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Valor prognóstico do grau histológico (GH), grau nuclear (GN) e
índice mitótico (IM) para pacientes com carcinoma da mama estádios
II e III com linfonodos axilares comprometidos
Prognostic value of histological and nuclear grades and mitotic index for patients
with stages II and III breast carcinoma with positive axillary lymph nodes.
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Resumo
Objetivo: Avaliar o grau histológico (GH), grau nuclear (GN) e índice mitótico (IM) como fatores prognósticos
para metástase  em pacientes com carcinoma da mama, estádios clínicos II e III com linfonodos axilares
comprometidos. Métodos: Cinqüenta e três pacientes foram submetidas a tratamento cirúrgico primário, através
de mastectomia radical (Halsted) ou radical modificada (Patey), à quimioterapia e à radioterapia em parede
torácica e fossa supraclavicular. O esquema quimioterápico compreendeu fluoracil, adriamicina e ciclofosfamida
para pacientes com 50 anos ou menos; fluoracil, metrotrexate e ciclofosfamida para pacientes com mais de 50
anos. A presença de doença sistêmica foi, inicialmente, descartada e todas essas pacientes foram avaliadas por
período mínimo de cinco anos ou até o aparecimento de metástases. O GH foi determinado através do método de
Scarf-Bloom-Richardson modificado, o GN pelo método de Black modificado e o IM em dez campos de grande
aumento (CGA) na periferia do tumor. Resultados: Das 53 pacientes, 27 (50,9%) apresentaram metástases à
distância. Destas, 18,5% eram portadoras de tumores GH I (5/27); 14,8% GH II (4/27) e 66,7% GH III (18/27).
Vinte seis (49,1%) pacientes não apresentaram metástases. Destas, 38,4% foram classificadas como grau I (10/
26), 15,4% como grau II (4/26) e 46,2% como grau III (12/26). O estudo do GN demonstrou que, das pacientes
com metástases, 3,7% (1/27) apresentavam tumor grau I, 22,2% (6/27) tumores grau II e 74,1% (20/27) tumores
com grau III. Das sem metástases, 19,2% (5/26) foram grau I, 34,6% (9/26) grau II e 46,2% (12/26) tumores
grau III. Em relação ao IM, das pacientes com metástases, 14,8% (4/27) apresentavam até cinco mitoses em 10
CGA, 25,9% (7/27) seis a dez mitoses e 59,3% (16/27) mais de dez mitoses. Em relação às sem metástases, 38,5%
(10/26) apresentavam até cinco mitoses, 42,3% (11/26) seis a dez mitoses e 19,2% (5/26) mais de dez mitoses.
Conclusões: Os resultados demonstraram que o IM se associou com metástases à distância. Por outro lado, o GH
e o GN não.
Palavras-chave: Neoplasias mamárias, Prognóstico, Índice mitótico.
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INTRODUÇÃO

A experiência clínica demonstra que existem diferenças
no comportamento biológico dos tumores da mama, no que
diz respeito à agressividade e conseqüentemente ao prognóstico.
Isso independe da terapêutica empregada e são ainda obscuros
os mecanismos pelos quais esses fenômenos acontecem. Dessa
forma, é muito importante entender e tentar explicar essa
diversidade de comportamento para que se possam traçar
estratégias de tratamentos diferentes para cada caso. Vários
métodos permitem avaliar a agressividade dos tumores. Entre
eles pode-se citar os indicadores genéticos, enzimáticos, de
atividade proliferativa e morfológicos1, 2.

Os indicadores morfológicos são os de menor custo e de
mais fácil execução. Há muito tempo, sabe-se da importância
do tamanho do tumor primário (T), comprometimento
linfonodal axilar e perda da diferenciação celular, entre outros,
como fatores relacionados ao intervalo livre de doença e à
sobrevida global1,2.

