclusão) 

RE     

NEG 67 2,0 ± 3,3a 1,6 ± ,6a 3,9 ± 5,3a 

POS 171 0,7 ± 1,5b  1,1 ± 1,9b 1,8 ± 2,7b 

RP     

NEG 80 1,6 ± 3,6a  1,9 ± 3,1a 3,5 ± 5,0a 

POS 158 0,7 ± 1,6b 1,1 ± 1,9b 1,8 ± 2,8b 

HER2     

NEG 168 1,2 ± 2,8 1,1 ± 1,7 2,2 ± 3,5 

POS 60 0,7 ± 1,6 2,0 ± 3,7 2,8 ± 4,5 

Subtipo molecular     

LUMINAL A 116 0,7 ± 1,5b 0,9 ± 1,5b 1,6 ± 2,3b 

LUMINAL B 54 0,7 ± 1,6b 1,5 ± 2,5b 2,1 ± 3,5b 

HER2_SUPEREXPRESSO 19 0,7 ± 0,8b  3,1 ± 4,9a  3,8 ± 5,4 

TRIPLO NEGATIVO 43 2,5 ± 4,6a 1,6 ± 2,4 4,1 ± 5.5a 

 
Abreviações: TOTAL_S100 células dendríticas S100+ intratumoral, T_S100 células dendríticas S100+ 

no leito tumoral, S_S100 células dendríticas no estroma peritumoral, D direito, E esquerdo, T extensão 

tamanho tumoral no sistema TMN, N extensão de metástase em linfonodo no sistema TNM, M extensão 

de metástase a distância no sistema TMN, RE receptor de estrógeno, RP receptor de progesterona, 

HER2 receptor tipo 2 do fator de crescimento epidérmico humano. x̅ ± dp: média amostral ± desvio 

padrão; Letras diferentes (a, b, c) na coluna indicam diferenças significativas (p < 0,05) entre as médias 

das variáveis 
 

 

 Em termos de prognóstico, a SEC não foi influenciada pelos níveis de infiltração 

de células S100+ no microambiente tumoral (Figura 21). Da mesma forma, não houve 

diferenças significativas nas SLP em relação aos níveis de infiltração de células S100+ 

no microambiente tumoral (Figura 21).  
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Meses após o diagnóstico 

 

Meses após o diagnóstico 

 

 

 

Figura 21 - Curva de Kaplan-Meier de acordo com o nível de infiltração das células S100+ no 
microambiente tumoral. Sobrevida específica do câncer de mama não mostrou diferenças 
entre as células CD S100+ no microambiente tumoral (Log rank, p=0,36). Simirlamente, a 
sobrevida livre de progressão não mostrou diferenças entre os níveis alto e baixo de infiltração 
de células S100+ no microambiente tumoral (Log rank, p=0,54). 

 

 

 Em relação às células CD1a+, houve diferenças estatisticamente significantes 

considerando o status de expressão de HER2 e da classificação dos subtipos 

moleculares (Tabela 11). Assim, verificamos haver uma maior infiltração de células 

CD1a+ nos tumores HER2 negativos do que HER2 positivos (p=0,005). Considerando 

os subtipos moleculares, observamos uma maior infiltração de células CD1a+ nos 

casos Triplo negativo do que luminal B (p=0,008). 
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Tabela 11 - Células CD1a+ em correlação com dados clinicopatológicos (continua) 

Fatores clínicos n  T_CD1a  S_CD1a TotaL_CD1a 

Lado     

D 118 (47) 1,7 ± 3,2 0,2 ± 0,4 1,9 ± 3,3 

E 131 (53) 1,9 ± 4,5  0,2 ± 0,6 2,2 ± 4,9 

T     

T1 87 (35) 1,3 ± 2,4 0,2 ± 0,5 1,5 ± 2,7 

T2 86 (34) 2,2 ± 4,0 0,3 ± 0,7 2,5 ± 4,4  

T3 38 (15) 2,2 ± 6,5 0,1 ± 0,2 2,2 ± 6,5 

T4 40 (16) 1,4 ± 3,1 0,1 ± 0,3 1,8 ± 3,7 

N     

N0 114 (45) 1,6 ± 3,2  0,2 ± 0,7 1,9 ± 3,7 

N1 88 (35) 2,4 ± 5,2 0,1 ± 0,3 2,7 ± 5,4 

N2 39 (15) 1,0 ± 2,4 0,1 ± 0,3 1,1 ± 2,4 

N3 11 (4) 1,2 ± 2,5 0,3 ± 0,6 1,6 ± 3,0 

M     

M0 226 (89) 1,8 ± 3,9 0,2 ± 0,5 2,0 ± 4,2 

M1 28 (11) 1,7 ± 3,7 0,1 ± 0,2 1,7 ± 3,8  

Estágio anatômico     

I 53 (21) 1,2 ± 2,4   0,2 ± 0,6 1,3 ± 2,8 

II 105 (41) 1,8 ± 3,4 0,2 ± 0,6 2,0 ± 3,7 

III 70 (27) 2,2 ± 5,3 0,2 ± 0,4 2,5 ± 5,5 

IV 27 (11) 1,7 ± 3,8 0,1 ± 0,3 1,8 ± 3,8 

Necrose     

NÃO 196 (89) 1,7 ± 4,0 0,2 ± 0,5 2,0 ± 4,3 

SIM 23 (11) 2,3 ± 4,0 0,2 ± 0,3 2,5 ± 3,9 

Grau Nottinghan     

I 59 (23) 1,5 ± 2,9 0,2 ± 0,6 1,7 ± 3,3 

II 144 (56) 1,6 ± 4,1 0,2 ± 0,6 1,8 ± 4,3 

III 52 (20) 2,8 ± 4,2 0,1 ± 0,3 3,1 ± 4,5  
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Abreviações: TOTAL_CD1a células dendríticas CD1a + intratumoral, T_ CD1a células dendríticas 

CD1a + no leito tumoral, S_ CD1a células dendríticas no estroma peritumoral, D direito, E esquerdo, T 

extensão tamanho tumoral no sistema TMN, N extensão de metástase em linfonodo no sistema TNM, 

M extensão de metástase a distância no sistema TMN, RE receptor de estrógeno, RP receptor de 

progesterona, HER2 receptor tipo 2 do fator de crescimento epidérmico humano. x̅ ± dp: média amostral 

± desvio padrão; Letras diferentes (a, b, c) na coluna indicam diferenças significativas (p < 0,05) entre 

as médias nas variáveis. 
 

  

Em termos de prognóstico, a SEC não foi influenciada pelos níveis de 

infiltração de células CD1a+ no microambiente tumoral (Figura 22). Da mesma forma, 

não houve diferenças significativas nas SLP em relação aos níveis de infiltração de 

células CD1a+ no microambiente tumoral (Figura 22). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabela 11 - Células CD1a+ em correlação com dados clinicopatológicos (conclusão) 

RE     

NEG 72 (28) 2,4 ± 4,0 0,2 ± 0,6 2,8 ± 4,6 

POS 185 (72) 1,5 ± 3,8 0,2 ± 0,5 1,7 ± 4,0 

RP     

NEG 89 (35) 2,1± 3,7 0,2 ± 0,5 2,4 ± 4,3 

POS 168 (65) 1,6 ± 4,0 0,2 ± 0,5 1,8 ± 4,1 

HER2     

NEG 174 (71) 2,2 ± 4,4a 0,2 ± 0,6a 2,4 ± 4,7a 

POS 72 (29) 0,8 ± 2,1b 0,1 ± 0,2b 1,1 ± 2,7b 

Subtipo molecular     

LUMINAL A 121 (48) 1,9 ± 4,4 0,2 ± 0,6 2,1 ± 4,6 

LUMINAL B 61 (24) 0,9 ± 2,3b  0,1 ± 0,3 1,0 ± 2,3b 

HER2_SUPEREXPRESSO 23 (9) 0,9 ± 1,1 0,1 ± 0,2 1,6 ± 3,1 

TRIPLO NEGATIVO 45 (18) 3,4 ± 4,8a 0,3 ± 0,7 3,6 ± 5,2a 
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Figura 22 - Curva de Kaplan-Meier de acordo com o nível de infiltração das células CD1a+ 
no microambiente tumoral. Sobrevida específica do câncer de mama não mostrou diferenças 
entre as células CD1a+ no microambiente tumoral (Log rank, p=0,56). Similarmente, a 
sobrevida livre de progressão não mostrou diferenças entre os níveis alto e baixo de infiltração 
de células S100+ no microambiente tumoral (Log rank, p=0,75). 
 

 

 

 

 Em relação às células CD207+, houve diferenças estatisticamente significantes 

considerando o status da expressão de HER2 e da metástase à distância (tabela 12). 