O tamanho do tumor primário relaciona-se com a recidiva
local e também com as recidivas à distância, revelando-se de
grande importância prognóstica na evolução da doença1. Alguns
tumores, no entanto, apesar de muito pequenos, disseminam-
se rapidamente e são de péssimo prognóstico2.
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Abstract
Objective: To evaluate the histological and nuclear grades and mitotic index for metastasis in patients with clinical
stages II and III breast carcinoma with positive axillary lymph nodes. Methods: Fifty-three women were submitted
to primary surgical treatment by radical (Halsted) or modified-radical (Patey) mastectomy and chemotherapy and
radiotherapy in the chest wall and supraclavicular fossa. Chemotherapy included: fluorouracil, adriamycin, and
cyclophosphamide for patients 50 years or younger and fluorouracil, methotrexate, and cyclophosphamide for
patients over 50 years of age. Presence of systemic disease was ruled out initially and all patients were monitored
for at least five years or until the appearance of metastasis. Histological grade was determined by the modified
Scarf-Bloom-Richardson method, nuclear grade by the modified Black method, and mitotic index in X10 fields in
the tumor periphery. Results: Of the 53 patients, 27 (50.9%) presented distant metastases. Of these, 18.5% (5/27)
had histological grade I tumors, 14.8% (4/27) histological grade II, and 66.7% (18/27) grade III. Twenty-six
patients (49.1%) did not present metastases. Of these, 38.4% (10/26) were classified as grade I, 15.4% (4/26)
grade II, and 46.2% (12/26) grade III. Among patients with metastases, 3.7% (1/27) presented nuclear grade I
tumors, 22.2% (6/27) grade II, and 74.1% (20/27) grade III. Of those without metastases, 19.2% (5/26) were
nuclear grade I, 34.6% (9/26) grade II, and 46.2% (12/26) grade III. As for mitotic index, 14.8% (4/27) of
patients with metastases had up to five mitoses per X10 field, 25.9% (7/27) had six to ten mitoses, and 59.6% (16/
27) more than 10 mitoses. In patients without metastases, 38.5% (10/26) had up to five mitoses, 42.6% (11/26)
six to ten mitoses, and 19.2% (5/26) more than 10 mitoses. Conclusions: Mitotic index, but not histological grade
or nuclear grade, was associated with distant metastases.
Key words: Breast cancer, Prognosis, Mitotic index.

Está estabelecido que a quantidade de linfonodos axilares
comprometidos pela neoplasia é inversamente proporcional
à sobrevida livre da doença e à sobrevida global3. Sabe-se,
porém, que, entre as pacientes com axilas comprometidas,
40% sobrevivem por cinco anos e das pacientes  com axilas
livres, 20% morrem nesse período4.

A característica histológica também reflete diferenças
no grau de malignidade dos tumores5.

Greennhoug6, Bloom7, Black et al.8 e Fisher et al.9

estudaram os aspectos morfológicos dos tumores da
mama e concluíram haver boa correlação entre a
diferenciação celular e a sobrevida. Fitzgibbons et al.33

e Hammond et al.34 inseriram o GH como categoria 1
dentre os parâmetros utilizados como fatores
prognósticos para o câncer da mama.

O comportamento clínico dos tumores da mama é, muitas
vezes, inesperado, não se entendendo exatamente os
mecanismos que levam a resultados finais diferentes. Em
virtude disso, surgiu o interesse em estudar a diferenciação
celular nos tumores da mama, através do GH, GN e IM,
para procurar buscar associações entre esses fatores com
metástases à distância em cinco anos, a fim de determinar
qual desses indicadores melhor se associariam com esses
eventos em nossa casuística.
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OBJETIVOS

Verificar o valor prognóstico do GH, GN e do IM
para metástases em pacientes portadoras de carcinoma
da mama nos estádios clínicos II e III, com linfonodos
axilares comprometidos.

CASUÍSTICA E MÉTODOS

Este estudo refere-se a um grupo de 53 mulheres
atendidas no Setor de Mastologia do Serviço de
Ginecologia e Obstetrícia do Hospital do Servidor
Público Estadual "Francisco Morato de Oliveira" - São
Paulo, no período de 1982 a 1987.

Todas eram portadoras de carcinoma da mama do
tipo histológico ductal invasivo, com linfonodos axilares
comprometidos pela neoplasia, inseridos, pois, nos
estádios II e III.

O exame histológico do tumor inicial foi refeito para
todas as pacientes, sobre lâminas arquivadas, com cortes
de 4 micras de espessura e coradas pela técnica de
hematoxilina-eosina ou em novas lâminas confeccionadas
em blocos de parafina também arquivados.

A leitura foi realizada sempre em sentido horário e
os tumores foram classificados quanto aos seguintes
critérios: GH, GN e IM.

O GH foi determinado através do método de Scarf-
Bloom-Richardson (SBR), modificado de acordo com
Elston e Ellis5. O GN foi determinado pelo método de
Black, modificado segundo  Fisher et al.9.

O IM foi avaliado na periferia do tumor. Contaram-
se as mitoses em dez campos de grande aumento - CGA
(x 40) com um microscópio da marca Nikkon - Labophot,
com diâmetro de campo de 0,44 mm e área do campo
de 0,152 mm. Conferiu-se um ponto aos tumores com
zero a cinco figuras de mitoses por dez CGA, dois pontos
àqueles com seis a dez e três pontos quando mais de dez
foram observadas, segundo Elston e Ellis5. Não foram
consideradas as figuras que poderiam ser confundidas
com núcleos picnóticos e com cariorréxis.

A distribuição das pacientes por faixa etária está
ilustrada na tabela 1. A idade média das pacientes foi
de 51,5 anos, variando entre 31 e 77 anos.

IDADE N % 

< 35 anos 3 5,7 
36 a 50 anos 22 41,5 
51 a 70 anos 26 49,1 
> 71 anos 2 3,7 

TOTAL  53 100 

TTTTTabela 1.abela 1.abela 1.abela 1.abela 1. Faixa etária das pacientes

χ2= 0,03

TAMANHO DA AMOSTRA:
O tamanho da amostra foi calculado pelo software

Epi-info versão 6.0, antes do início do estudo, fixando-se
um erro α de 5%, com intervalo de confiança de 95%.

Apesar de estudos anteriores demonstrarem
recidivas, em quatro anos variando entre 43 e 70%, em
pacientes que apresentavam tumor da mama com axila
comprometida, uma análise mais realista da incidência
de metástases neste grupo demonstrou uma variação
entre 35 e 51% em cinco anos5. Desta forma,
determinou-se um tamanho mínimo necessário para
representatividade da amostra de 22 pacientes com
metástases em cinco anos.

SELEÇÃO DOS PACIENTES
Todas as pacientes foram submetidas a tratamento

cirúrgico primário através da mastectomia radical,
segundo Halsted ou da mastectomia radical modificada,
segundo Patey.

Como tratamento adjuvante, foram submetidas à
radioterapia e à quimioterapia. A radioterapia foi
realizada em parede torácica e fossa supraclavicular. O
esquema quimioterápico utilizado foi fluoracil,
adriamicina e ciclofosfamida (FAC) para as pacientes
com idade igual ou inferior a 50 anos (25 pacientes) e
ciclofosfamida, methotrexate e fluoracil (CMF) para
aquelas com idade superior a 50 anos (28 pacientes).

CRITÉRIOS DE INCLUSÃO
Pacientes com carcinoma da mama: tipo histológico

ductal invasivo, classificado como T2 e T3, com axilas
comprometidas (Classificação TNM, UICC, 2004) e
ausência de metástases. A presença de metástases foi
descartada por meio do exame clínico, da radiografia
de tórax, da cintilografia óssea, da ultra-sonografia
abdominal e das provas de função hepática.

SEGUIMENTO
As pacientes foram acompanhadas por um período

mínimo de cinco anos ou até o aparecimento de
metástases. Este diagnóstico foi feito por meio da clínica
e  de métodos de imagem (radiografia, ultra-sonografia,
cintilografia, tomografia computadorizada).