Assim, verificamos haver uma maior infiltração de células CD207+ nos tumores HER2 

negativos do que HER2 positivos (p=0,005). Além disso, houve maior número de 

células estromais CD207+ nos casos M0 do que M1 (p=0,02). 
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Tabela 12 - Células CD207+ em correlação com dados clinicopatológicos (continua) 

Fatores clínicos N (%) T_CD207  S_CD207 Total_CD207 

Lado     

D 118 (48) 1,5 ± 2,6 0,5 ± 1,4 2,0 ± 3,1 

E 129 (52) 1,4 ± 2,2 0,4 ± 1,0 1,7 ± 2,6 

T     

T1 81 (32) 1,7 ± 3,3 0,5 ± 1,6 2,2 ±  

T2 92 (37) 1,4 ± 2,3 0,5 ± 0,8 1,9 ± 

T3 36 (14) 0,9 ± 1,5 0,1 ± 0,4  1,0 ± 

T4 41 (16) 1,8 ± 3,4 0,6 ± 1,5 2,4 ± 

N     

N0 117 (47) 1,5 ± 2,9 0,5 ± 1,1 2,0 ± 3,3 

N1 86 (34) 1,8 ± 2,9 0,3 ± 0,5 2,1 ± 3,0 

N2 38 (15) 1,2 ± 2,1 0,7 ± 2,3 2,0 ± 3,2 

N3 10 (4) 0,3 ± 0,5 0,3 ± 0,6 0,6 ± 0,9 

M     

M0 225 (89) 1,5 ± 2,7  0,5 ± 1,3a 1,9 ± 3,1 

M1 27 (11) 1,7 ± 3,1 0,2 ± 0,4b 1,9 ± 3,1 

Estágio anatômico     

I 50 (20) 1,1 0,6 ± 2,0 1,7 ± 2,8 

II 106 (42) 1,6 0,3 ± 0,5 1,9 ± 3,3 

III 71 (28) 1,6 0,6 ± 1,3 2,2 ± 3,1 

IV 26 (10) 1,8 0,2 ± 0,4 2,0 ± 3,2 

Necrose     

NÃO 191 (88) 1,6 ± 2,9 0,4 ± 1,2 2,0 ± 3,2 

SIM 26 (12) 1,1 ± 2,0 0,7 ± 1,9 1,8 ± 2,8 

Grau Nottinghan     

I 60 (24) 1,9 ± 3,8 0,4 ± 0,6 2,3 ± 4,0 

II 139 (55) 1,2 ± 2,2 0,4 ± 0,7 1,6 ± 2,5 

III 54 (21) 1,7 ± 2,6 0,8 ± 2,3 2,4 ± 3,3 
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Tabela 12 - Células CD207+ em correlação com dados clinicopatológicos (conclusão) 

RE     

NEG 71 (28) 1,8 ± 2,9 0,5 ± 1,3 2,3 ± 3,3  

POS 184 (72) 1,4 ± 2,6 0,4 ± 1,2 1,8 ± 3,0 

RP     

NEG 88 (35) 1,6 ± 2,7 0,5 ± 1,2 2,1 ± 3,0 

POS 167 (65) 1,4 ± 2,7 0,4 ± 1,2 1,9 ± 3,1 

HER2     

NEG 178 (73) 1,7 ± 3,1a 0,5 ± 1,4 2,2 ± 3,5a 

POS 66 (27) 1,0 ± 1,5b 0,3 ± 0,5 1,3 ± 1,7b 

Subtipo molecular     

LUMINAL A 123 (50) 1,5 ± 3,0 0,4 ± 0,7 1,9 ± 3,3 

LUMINAL B 59 (24) 1,1 ± 1,6 0,6 ± 1,8 1,6 ± 2,5 

HER2_SUPEREXPRERSSO 20 (8) 0,9 ± 1,3 0,5 ± 0,8 1,4 ± 1,7 

TRIPLO NEGATIVO 46 (19) 2,3 ± 3,4 0,6 ± 1,5 2,9 ± 3,8 

Abreviações: TOTAL_CD207 células dendríticas CD207 + intratumoral, T_ CD207 células 

dendríticas CD207 + no leito tumoral, S_ CD207 células dendríticas no estroma peritumoral, 

D direito, E esquerdo, T extensão tamanho tumoral no sistema TMN, N extensão de metástase 

em linfonodo no sistema TNM, M extensão de metástase a distância no sistema TMN, RE 

receptor de estrógeno, RP receptor de progesterona, HER2 receptor tipo 2 do fator de 

crescimento epidérmico humano. x̅ ± dp: média amostral ± desvio padrão; Letras diferentes (a, b, 

c) na coluna indicam diferenças significativas (p < 0,05) entre as médias nas variáveis. 
 

 

 Em termos de prognóstico, a SEC não foi influenciada pelos níveis de infiltração 

de células CD207+ no microambiente tumoral (Figura 23). Da mesma forma, não 

houve diferenças significativas nas SLP em relação aos níveis de infiltração de células 

CD207+ no microambiente tumoral (Figura 23).  
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Meses após o diagnóstico 

 

Meses após o diagnóstico 

 

 

 

 
 
 
Figura 23 - Curva de Kaplan-Meier de acordo com o nível de infiltração das células CD207+ 
no microambiente tumoral. Sobrevida específica do câncer de mama não mostrou diferenças 
entre as células CD 207 no microambiente tumoral (Log rank, p=0,61). Sobrevida livre de 
progressão não mostrou diferenças entre os níveis alto e baixo de infiltração de células 
CD207+ no microambiente tumoral (Log rank, p=0,45).  

 

 

4.3.2 CÉLULAS DENDRÍTICAS MADURAS 

 

 Em relação às células CD83+, houve diferenças estatisticamente significantes 

considerando o sistema TNM, status do RH, presença de necrose, grau histológico de 

Nottingham, subtipos moleculares e, notavelmente, com sobrevida (tabela 13). Assim, 

verificamos que os tumores T1 apresentaram maior infiltração de células CD83+ do 

que tumores T4 (p=0,03). Similarmente, casos M0 mostram maior número de células 

CD83+ do que casos M1 (p=0,04). Em relação aos status do RH, um maior número 

de células CD83+ foi observado nos casos RE+ do que RE- (p=0,01) e nos casos RP+ 

do que RP- (p=0,001). Casos apresentando necrose mostraram uma menor infiltração 

de células CD83+ do que casos sem necrose (p=0,04). Em relação ao grau tumoral, 

casos com grau III mostraram baixos níveis de células CD83+ do que casos com grau 

I (p=0,007) e grau II (p=0,004), estes dois últimos mostrando níveis similares.  

Considerando os subtipos moleculares, o subtipo Luminal A mostrou maior infiltração 

de células CD83+ do que os outros subtipos com níveis similares, especialmente do 

subtipo Triplo negativo (p=0,01), o qual apresentou valores inferiores.  
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Tabela 13 - Células CD83+ em correlação com dados clinicopatológicos (continua) 

Fatores clínicos n T_CD83  S_CD83 Total_CD83 

Lado     

D 105 (47) 0,2 ± 0,6 2,4 ± 3,2 2,6 ± 3,3 

E 117 (53) 0,2 ± 0,6 2,5 ± 4,0 2,7 ± 4,2 

Necrose     

NÃO 175 (88) 0,2 ± 0,6 2,7 ± 3,8 2,9 ± 4,0a 

SIM 24 (12) 0,1 ± 0,2 1,5 ± 2,7 1,6 ± 2,7b 

T     

T1 79 (35) 0,1 ± 0,4 3,2 ± 4,5a 3,3 ± 4,7a 

T2 77 (34) 0,2 ±0,8 2,4 ± 3,0  2,7 ± 3,2 

T3 32 (14) 0,1 ±0,5 2,7 ± 4,0  2,9 ± 4,3 

T4 39 (17) 0,1 ±0,3 1,2 ± 1,3b 1,3 ± 1,4b  

N     

N0 107 (47) 0,2 ± 0,7 2,6 ± 3,7 2,8 ± 3,9 

N1 73 (32) 0,1 ± 0,1 2,3 ± 3,0 2,4 ± 3,1 

N2 37 (16) 0,2 ± 0,8 1,6 ± 2,5 1,8 ± 2,9 

N3 9 (4) 0,1 ± 0,2 4,2 ± 4,6 4,3 ± 4,6 

M     

M0 205 (90) 0,2 ± 0,6a 2,6 ± 3,7a 2,8 ± 3,9a 

M1 23 (10) 0,1 ± 0,2b 1,5 ± 2,1b 1,5 ± 2,1b 

Estágio anatômico      

I 50 (22) 0,1 ± 0,4 3,0 ± 4,6 3,1 ± 4,6 

II 89 (39) 0,2 ± 0,6 2,6 ± 3,7 2,9 ± 4,0  

III 68 (30) 0,2 ± 0,7 2,3 ± 3,0  2,5 ± 3,1 

IV 22 (10) 0,1 ± 0,2 1,5 ± 2,2 1,6 ± 2,1 

Necrose     

NÃO 175 (88) 0,2 ± 0,6 2,7 ± 3,8 2,9 ± 4,0a 

SIM 24 (12) 0,1 ± 0,2 1,5 ± 2,7 1,6 ± 2,7b 
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Tabela 13 - Células CD83+ em correlação com dados clinicopatológicos (conclusão) 