ANÁLISE ESTATÍSTICA
A análise estatística dos resultados foi realizada com

o teste do qui-quadrado a fim de se detectar diferenças
significativas entre os casos sem e com metástases, de
acordo com a faixa etária das pacientes, o grau
histológico, o grau nuclear e o índice mitótico.O nível
de significância α foi de 5%.



248

RESULTADOS

Conforme ilustrado na tabela 2, das 53 pacientes
pertencentes a este estudo, 27 (51%) apresentaram
metástases à distância no período de cinco anos.

Ao se comparar a idade das pacientes entre o grupo
com e sem metástases, conforme ilustra a tabela 2, não
houve diferença estatisticamente significativa com
χ2=0,16 e p=0,68. Entre as pacientes que apresentaram
metástases, 12 tinham idade igual ou inferior a 50 anos
(44,5%) e 15 idade superior a 50 anos (55,5%). Entre
as que não apresentaram recidivas, 13 tinham idade
igual ou inferior a 50 anos (50%) e 13 mais de 50 (50%)
(Tabela 2).

Quanto à diferenciação dos tumores pelo GH, 15
(28,3%) eram grau I, oito (15,09%) grau lI  e 30 (56,6%)
grau III (Tabela 3). Das 27 pacientes com metástases,
18,5% apresentavam tumores de grau histológico I (5/
27), 14,8% grau II (4/27) e 66,7% grau III (18/27).
Dentre aquelas sem metástases (26), 38,4% (10/26) eram
portadoras de tumores grau I, 15,4% (4/26) grau II e
46,2% (12/26) tinham tumores grau III (Tabela 3). A
análise dos resultados não demonstrou associação entre
o grau histológico e o aparecimento de metástases em
cinco anos, χ2=2,85 e p=0,24 (Tabela 3).

TTTTTabela 2.abela 2.abela 2.abela 2.abela 2. Mulheres com carcinoma da mama e axila
comprometida segundo a idade e a detecção de metástases em
cinco anos

χ2=0,16 e p=0,68

TTTTTabela 3.abela 3.abela 3.abela 3.abela 3. Pacientes com câncer da mama segundo o grau
histológico e detecção de metástases no período de cinco anos

χ2=2,85 e p=0,24

GN II e 32 (60,3%) tinham tumores GN III (Tabela 4).
Ao se avaliar o GN dos tumores, observou-se que, das
27 das pacientes com metástases, 3,7% (1/27)
apresentavam tumor com GN I, 22,2% (6/27) com GN
II e 74,1% (20/27) com GN III. Entre as que não
apresentaram metástases, 19,2% (5/26) tinham tumores
com GN I, 34,6% (9/26) com GN II e 46,2% (12/26)
com GN III, como ilustra a tabela 4. A análise estatística
dos resultados também não revelou correlação entre o
GN e a recidiva à distância em cinco anos , com χ2=5,25
e p=0,07 (Tabela 4).

Quanto ao GN, constatou-se que, das 53 pacientes
estudadas, seis (11,3%) tinham tumores classificados
como GN I, 15 (28,30%) eram portadoras de  tumores

TTTTTabela 4.abela 4.abela 4.abela 4.abela 4. Pacientes com câncer da mama segundo o grau nuclear
e detecção de metástases no período de cinco anos

χ2=5,25 e p=0,07

Em relação ao IM, das 53 pacientes estudadas, 14
(26,4%) apresentavam tumores com 0 a 5 figuras de
mitoses em dez CGA, 18 (34%) eram portadoras de
tumores com seis a dez mitoses e 21 pacientes (39,6%)
apresentavam tumores com mais de dez mitoses (Tabela
5). Das pacientes com metástases em cinco anos, 14,8%
(4/27) apresentavam tumores com até cinco figuras de
mitoses, 25,9% (7/27) com seis a dez mitoses e 59,2%
(16/27) com mais de dez mitoses em dez CGA (Tabela 5).
Em relação às 26 pacientes sem metástases, 38,5% (10/
26) tinham tumores com até cinco figuras de mitoses,
42,3% (11/26) apresentavam neoplasias com seis e dez
figuras de mitoses e 19,2% (5/26) mais de dez  figuras
de mitoses (Tabela 5). A análise estatística dos resultados
revelou que o IM apresentou relação positiva com a
recidiva tumoral à distância em cinco anos, com a
contagem mitótica maior do que dez associada à presença
de metástases (χ2=9,21, p=0,01).