Grau Nottinghan     

I 51 (22) 0,2 ± 0,4a 3,1 ± 4,4 3,3 ± 4,5ª 

II 131 (57) 0,2 ± 0,7a 2,9 ± 3,6 3,0 ± 3,9a 

III 48 (21) 0,1 ± 0,4b 0,9 ± 1,4  1,1 ± 1,4b 

RE     

NEG 66 (35) 0,1 ± 0,2b 1,8 ± 2,4b 1,9 ± 2,4b 

POS 165 (71) 0,2 ± 0,7a 2,8 ± 3,9a 3,0 ± 4,1a 

RP     

NEG 81 (35) 0,1 ± 0,6 1,6 ± 2,3b 1,7 ± 2,5a 

POS 150 (65) 0,2 ± 0,6 3,0 ± 4,0a 3,2 ± 4,2b 

HER2     

NEG 159 (72) 0,1 ± 0,5 2,7 ± 3,9 2,8 ± 4,1 

POS 61 (28) 0,2 ± 0,8 2,0 ± 2,7 2,2 ± 2,9 

Subtipo molecular     

LUMINAL A 111 (49) 0,2 ± 0,6 3,4 ± 4,4a 3,6 ± 4,6a 

LUMINAL B 55 (24) 0,2 ± 0,8 1,8 ± 2,6b 2,0 ± 2,8 

HER2_SUPEREXPRERSSO 19 (8) 0,1 ± 0,2 2,0 ± 2,6 2,1 ± 2,7 

TRIPLO NEGATIVO 40 (18) 0,1 ± 0,2 1,4 ± 2,2b 1,5 ± 2,2b 

Abreviações: TOTAL_CD83 células dendríticas CD83+ intratumoral, T_ CD83 células dendríticas 

CD83+ no leito tumoral, S_ CD83 células dendríticas no estroma peritumoral, D direito, E esquerdo, T 

extensão tamanho tumoral no sistema TMN, N extensão de metástase em linfonodo no sistema TNM, 

M extensão de metástase a distância no sistema TMN, RE receptor de estrógeno, RP receptor de 

progesterona, HER2 receptor tipo 2 do fator de crescimento epidérmico humano. x̅ ± dp: média amostral 

± desvio padrão; Letras diferentes (a, b, c) na coluna indicam diferenças significativas (p < 0,05) entre 

as médias nas variáveis. 
 

 Em relação à sobrevida, uma maior infiltração de células CD83+ foi associada 

com uma maior SEC e SLP (Figura 24). 
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Meses após o diagnóstico 

 

Meses após o diagnóstico 

 

 

 

Figura 24 - Curva de Kaplan-Meier de acordo com o nível de infiltração das células CD83+ 
no microambiente tumoral. Sobrevida específica do câncer de mama foi maior nos pacientes 
com nível alto de infiltração por CD83+ em relação à pacientes com nível baixo de infiltração 
por CD83+no microambiente tumoral (Log rank, p=0,035).  Sobrevida livre de progressão foi 
maior nos pacientes com alto nível de infiltração por CD83+ em relação à pacientes com baixo 
nível observado até aproximadamente 80 meses. Após esse período, a SEC não mostrou 
diferenças entre os níveis alto e baixo de infiltração de células CD83+ no microambiente 
tumoral a(Log rank, p=0,056).   
 

 

 Em relação às células CD208+, foi observado que casos sem a presença de 

necrose apresentaram uma maior infiltração de células CD208+ do que casos com 

necrose (p=0,0025) (Tabela 14). 
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Tabela 14 - Células CD208+ em correlação com dados clinicopatológicos (continua) 

Fatores clínicos N (%) T_CD208  S_CD208 Total_CD208 

Lado     

D 125 (49) 0,0 1,5 ± 4,1 1,6 ± 4,1 

E 131 (51) 0,0 1,4 ± 3,9 1,4 ± 3,9 

T     

T1 89 (34) 0,0 1,8 ± 4,8 1,8 ± 4,8 

T2 93 (36) 0,0 1,5 ± 4,1 1,6 ± 4,1 

T3 35 (13) 0,0 0,8 ± 1,7 0,8 ± 1,7 

T4 43 (17) 0,0 0,9 ± 2,4 0,9 ± 2,4 

N     

N0 121 (47) 0,0 1,8 ± 4,9 1,8 ± 4,9 

N1 84 (32) 0,0 1,0 ± 2,5 1,0 ± 2,5 

N2 43 (17) 0,0 0,9 ± 2,4 0,9 ± 2,4 

N3 12 (5) 0,0 2,2 ± 3,6 2,2 ± 3,6 

M     

M0 234 (89) 0,0 1,5 ± 4,0 1,5 ± 4,0 

M1 28 (11) 0,0 1,2 ± 2,7 1,2 ± 2,7 

Necrose     

NÃO 200 (88) 0,0 a 1,5 ± 4,2 1,5 ± 4,2 

SIM 26 (12) 0,0b 1,7 ± 3,9 1,7 ± 3,9 

Grau Nottinghan     

I 62 (24) 0,0 1,0 ± 3,5 1,0 ± 3,5 

II 149 (57) 0,0 1,5 ± 3,7 1,5 ± 3,7 

III 52 (20) 0,0 2,3 ± 5,4 2,3 ± 5,4 

RE     

NEG 74 (28) 0,0 2,1 ± 3,7 2,1 ± 3,7 

POS 191 (72) 0,0 1,3 ± 4,2 1,3 ± 4,2 

RP     

NEG 90 (34) 0,0 2,0 ± 3,7 2,0 ± 3,7 

POS 175 (66) 0,0 1,3 ± 4,2 1,3 ± 4,2 

HER2     

NEG 184 (72) 0,0 1,2 ± 3,3 1,2 ± 3,3 

POS 70 (28) 0,0 2,5 ± 5,4 2,5 ± 5,4 
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Meses após o diagnóstico 

 

Meses após o diagnóstico 

 

 

 

Tabela 14 - Células CD208+ em correlação com dados clinicopatológicos (conclusão) 

Subtipo molecular     

LUMINAL A 128 (50) 0,0 1,0 ± 3,4 1,0 ± 3,4 

LUMINAL B 63 (24) 0,0 1,8 ± 5,2 1,8 ± 5,2 

HER2_SUPEREXPRESSO 20 (8) 0,0 2,9 ± 4,2 2,9 ± 4,2 

TRIPLO NEGATIVO 47 (18) 0,0 1,7 ± 3,5 1,7 ± 3,5 

Abreviações: TOTAL_CD208 células dendríticas CD208+ intratumoral, T_ CD208 células dendríticas 

CD208+ no leito tumoral, S_ CD208 células dendríticas no estroma peritumoral, D direito, E esquerdo, 

T extensão tamanho tumoral no sistema TMN, N extensão de metástase em linfonodo no sistema TNM, 

M extensão de metástase a distância no sistema TMN, RE receptor de estrógeno, RP receptor de 

progesterona, HER2 receptor tipo 2 do fator de crescimento epidérmico humano. x̅ ± dp: média amostral 

± desvio padrão; Letras diferentes (a, b, c) na coluna indicam diferenças significativas (p < 0,05) entre 

as médias nas variáveis. 

 
 
 Em termos de prognóstico, a SEC não foi influenciada pelos níveis de infiltração 

de células CD208+ no microambiente tumoral (Figura 25). Da mesma forma, não 

houve diferenças significativas nas SLP em relação aos níveis de infiltração de células 

CD208+ no microambiente tumoral (Figura 25). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 25 - Curva de Kaplan-Meier de acordo com o nível de infiltração das células CD208+ 
no microambiente tumoral. Sobrevida específica do câncer de mama não mostrou diferenças 
entre as células CD208+ no microambiente tumoral (Log rank, p=0,80). Similarmente, a 
sobrevida livre de progressão não mostrou diferenças entre os níveis alto e baixo de infiltração 
de células CD208+ no microambiente tumoral (Log rank, p=0,58). 
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4.3.3 Células Dendríticas Plasmocitoides 

  

 

 Em relação às células CD123+, houve diferenças estatisticamente significantes 

considerando o sistema TNM, grau de Nottinghan, subtipos moleculares e estágio 

anatômico (tabela 15). Assim, verificamos que os tumores N3 apresentaram maior 

infiltração de células CD123+ do que tumores N0 (p=0,005), N1 (p=0,008) e N2 

(p=0,01). Os tumores N0, N1 e N2, apresentaram níveis similares de células CD123+. 

Considerando o grau histológico de Nottinghan, tumores grau III apresentaram altos 

níveis de células CD123+ do que tumores grau II (p=0,002) e grau I (p=0,01), com 

estes dois últimos mostrando níveis similares. Em relação aos subtipos moleculares, 

o subtipo HER2 superexpresso mostrou maior número de células CD123+ do que 

todos os outros subtipos (p<0,01), estes últimos em níveis similares. Considerando o 

estágio anatômico, o estágio IV apresentou altos níveis de infiltração de células 

CD123+, seguidos sequencialmente pelo estágio III (p=0,05), estágio II (p=0,002) e 

estágio I (p=0,001).  
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Tabela 15 - Células CD123+ em correlação com dados clinicopatológicos (continua) 

Fatores clínicos N (%) T_CD123  S_CD123 Total_CD123 

Lado     

D 130 (49) 0,1 ± 0,4 2,3 ± 7,2 2,4 ± 7,3 

E 136 (51) 0,1 ± 0,2 1,6 ± 3,8 1,7 ± 3,8 

T     

T1 95 (35) 0,0 ± 0,1 2,4 ± 5,8 2,4 ± 5,9 

T2 96 (35) 0,1 ± 0,3 2,3 ± 7,6 2,4 ± 7,6 

T3 39 (14) 0,1 ± 0,5 1,1 ± 2,1 1,3 ± 2,2 

T4 41 (15) 0,2 ± 0,5 1,2 ± 2,8 1,4 ± 3,0  

N     

N0 129 (48) 0,0 ± 0,1 1,8 ± 3,9b 1,8 ± 3,9b 

N1 88 (33) 0,1 ± 0,5 1,8 ± 4,6b 2,0 ± 4,8b 

N2 41 (15) 0,1 ± 0,3 1,7 ± 4,5b 1,8 ± 4,5b 

N3 12 (4) 0,0 ± 0,1 7,6 ± 19,6a 7,6 ± 19,6a 

M     

M0 245 (90) 0,0 ± 0,2 1,8 ± 4,3 1,9 ± 4,4 

M1 27 (10) 0,3 ± 0,7 3,5 ± 13,0 3,8 ± 13,0 

Estágio anatômico     

I 59 (22) 0,0 ± 0,0b 2,6 ± 5,9 2,6 ± 5,9 

II 113 (41) 0,0 ±0,2b 1,6 ± 3,6 1,6 ± 3,7 

III 75 (27) 0,1 ± 0,3b 1,7 ± 4,0  1,8 ± 4,0  

IV 26 (10) 0,3 ± 0,8ª 3,6 ± 13,2 3,9 ±13,2 

Necrose     

NÃO 210 (89) 0,0 ± 0,2 2,1 ± 6,5 2,1 ± 6,5 

SIM 26 (11) 0,1 ± 0,4 2,9 ± 5,7 3,1 ± 5,8 

Grau Nottinghan     

I 64 (23) 0,0 ± 0,2b 0,8 ± 1,9 0,8 ± 1,9 

II 156 (57) 0,0 ± 0,3b 2,8 ± 7,9 2,8 ± 7,9 

III 53 (19) 0,2 ± 0,4a 2,2 ± 3,1 2,5 ± 3,2 
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Tabela 15 - Células CD123+ em correlação com dados clinicopatológicos (conclusão) 

RE     

NEG 78 (28) 0,1 ± 0,4 3,2 ± 6,8 3,3 ± 6,9 

POS 199 (72) 0,0 ± 0,3 1,8 ± 1,8 1,8 ± 5,9 

RP     

NEG 94 (34) 0,1 ± 0,4 2,9 ± 6,4 3,1 ± 6,5 

POS 181 (66) 0,0 ± 0,3 1,8 ± 6,1 1,8 ± 6,1 

HER2     

NEG 188 (71) 0,1 ± 0,3 1,8 ± 5,9 1,8 ± 6,0 

POS 75 (29) 0,1 ± 0,4 3,2 ± 7,1 3,3 ± 7,1 

Subtipo molecular     

LUMINAL A 133 (49) 0,0 ± 0,1b 1,7 ± 6,7b 1,7 ± 6,7b 

LUMINAL B 65 (24) 0,1 ± 0,4 2,0 ± 4,0b 2,1 ± 4,0  

HER2_SUPEREXPRERSSO 23 (9) 0,0 ± 0,1 5,9 ± 10,7a 6,0 ± 10,7a 

TRIPLO NEGATIVO 49 (18) 0,2 ± 0,5a 2,1 ± 4,0 2,3 ± 4,3 

Abreviações: TOTAL_CD123 células dendríticas CD123+ intratumoral, T_ CD123 células dendríticas 

CD208+ no leito tumoral, S_ CD123 células dendríticas no estroma peritumoral, D direito, E esquerdo, 

T extensão tamanho tumoral no sistema TMN, N extensão de metástase em linfonodo no sistema TNM, 

M extensão de metástase a distância no sistema TMN, RE receptor de estrógeno, RP receptor de 

progesterona, HER2 receptor tipo 2 do fator de crescimento epidérmico humano. x̅ ± dp: média amostral 

± desvio padrão; Letras diferentes (a, b, c) na coluna indicam diferenças significativas (p < 0,05) entre 

as médias nas variáveis 

 

 

 Em termos de prognóstico, a SEC não foi influenciada pelos níveis de infiltração 

de células CD123+ no microambiente tumoral (Figura 26). Da mesma forma, não 

houve diferenças significativas nas SLP em relação aos níveis de infiltração de células 

CD123+ no microambiente tumoral (Figura 26). 
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Meses após o diagnóstico 

 

Meses após o diagnóstico 

 

 

 
 
Figura 26 - Curva de Kaplan-Meier de acordo com o nível de infiltração das células CD123+ 
no microambiente tumoral. Sobrevida específica do câncer de mama não mostrou diferenças 
entre as células CD123+ no microambiente tumoral (Log rank, p=0,98). Similarmente, a 
sobrevida livre de progressão não mostrou diferenças entre os níveis alto e baixo de infiltração 
de células CD123+ no microambiente tumoral (Log rank, p=0,10). 
 

 

 Em relação às células CD303, não foram observadas associações 

estatisticamente significantes com os dados clinico-patológicos nem com a sobrevida 

específica do câncer de mama, nem sobrevida livre de progressão (Tabela 16; Figura 

27). 
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Tabela 16 - Células CD303+ em correlação com dados clinicopatológicos (continua) 

Fatores clínicos N (%) T_CD303  S_CD303 Total_CD303 

Lado     

D 118 (47) 0,0 0,2 ± 0,6 0,2 ± 0,6 

E 132 (53) 0,0 0,2 ± 0,9 0,2 ± 0,9 

T     

T1 90 (36) 0,0 0,3 ± 1,2 0,3 ± 1,2 

T2 85 (34) 0,0 0,2 ± 0,4 0,2 ± 0,5 

T3 35 (14) 0,0 0,2 ± 0,7 0,2 ± 0,7 

T4 41 (16) 0,0 0,2 ± 0,6 0,2 ± 0,6 

N     

N0 116 (46) 0,0 0,2 ± 1,0 0,2 ± 1,0 

N1 84 (33) 0,0 0,2 ± 0,7 0,2 ± 0,7 

N2 40 (16) 0,0 0,1 ± 0,4  0,1 ± 0,4 

N3 12 (5) 0,0 0,5 ± 0,8 0,5 ± 0,8 

M     

M0 225 (88) 0,0 0,2 ± 0,8 0,2 ± 0,9 

M1 30 (53) 0,0 0,1 ± 0,4 0,1 ± 0,4 

Estágio anatômico     

I 55 (22) 0,0 0,5 ± 1,5 0,5 ± 1,5 

II 101 (40) 0,0 0,2 ± 0,4 0,2 ± 0,4 

III 70 (27) 0,0 0,2 ± 0,5 0,2 ± 0,5 

IV 29 (11) 0,0 0,1 ± 0,4 0,1 ± 0,4 

Necrose     

NÃO 193 (88) 0,0 0,2 ± 0,9 0,2 ± 0,9 

SIM 26 (12) 0,0 0,2 ± 0,6 0,2 ± 0,6 

Grau Nottinghan     

I 57 (22) 0,0 0,1 ± 0,4 0,1 ± 0,4 

II 148 (58) 0,0 0,3 ± 1,0 0,3 ± 1,0 

III 51 (20) 0,0 0,2 ± 0,6 0,2 ± 0,7 
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Tabela 16 - Células CD303+ em correlação com dados clinicopatológicos (conclusão) 

RE     

NEG 73 (28) 0,0 0,3 ± 0,8 0,3 ± 0,8 

POS 185 (72) 0,0 0,2 ± 0,8 0,2 ± 0,8 

RP     

NEG 89 (34) 0,0 0,2 ± 0,9 0,2 ± 0,9 

POS 169 (66) 0,0 0,2 ± 0,6 0,2 ± 0,6 

HER2     

NEG 180 (73) 0,0 0,2 ± 0,8 0,2 ± 0,8 

POS 67 (27) 0,0 0,2 ± 0,6 0,2 ± 0,6 

Subtipo molecular     

LUMINAL A 124 (50) 0,0 0,2 ± 1,0 0,2 ± 1,0 

LUMINAL B 58 (23) 0,0 0,1 ± 0,2 0,1 ± 0,3 

HER2_SUPEREXPRERSSO 20 (8) 0,0 0,5 ± 1,0 0,5 ± 1,0 

TRIPLO NEGATIVO 48 (19) 0,0 0,2 ± 0,7 0,2 ± 0,7 

Abreviações: TOTAL_CD303 células dendríticas CD303+ intratumoral, T_ CD303 células dendríticas 

CD303+ no leito tumoral, S_ CD303 células dendríticas no estroma peritumoral, D direito, E esquerdo, 

T extensão tamanho tumoral no sistema TMN, N extensão de metástase em linfonodo no sistema TNM, 

M extensão de metástase a distância no sistema TMN, RE receptor de estrógeno, RP receptor de 

progesterona, HER2 receptor tipo 2 do fator de crescimento epidérmico humano. x̅ ± dp: média amostral 

± desvio padrão; Não foram observadas diferenças significativas (p < 0,05) entre as médias de células 

nas variáveis 
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Meses após o diagnóstico 

 

Meses após o diagnóstico 

 

 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 
Figura 27 - Curva de Kaplan-Meier de acordo com o nível de infiltração das células CD303+ 
no microambiente tumoral. Sobrevida específica do câncer de mama não mostrou diferenças 
entre as células CD303+ no microambiente tumoral (Log rank, p=0,94). Similarmente, a 
sobrevida livre de progressão não mostrou diferenças entre os níveis alto e baixo de infiltração 
de células CD303+ no microambiente tumoral (Log rank, p=0,88). 
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5 DISCUSSÃO 

 

 

5.1 Mulheres jovens estão associadas com fatores de piores prognósticos 

 

 

 No presente trabalho avaliamos as características clinicopatológicas de 431 

casos de CI-TNE por faixa etária, em correlação com o perfil de CDs, incluindo o seu 

status de maturação ou ativação, visando identificar alvos terapêuticos e fatores 

prognósticos.    

 Considerando o sistema de classificação TNM no CI-TNE por faixa etária, no 

presente estudo observamos que T3 é mais frequente no G1, enquanto T1 é mais 

frequente no G3. Não há diferenças quando avaliamos T4 entre os grupos, no entanto, 

notamos um maior número de casos em G1. Quanto ao N, verificamos que 65,7% das 

mulheres do G1 apresentavam comprometimento nodal por ocasião do diagnóstico. 

De fato, N0 é mais frequente no G3, já N2 é mais frequente no G1. A presença de 

metástase a distância foi significativamente mais frequentes nas mulheres do G1 do 

que as mulheres do G2 e G3 (ambos, p=0,002). Os nossos resultados corroboram 

com os estudos da literatura que sugerem que o câncer de mama em mulheres jovens 

esteja associado com estágios mais avançados, com T, N e M elevados (KATAOKA et 

al., 2014; UNLU et al., 2017; ZHANG et al., 2018; ZOUZOULAS et al., 2020).  

 Considerando o estágio anatômico no CI-TNE por faixa etária, o G1 foi mais 

comumente diagnosticado no estágio III, enquanto a maioria das mulheres nas demais 

faixas etárias foi diagnosticada no estágio II. Além disso, G1 apresentou 

significativamente menores frequências de estágio I (5,6%) em relação a G2 (12,2%) 

e G3(29,3%), bem como apresentou maiores frequências de estágio IV (21,5%) em 

relação ao G2 (9,6) e G3 (7,4%). Esses resultados estão em acordo com a pesquisa 

de Bharat et al. (2009) que comparando as características clinicopatológicas entre 

pacientes jovens (< 40 anos) e pacientes não jovens (≥ 40 anos) identificou que 

mulheres jovens foram diagnosticadas em estágios mais avançados em relação as 

mais velhas (estágio II: 46% versus 31%; estágio III: 14% versus 5%). Similarmente, 

Kataoka et al. (2014) em uma coorte de 109.617 casos observaram que as pacientes 

jovens (≤35 anos) foram prováveis de serem diagnosticadas com tumores em estágios 
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mais avançados do que pacientes não jovens (> 35 anos). Essas proporções do 

estadiamento anatômico entre as mulheres jovens não parecem ser estáticas ao longo 

dos anos. Estudos tem observado que a incidência de metástase a distância em 

pacientes abaixo de 40 anos tem aumentado em taxa constante ou mesmo acelerada 

ao longo do tempo (JOHNSON et al., 2013). O fato de as mulheres jovens 

apresentarem o câncer de mama em estágios mais avançados pode estar associado 

não só a prerrogativa de que tal grupo costuma receber o diagnóstico mais 

tardiamente, mas também, por apresentarem tumores biologicamente mais 

agressivos (FREDHOLM et al., 2009). O diagnóstico mais tardio se deve em parte a 

não inclusão das mulheres jovens nos programas de rastreamento por mamografias. 

Além do atraso no diagnóstico, Fredholm et al. (2009) atribuem os estágios mais 

avançados neste grupo de faixa etária ao comportamento biológico intrinsecamente 

mais agressivo nas mulheres jovens. Na análise de sobrevida ajustada por idade, ele 

encontrou que entre as mulheres jovens (idade < 35 anos), o maior risco de morte 

estava no estágio I em relação aos demais estágios. Gnerlich et al. (2009), 

investigando diferenças na mortalidade entre mulheres jovens (< 40 anos) e mais 

velhas (>40 anos) ajustadas para demais fatores prognósticos encontraram que 

mulheres jovens são prováveis morrerem se diagnosticadas no estágio I ou II e menos 

provável morrer se diagnosticada no estágio IV, sugerindo que o fator idade afeta a 

sobrevida independentemente do estágio mais avançado. 

 Considerando o grau histológico de Nottingham, o grau II foi o mais prevalente 

nos três grupos, sendo 64% no G1, 61% no G2 e 56% no G3. O G1 apresentou 

significativamente menor frequência de neoplasias de grau I (9,3%), do que o grupo 

G2 (22,2%) e G3 (27,1%). Inversamente, as neoplasias de grau III foram mais 

frequentes no G1 (27,1%) do que G2 (17,1%) e G3 (16,3%). Os nossos resultados 

estão em acordo com a maioria dos estudos da literatura que reportam maiores 

frequências de tumores de alto grau nas pacientes jovens em relação as mais velhas 

(COLLEONI et al., 2002; SAGHIR et al., 2006; ZHANG et al., 2018; BILENA et al., 

2021; YANG et al., 2022). Alguns estudos, porém, não encontraram diferenças 

estatisticamente significantes entre pacientes jovens e mais velhas quanto ao grau 

histológico (ABDULLA et al., 2022; AVCI et al., 2022). Essas inconsistências na 

definição do grau histológico podem ser atribuídas às frequentes dificuldades de 

reprodutibilidade entre diferentes patologistas e serviços dados os componentes de 

subjetividade e diferenças técnicas inerentes aos exames (BOIESEN et al., 2000; 

CSERNI et al., 2022). 
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 Áreas de necrose tumoral foram mais frequentemente observadas no G1 

(17,4%), do que G2 (8,4%) e G3 (8,4%), embora estatisticamente não significante 

(p=0,059). Alguns estudos têm associado a idade ao diagnóstico do câncer de mama 

com a ocorrência de necrose tumoral. Similar aos nossos resultados, Collins et al. 

(2011) identificaram que a necrose tumoral foi mais frequentemente encontrada entre 

as mulheres <30 anos (32%) quando comparada a mulheres entre 31 e 35 anos (14%) 

e mulheres de 36 a 40 anos (21%), contudo, sem alcançar significância estatística 

(p=0,06). Já Nixon et al. (1994) estudando as características do câncer de mama e a 

sua relação com idade, identificaram um aumento da incidência de necrose em 

pacientes jovens (≤35 anos) em relação as mais velhas. A presença de necrose sugere 

um tumor com taxas de crescimento tão elevadas que superam a sua capacidade 

nutricional, levando a morte celular. Supõe-se que tumores apresentando necrose 

estão sujeitos a uma maior velocidade de progressão que acaba levando a aquisição 

de propriedades malignas incluindo metástases, mecanismos de escape e 

resistências a drogas (GILCHRIST et al., 1993). De fato, estudos independentes da 

idade têm associado a presença de necrose tumoral a um pior prognóstico, atuando 

como preditor independente para tempo para recidiva e sobrevida global (GILCHRIST 

et al., 1993; MAIORANO et al., 2009). A tendência de associação entre necrose e a 

idade ao diagnóstico pode dar indícios de que tumores em pacientes jovens tenham 

taxas de crescimento mais elevadas do que nas pacientes mais velhas. 

 Considerando os receptores hormonais, em todas as faixas etárias, a maioria 

apresentou tumores positivos para RH. No entanto, verificamos que quanto mais 

jovem é a paciente (G1), maior é a porcentagem de casos com expressão negativa 

do RE. Na análise do RP, não houve evidências de associação com as diferentes 

faixas etárias (p=0,26). A maioria dos estudos na literatura revela que quanto mais 

jovem a paciente, menor é a expressão de RE e RP (NIXON et al., 1994; COLLEONI 

et al., 2006; BHARAT et al., 2009, JOHNSON et al., 2013; SOPIK et al., 2017; YANG 

et al., 2022). Em menor número, alguns estudos mostraram não haver diferença 

estatisticamente significante na expressão de RH entre as faixas etárias 

(BOUFERRAA et al., 2022; ADULLA et al., 2022). Essas discordâncias pontuais 

podem ser atribuídas a particularidades da coorte empregada em cada estudo, tais 

como raça, hábitos culturais e comportamentos reprodutivos. A menor expressão de 

RH, sabiamente um fator de mau prognóstico, poderia ser responsabilizada pelo 
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prognóstico mais desfavorável atribuído às mulheres jovens. Entretanto, pesquisas 

verificaram que a idade jovem continua atuando como um fator prognóstico 

independente da expressão dos receptores hormonais (COLLEONI et al., 2002; LEE 

et al., 2015).  

 A frequência de tumores HER2 positivos manteve-se em torno dos 30% nas 

diferentes faixas etárias, isto é, sem diferenças entre os grupos (p=0,67). A literatura 

tem apresentado resultados inconsistentes ao descrever esta relação.  Murphy et al. 

(2019) relataram que mulheres jovens (<40 anos) apresentam maiores proporções de 

tumores HER2 positivo do que em mulheres mais velhas. Outros estudos, no entanto, 

não identificaram diferença na expressão de HER2 entre mulheres jovens e mulheres 

mais velhas (COLLEONI et al. ,2002; WANG et al., 2015). 

 Quanto a distribuição dos subtipos moleculares, considerando todas as 

mulheres independentes da idade, observamos um predomínio na incidência do 

Luminal A, seguido pelo Luminal B, HER2 e Triplo negativo, corroborando com outros 

estudos da literatura (PANDIT et al., 2020).  Quando estratificamos por faixa etária, 

observamos que quanto mais jovem (G1), menor é a frequência do subtipo luminal A 

e maior é a frequência subtipo Triplo negativo, sendo estas características também 

observadas em outros estudos (PARTRIDGE et al., 2016; PANDIT et al., 2020; EIRIZ 

et al., 2021; ORLANDINI et al., 2021; YANG et al., 2022). Pacientes não luminais e 

Triplo negativos têm sido relacionados com mau prognóstico em termos de sobrevida 

global e recidiva local e regional (VODUC et al. 2010; HENNIGS et al., 2016). A 

distribuição dos subtipos moleculares observada nas faixas etárias poderia explicar a 

sobrevida pobre associada às pacientes jovens com câncer de mama. Contudo, 

estudos têm mostrado que tumores em mulheres jovens apresentam comportamentos 

biológicos distintos em relação às idosas, mesmo sendo do mesmo subtipo molecular. 

Partridge et al. (2016) analisando a independência da idade em relação aos subtipos 

moleculares encontrou que o efeito da idade na sobrevida específica do câncer foi 

estatisticamente significante entre as mulheres com luminal A e Luminal B, mas não 

entre HER2 superexpresso nem Triplo negativo. Mais recentemente, outro estudo 

mostrou que mulheres muito jovens com câncer de mama tiveram pior prognóstico em 

relação às mulheres de maior idade, mesmo todas sendo do subtipo Luminal (YANG 

et al., 2022), confirmando a independência do fator idade jovem em relação aos 

subtipos moleculares de pior prognóstico.  

 Quando analisamos a SEC verificamos que não houve diferença entre os 

grupos por faixa etária (p=0,13). Em contraste, o grupo de mulheres jovens (G1) teve 
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uma SLP significantemente pior quando comparado com os outros dois grupos 

(p=0,0002). Em conformidade com nossos achados, estudos têm correlacionado 

mulheres jovens a um pior prognóstico, principalmente sobrevida livre de doença 

(NIXON et al., 1994; HAN et al., 2004; BOUFERRAA et al., 2022). A relação entre o 

fator idade jovem e a sobrevida global tem apresentado resultados inconsistentes na 

literatura (COLLEONI et al., 2002; MAGGARD et al., 2003; RAPITI et al., 2005; 

CHUNG et al., 2021; SUN et al., 2022). Essa inconsistência talvez se deva às 

características específicas da coorte empregada em estudos institucionais. A análise 

de dados obtidos em estudos populacionais poderia ampliar o conhecimento sobre o 

efeito da idade ao diagnóstico sobre a sobrevida global. 

 

 

5.2 Células de Langerhans (células dendríticas imaturas) estão associadas a 

fatores de mau prognóstico e são prevalentes no microambiente tumoral de 

mulheres jovens 

 

 

 Independentemente da idade das pacientes, os nossos resultados confirmam 

a relação entre presença de CDs imaturas e os fatores de mau prognóstico. 

Verificamos diferenças estatisticamente significantes com o grau de Nottinghan (maior 

número no grau III), o status de receptores hormonais (RH) (maior número nos 

tumores RH negativos), o subtipo molecular (maior número no Triplo negativo). Não 

houve, contudo, diferenças considerando SEC e SLP.  

 Lespagnard et al.  (1999), também encontraram uma maior densidade de CDs 

S100+ em tumores de graus mais elevados e de status RH negativo, sugerindo que 

quanto menos diferenciado é o tumor, maior é a infiltração de CD S100+. Similarmente 

aos nossos achados, López et al. (2021), encontraram que tumores Triplo negativos 

apresentam maiores infiltrações de CDs S100+. Embora os tumores Triplo negativos 

apresentem os piores prognósticos devido às suas características clínicas e ausência 

de respostas a hormonioterapia, eles são considerados os tumores mais 

imunogênicos e com maiores concentrações de linfócitos infiltrantes de tumor (TILs) 

(GARCIA-TEIJIDO et al., 2018). Não há estudos específicos sobre a associação da 

presença de células S100+ estromal e metástases à distância. Contudo, López et al. 
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(2020), estudando essa relação com metástase em linfonodos axilares, não encontrou 

nenhuma relação com células S100+ estromais. Pesquisas adicionais utilizando 

análise multivariada com outros fatores prognósticos poderão esclarecer melhor a 

relação entre a infiltração de células S100+ e a ocorrência de metástase. Semelhante 

aos nossos resultados, Lespagnard et al. (1999), não observaram qualquer relação 

entre S100 e a sobrevida global nem sobrevida livre de metástase. Em ambos os 

estudos, a maioria das pacientes foram submetidas a terapias adjuvantes sistêmicas 

(quimioterapia e/ou hormonioterapia) e/ou radioterapia que, se supõem, nivelam os 

resultados de sobrevidas. 

 Em relação às células CD1a+ e CD207+, houve diferenças estatisticamente 

significantes considerando o status da expressão de HER2 (maior número de ambas 

células nos tumores HER2 negativos), subtipo molecular (maior número de células 

CD1a+ no Triplo negativo) e metástase à distância (menor número de células CD207+ 

no M1). Similarmente aos nossos resultados, pesquisadores não encontraram 

nenhuma relação entre infiltração de CD1a e grau tumoral (HILLENBRAND et al., 

1999), nem com tamanho tumoral, receptores hormonais ou metástase em linfonodo 

(IWAMOTO et al., 2003).  

 De modo geral, os nossos resultados mostram que os tumores Triplo negativos, 

os quais são pouco diferenciados, tendem a apresentar um microambiente 

imunológico ativo, porém, num estágio imaturo e tolerante. O tumor Triplo negativo 

tem sido considerado o mais imunogênico em relação aos demais subtipos, 

apresentando frequentemente maiores concentrações de linfócitos infiltrantes 

tumorais (TILs) sendo estes preditores de resposta a quimioterapia e sobrevida 

melhorada (ONO et al., 2012; DIECI et al., 2012; DENKERT et al., 2014). A razão para 

isto, é que os triplos negativos apresentam maior instabilidade genética e uma maior 

carga mutacional. Consequentemente, apresentam significantemente mais 

neoantígenos do que outros subtipos moleculares, explicando sua imunogenecidade 

aumentada (NARANG et al., 2019). Embora muitos estudos confirmem a forte relação 

entre Triplo negativo e TILs, poucos estudos focaram na relação entre os subtipos 

moleculares e as CDs. Lee et al. (2018), revelaram uma forte correlação entre CDs e 

a presença de linfócitos infiltrantes tumorais especificamente em tumores Triplo 

negativos. Diferentemente dos nossos resultados, Szpor et al. (2021) encontraram 

recentemente que as maiores infiltrações de CD1a+ estavam em Luminal B em 

relação ao Luminal A e HER2 superexpresso. As diferenças observadas nestas 

pesquisas podem ser explicadas, a princípio, pelas particularidades de cada coorte. 
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Isso mostra a importância de novos estudos populacionais que possam controlar 

variáveis de confusão, viés de seleção, interações e modificadores de efeito e, assim, 

ampliar o conhecimento neste tema. 

Os nossos resultados não revelaram diferenças SEC e SLP em relação às 

infiltrações de CLs. Similarmente, Coventry e Morton (1999), não observaram 

diferenças estatisticamente significantes na sobrevida global em 5 anos pós-

tratamento cirúrgico entre os níveis alto e baixo de CD1a infiltrantes, embora insinuem 

certa tendência (p=0,059). Iwamoto et al. (2003), também não correlacionou a taxa de 

infiltração de CD1a com sobrevida global nem sobrevida livre de recidiva. Mais 

recentemente, entretanto, Giorello et al., (2021), revelou que pacientes com alto 

número de CD1a+ intratumoral é fator prognóstico independente para maiores 

sobrevida livre de metástase (SLM), sobrevida livre de metástase óssea (SLMO) e 

sobrevida global (SG). Szpor et al. (2021), demonstrou que pacientes com tumores 

altamente infiltrados por CD1a apresentam maior SLP.  

 Considerando a distribuição de CLs nos grupos de faixas etárias, de maneira 

geral, observamos que as CLs são prevalentes no G1 quando comparado com G2/G3, 

sendo significativo apenas para S100+. Similarmente, Lespagnard et al. (1999), 

observaram uma correlação estatisticamente significante, embora fraca, entre número 

de células S100+ e a idade (coeficiente de Spearman, r = -0,19).  

 Uma abundância de pesquisas tem se empenhado na descrição do perfil de 

células dendríticas presentes no microambiente tumoral do câncer de mama e as suas 

implicações no prognóstico.  Da mesma forma, também existe uma infinidade de 

pesquisas pontuando os aspectos de senescência das células dendríticas, contudo, 

em indivíduos sadios. Para o melhor do nosso conhecimento, não foram encontrados 

na literatura estudos específicos sobre o perfil imunológico no microambiente tumoral 

do câncer de mama em diferentes faixas etárias. 

 Estudos de imunosenescência têm mostrado evidências de alterações nos 

parâmetros imunológicos conforme a idade, porém, em tecidos sadios. Os resultados 

mais consistentes referem-se a uma redução do número de CLs na pele e conjuntiva 

que acompanha pacientes idosos saudáveis (GILCHREST et al., 1982; 

GHERSETICH; LOTTI, 1994; SHURIN et al., 2007; ZEGARSKA et al., 2017; 

HASEGAWA et al., 2020). Análise do sangue periférico de pessoas saudáveis 

demonstrou que o número de CDs mieloides circulantes declinou progressivamente 



94 

 

com a idade (DELLA BELLA et al., 2007). Além das reduções do número das CLs na 

pele e no sangue, estudos têm revelado diferenças funcionais em CDs nos indivíduos 

em diferentes idades. Della Bella et al. (2007) avaliando o sangue periférico de 

pessoas saudáveis demonstrou que as CDs de indivíduos idosos parecem ter um 

fenótipo mais maduro (expressão de CD83) em relação aos jovens. Segundo Della 

Bella et al. (2007), as mulheres jovens tendem a apresentar uma melhor dendropoiese 

com maior frequência de CD precursoras (CD34+) do que idosos, o que justificaria em 

parte o maior número de CLs nesse grupo.  

 Além dos fatores associados a senescência, há o papel do próprio tumor no 

direcionamento de ativação e maturação das CDs através dos mecanismos de escape 

tumoral. Evidências sugerem que citocinas imunossupressivas tais como IL-10 e TNF-

α produzidas pelas células neoplásicas inibem a maturação de CDs no microambiente 

tumoral (KIM et al., 2006). Além disso, o fator de crescimento do endotélio vascular 

(VEGF) também secretado pelo tumor atua como quimioatrativo para células 

mieloides imaturas oriunda da medula óssea que dão origem a CDs imaturas no 

microambiente tumoral. Essas CDs imaturas, por uma série de mecanismos descritos 

por Kim et al. (2006), falham em induzir a células T naive durante apresentação de 

antígeno, favorecendo em última instância a imunotolerância e o escape tumoral. 

Teoricamente, pacientes jovens, tendo um maior número de CDs imaturas no 

microambinete tumoral, poderia gerar um desbalanço imune mais intenso, 

favorecendo ainda mais o escape tumoral do que as pacientes idosas. A avaliação 

dos fatores e quimiocinas envolvidas no escape tumoral nos diferentes grupos poderia 

trazer informações sobre as consequências da maior infiltração de CDs imaturas 

sobre a progressão tumoral. 

 

 

5.3 Células dendríticas maduras estão associadas a fatores de bom prognóstico 

e são prevalentes no microambiente tumoral de mulheres idosas 
  

 

 Em relação à infiltração de CDs maduras no microambiente tumoral, 

verificamos que CD83+ está associado com menores tamanhos tumorais, menores 

graus histopatológicos, com subtipos luminais, além de maior sobrevida e menor risco 

de metástase. Similarmente, Giorello et al. (2021) relataram que número elevado de 

CD83+ intratumoral está relacionado com tumores menores. Em relação ao 
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comprometimento nodal, Iwamoto et al. (2003) reportaram que o número de CD83+ 

foi inversamente correlacionado com metástase em linfonodo, em concordância com 

os nossos resultados.  

 Em relação aos status do RH, um significativo maior número de células CD83+ 

foi observado nos casos RH+ do que RH- (para ambos RE e RP). Iwamoto et al. (2003) 

não encontrou correlação entre CD83 e receptores hormonais. Essas contradições 

observadas nos resultados podem estar relacionadas a diferenças na metodologia 

para detecção das células dendríticas. Nós aplicamos a imuno-histoquímica em 

tecidos embebidos em parafina previamente fixados em formol, enquanto que 

Iwamoto et al. (2003), utilizou tecido congelado.   

 Considerando os subtipos moleculares, o subtipo Luminal A mostrou infiltração 

de células CD83+ significativamente maior do que do subtipo Triplo negativo. Em 

concordância com nossos resultados, Szpor et al. (2021), encontraram infiltrados de 

CD83+ mais densos em tumores luminais do que em não-luminais, corroborando a 

ideia de que altos números de CD83+ no estroma intratumoral esteja relacionado com 

fatores de melhor prognóstico. 

  Nós mostramos que tumores com necrose mostraram significativamente 

menor infiltração de células CD83+ e CD208+ do que casos sem necrose.  A necrose 

tumoral costuma ocorrer em tumores sólidos avançados e está associada com 

prognóstico pobre em diversos tumores, incluindo câncer de mama (GILCHRIST et 

al., 1993; RICHARDS et al., 2011). Poucos estudos na literatura correlacionam células 

dendríticas com necrose tumoral. É reconhecido, porém, que a morte celular por 

necrose resulta na liberação de fatores pró-inflamatórios que atraem células 

inflamatórias para o microambiente tumoral. Lin et al. (2010), propõe que 

componentes inflamatórios presentes no microambiente podem ser responsáveis pela 

reversão do estado de maturação de células dendríticas favorecendo ambiente 

imunossupressivo e, consequentemente, a progressão tumoral. 

 Em relação ao grau tumoral, casos com grau III mostraram níveis 

significativamente menores de células CD83+ do que casos com grau I/grau II.  

Recentes estudos não têm encontrado diferenças estatísticas significantes na 

infiltração de células CD83 em relação ao grau tumoral (Giorello et al., 2021; Szpor et 

al., 2021). 
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 Em relação à sobrevida, uma maior infiltração de células CD83+ foi associada 

com uma maior SEC (p=0,03) e SLP (p=0,056). Iwamoto et al. (2003), também 

encontraram que quanto maior é a infiltração por CD83+, melhor é a taxa de SG e 

sobrevida livre de recidiva (SLR), sendo considerado um fator prognóstico 

independente. Mais recentemente, Giorello et al. (2021) também reportaram uma 

significante associação entre números elevados de CD83+ e melhores prognósticos, 

tais como maiores sobrevida livre de doença (SLD), sobrevida livre de metástase 

(SLM) e sobrevida global (SG), atuando como um fator prognóstico independente para 

SLD e SG. Todos esses resultados, incluindo os nossos, sugerem que CD83+ em 

câncer de mama está associado com melhores prognósticos. 

 Com relação a imunosenescência das CDs, Della Bella et al. (2007) analisando 

CDs circulantes de pessoas com idades variando entre 20 e 92 anos, verificaram que 

os indivíduos idosos apresentaram CDs com fenótipo mais maduro e prejuízo na 

secreção de IL-12 sob estímulo. O fenótipo mais maduro de CDs também foi 

observado em linfonodos que drenam pulmões e mucosa de indivíduos idosos 

(GRANOT et al., 2017).  Della Bela et al. (2007) mostraram haver um aumento de CDs 

expressando CD83 e CD208 nos idosos, caracterizando um perfil de células 

dendríticas maduras. Agrawal et al. (2017) observaram que CDs de indivíduos idosos 

secretam níveis basais de citocinas pró-inflamatórias que mantêm as CDs em estado 

ativado e fenótipo maduro. De modo geral, esses estudos sobre senescência de CDs 

indicam que à medida que idade avança, verifica-se uma redução das CLs e um 

aumento na CDs maduras. No microambiente tumoral, os nossos resultados 

mostraram que as mulheres idosas tendem a apresentar proporcionalmente maior 

número de CDs maduras em relação as imaturas. É possível que este padrão seja o 

reflexo do padrão observado na imunosenescência das células dendríticas. É 

consenso que a ativação e maturação das CDs nas mulheres idosas é sustentada por 

uma maior atividade inflamatória que é normalmente encontrado em indivíduos 

idosos. De fato, estudos tem demonstrado que em pacientes idosos nota-se um 

aumento na quantidade de citocinas pró inflamatórias tais como IL-6, IL-18 e TNF- α 

e menos quantidade de citocinas anti-inflamatórias tais como IL-10 quando 

comparados com sujeitos mais jovens (DELLA BELLA et al., 2007; JING et al., 2009; 

CIARAMELLA et al., 2011).  

 Outra questão importante refere-se ao mecanismo de escape impetrado pelo 

tumor sobre o estado de maturação das células dendríticas. É possível que os tumores 

nas mulheres idosas falham em dirigir as CDs para um perfil mais imaturo do que as 
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mulheres jovens em virtude de déficit funcional das células dendríticas. Estudos 

revelam que existem prejuízos na capacidade de captar e processar antígenos, bem 

como na ativação dos linfócitos T (GUPTA et al., 2015; ZACCA et al., 2015). 

Curiosamente, a capacidade das CDs em expressar MHC e moléculas e co-

estimulatórias não é prejudicada com a idade (LUNG et al., 2000; AGRAWAL et al., 

2017). Novos estudos que avaliem a citocinas e fatores envolvidos na imunoevasão 

tumoral entre os grupos de faixa etária são importantes para o ampliar o conhecimento 

nesta área. 

 É fato que as CDs maduras são de grande importância na iniciação e regulação 

da resposta imune adaptativa. As CDs CD83+ apresentam habilidade única na 

apresentação de antígeno para linfócitos T helper e citotóxicos em órgão linfóides 

secundários. Assim, a presença de maior número de CDs maduras nos tumores de 

mulheres adultas e idosas poderia supor uma resposta imune adaptativa mais efetiva 

para regular o crescimento e a progressão tumoral em relação às jovens. Entretanto, 

não podemos inferir essa relação entre número de CDs e resultados no controle da 

progressão tumoral, uma vez que não avaliamos a capacidade funcional das CDs 

madura neste contexto.  

  

 

5.4 Células dendríticas plasmocitóides estão associados a fatores de mau 

prognóstico e são prevalentes nas mulheres jovens 

 

 

 A infiltração de CDp em tumores de mama, independentemente da idade, tem 

se correlacionado a fatores de pior prognóstico. No nosso trabalho, verificamos que 

tumores N3 apresentaram infiltração de células CD123+ significativamente maior do 

que tumores N0/N1/N2, estes últimos apresentando níveis similares. Do mesmo 

modo, tumores grau III apresentaram níveis de células CD123+ maiores do que 

tumores grau I/grau II, com estes últimos mostrando níveis similares. O estágio 

anatômico IV apresentou altos níveis de infiltração de células CD123+, seguido 

sequencialmente pelo estágio III, estágio II e estágio I.  Em relação aos subtipos 

moleculares, o subtipo HER2 superexpresso mostrou significativo maior número de 

células CD123+ do que todos os outros subtipos (os quais mostraram níveis 
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similares).   

 Em acordo com os nossos resultados, Sisirak et al. (2012), observaram maiores 

quantidades de CDp em tumores mais agressivos caracterizados por elevado índice 

mitótico. Quanto a metástases, Gadalla et al. (2019), reportaram que infiltração de 

CDp em câncer de mama é maior nos pacientes com linfonodos positivos do que 

linfonodos negativos. Eles observaram que os linfonodos positivos para metástase 

expressavam intensamente o fator 1 derivado de células estromais (SDF-1) que, por 

sua vez, acionavam maior número de células tumorais expressando receptor de 

quimiocina CXCR4. Eles provaram que TNF-α secretado pelas células CD123+ é o 

responsável pela ativação do fator de transcrição NF-Kb que promove a expressão de 

CXCR4 nas células do câncer de mama, favorecendo a metástase e a progressão 

tumoral.  

  Em acordo com os nossos resultados, Ghirelli et al. (2015) também 

observaram aumento significante de CDp (CD123+) associado a subtipos mais 

agressivos (Luminal B, Her2 superexpresso e Triplo negativo) em relação a não-

agressivos (Lumina A). Nesse trabalho, os autores agruparam os três subtipos mais 

agressivos em único subgrupo, não sendo possível a distinção entre eles. Sisirak et 

al. (2012) dividindo os subtipos moleculares em dois subgrupos (Triplo negativo e Não-

Triplo negativo) observaram maiores quantidades de CDp em tumores do subgrupo 

Triplo negativo. Esse resultado foi semelhante ao nosso quando analisamos o 

compartimento tumoral, onde a densidade de CDp foi significantemente maior no 

Triplo negativo do que luminal A, corroborando a idéia de que as CDp estão 

associadas a pior prognóstico. Quando consideramos o microambiente tumoral total, 

o nosso trabalho destaca a presença de CD123 predominante no subtipo HER2 

superexpresso. É conhecido que tumores HER2 amplificados representam cerca de 

30% dos cânceres de mama e que estão associados a mau prognóstico, incluindo 

correlação positiva com metástase. A presença aumentada de CD123 

especificamente em tumores HER2 observada no nosso trabalho pode estar 

simplesmente marcando um subconjunto de câncer de mama intrinsecamente 

agressivo com propensão para metástases. Por outro lado, a presença de CDp nos 

tumores HER2 superexpresso pode ter um papel na progressão e metástase destes 

tumores. Interessante que Li et al. (2004) observaram que CXCR4, um receptor 

promovido pela CDp, possui um papel na metástase especificamente dos tumores 

HER2 superexpresso. 
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 Embora Treilleaux et al. (2004) não tenham encontrado relação entre a 

presença de CDp e o estágio nodal, o tamanho tumoral, o grau tumoral e o status de 

receptor hormonal, eles identificaram CD123+ como sendo um fator prognóstico 

adverso para Sobrevida global e Sobrevida livre de recidiva (análise univariada e 

multivariada). Eles verificaram que a sobrevida global aos 58 meses foi 93% no 

subgrupo CDp-negativo versus 73% no subgrupo CDp-positivo. A sobrevida livre de 

recidiva aos 58 meses foi 89% no subgrupo CDp-negativo versus 37% no subgrupo 

CDp-positivo.  López et al. (2022), encontraram que pacientes com níveis elevados 

de CD123 tanto no tumor primário quanto no linfonodo comprometido apresentaram 

tempo para progressão mais curto. Embora os nossos resultados não tenham 

mostrado diferenças estatisticamente significantes na SEC nem na SLP, é possível 

visualizar a curva de Kaplan-Meyer ligeiramente mais ingrime na SLP para pacientes 

CD123+ (p=0,10). Além disso, observamos a SLP estimada aos 5 anos pós-

diagnóstico foi 74% para pacientes CD123 negativos versus 67% para pacientes 

CD123 positivos, mostrando uma tendência para menos SLP, embora não 

significativa. 

 Com relação à distribuição das CDp entre os grupos de faixa etária, verificamos 

que as células CD123+ localizadas junto as células neoplásicas no G1 foram 

significativamente mais frequentes quando comparadas com G2/G3. Quanto as CDp 

CD303+ não houve diferenças estatisticamente significantes entre os grupos. O 

estudo mostra que as CDp foram mais frequentemente observadas nos tumores de 

mulheres mais jovens, sabidamente de pior prognóstico. É possível que as CDp 

estejam apenas marcando tumores de piores prognósticos. Novos estudos com 

análise multivariada ajustadas para outros fatores clinicopatológicos são necessários 

para melhor entender o papel da CDp na progressão tumoral das mulheres jovens  

 O efeito da idade sobre a infiltração de CDp em tumores de mama não tem sido 

objeto de estudos na literatura. Contudo, pesquisas sobre o efeito da idade sobre a 

quantidade de CDp em indivíduos sadios têm sido realizadas e os resultados são 

conflitantes. Alguns autores, avaliando amostras de sangue total periférico, não 

observaram diferenças no número de CDp entre jovens e velhos (DELLA BELA et al., 

2007; AGRAWAL et al. 2007). Por outro lado, pesquisas avaliando contagens de CDp 

em sangue periférico através de citometria de fluxo têm mostrado uma redução no 

número de CDp em indivíduos mais velhos em comparação com mais jovens 
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(SHODELL; SIEGAL, 2002; JING et al., 2009). É possível que o maior número de CDp 

encontrado nas mulheres jovens, em relação às idosas, seja um reflexo da 

imunosenescência natural das CDp. Além da deficiência numérica, estudos têm 

mostrado uma redução consistente na produção e secreção de interferon tipo 1 (IFN-

1) em resposta a estímulos virais (JING et al., 2009; WONG; GOLDSTEIN, 2013; 

AGRAWAL, 2013; VAN SPLUNTER et al., 2019). Além disso, as CDp de mulheres em 

menopausa produzem menos IFN-α do que de mulheres em pré-menopausa após 

estimulação do TLR-7/8 (SEILLET et al., 2011). É possível que as capacidades 

funcionais das CDp preservadas nas mulheres jovens estejam de alguma forma 

colaborando com o sucesso do escape tumoral neste grupo. As CDp têm sido 

responsabilizadas pelo escape do câncer de mama durante o processo de 

imunovigilância. Um estudo demonstrou que o fator transformador do crescimento β 

(TGF-β) e o fator de necrose tumoral α (TNFα) presentes no microambiente do câncer 

de mama prejudicam a função de CDp na produção de intereferon tipo I (IFN-1) 

(SISIRAK et al., 2012). Essa inibição do IFN-1 no microambiente tumoral induz a CDp 

a expandir seletivamente células T regulatórias (Treg) FOX3+. Além disso, CDp em 

fase de maturação no microambiente do câncer de mama aumenta a expressão do 

ligante da molécula co-estimuladora indutível (ICOS-L) que também contribui para que 

as células T se tornem Tregs produtoras de IL-10 (ITO et al., 2007; FAGET et al., 

2012).  Isso favorece o acúmulo de células T imunossupressivas no microambiente 

tumoral, prejudicando a resposta imune antitumor. De forma complementar, Ghirelli et 

al. (2015) identificou que o fator estimulador de colônia de granulócitos e macrófagos 

(GM-GSF) produzido pelas próprias células tumorais conseguia ativar CDp na 

promoção de resposta Th2 regulatória. As CDp também têm sido implicadas no 

favorecimento de metástase através da via CXCR4/ SDF-1 (GADALA et al., 2019). A 

produção de IFN-1 pelas CDp ativa a via de sinalização NF-kB nas células tumorais. 

Com isso, aumenta-se a expressão de CXCR-4 nas células neoplásicas, que em 

última instância favorece as metástases para os órgãos ricos em SDF-1 (HELBIG et 

al., 2003; Gadalla et al., 2019). Todo esse ambiente imunossupressivo criado pelas 

próprias células tumorais contribui para a progressão tumoral.  
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6 CONCLUSÃO 

 

 No presente trabalho analisamos as características clinicopatológicas de 431 

casos de carcinoma ductal invasivo por faixa etária, em correlação com o perfil de 

CDs, visando avaliar as suas características clinicopatológicas e fatores prognósticos, 

bem como identificar possíveis alvos terapêuticos. Observamos que G1 apresentou 

um pior prognóstico quando comparado com G2 e G3, confirmando dados de estudos 

prévios.  

 Por IHQ, de maneira geral, observamos que CLs são prevalentes no G1 quando 

comparado com G2 e G3. Diferentemente, as CDs maduras são prevalentes no G3 

do que G1 e G2, sendo significativo somente para CD83. Relevantemente, as CDp 

CD123+ foram significativamente prevalentes no G1 quando comparado com G2 e G3 

 Os nossos resultados sugerem que a imunoterapia pode ser relevante em 

pacientes jovens com câncer de mama, especificamente visando à depleção de CDp 

e estimulando mecanismos de ativação ou maturação de subgrupos de CDs (CLs), 

com impacto terapêutico e prognóstico. Além disso, esforços precisam ser 

direcionados na criação de estratégias terapêuticas capazes de contornar as vias 

supressivas ativadas pelas próprias células tumorais no microambiente tumoral.  
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