TTTTTabela 5.abela 5.abela 5.abela 5.abela 5. Pacientes com câncer da mama segundo o índice mitótico
e detecção de metástases no período de cinco anos

χ2=9,21 e p=0,01
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DISCUSSÃO

Os tumores da mama têm um comportamento
biológico muitas vezes inesperado. Algumas pacientes
não tratadas apresentam sobrevida prolongada
semelhante à daquelas no mesmo estádio clínico e
submetidas a vários esquemas terapêuticos10. Vermund
et al.11, em 1308 pacientes não tratadas, encontraram
índice de sobrevivência de 19% em cinco anos e de 5%
em dez anos. Bloom12, em revisão de 1728 mulheres
com câncer da mama não tratadas, encontrou índice de
sobrevivência média de 39,9 meses.

Constatou-se que a cirurgia utilizada no tratamento
primário mostrou recidiva da enfermidade em 20% das
pacientes sem comprometimento dos linfonodos axilares
e em 70% daquelas com linfonodos comprometidos,
no período de cinco anos13. Isso evidenciou a
necessidade do controle da doença subclínica para se
obter resultados melhores no tratamento das pacientes
com essa neoplasia. Por outro lado, o tratamento
adjuvante, apesar da evolução nas últimas décadas, é
efetivo apenas para algumas pacientes10. De maneira
geral, pacientes com tumores da mama no estádio clínico
II apresentam índice de mortalidade de 36% nos
primeiros cinco anos. Naquelas submetidas à
poliquimioterapia, ocorre redução de 25% na
mortalidade, que cairia, portanto, para 27%. Em
resumo, de 100 pacientes com câncer da mama no
estádio clínico II e submetidas à poliquimioterapia, nove
estariam curadas e 27 teriam aumento de dezoito a vinte
e quatro meses na sobrevida. Portanto, dessas 100
pacientes tratadas, 36 obteriam algum benefício. As
outras 64 submetidas à quimioterapia seriam,
estatisticamente, medicadas desnecessariamente14.

A idade constitui um fator associado, relevante no que
diz respeito à evolução das pacientes. Aquelas na pré-
menopausa apresentam neoplasias com indicadores
patológicos que caracterizariam os casos de comportamento
biológico mais agressivo e consequentemente de pior
prognóstico15.

Guerrero et al.16, em estudo de 560 pacientes com
câncer da mama, encontraram maior incidência de
comprometimento dos linfonodos axilares naquelas com
idade inferior a 50 anos. No presente estudo, os dois
grupos, com idade igual ou inferior a 50 anos e superior
a 50, não apresentaram diferença quanto à recidiva à
distância, o que está de acordo com os trabalhos de
Mueller et al.17 e Singletary et al.18.

Os aspectos morfológicos microscópicos podem
estar relacionados com a evolução dos tumores. Assim,
está relatado, desde 1925, que a diferenciação celular
se associa com a sua evolução19. Greenhoug mostrou
evolução pior para os tumores com GH mais elevado,

isto é, tumores considerados menos diferenciados.
Apesar da boa correlação prognóstica do GH, 10 a 15%
das pacientes com tumores invasivos da mama, GH I,
apresentam metástases quando acompanhadas por
períodos prolongados20. Além disso, não parece haver
grande influência do GH na previsão da disseminação
nos tumores de grande volume21. O grande desafio dos
pesquisadores, atualmente, é identificar novos fatores
prognósticos ainda não conhecidos.

Fitzgibbons et al.33 e Hammond et al.34 inseriram o
GH como categoria 1 dentre os parâmetros utilizados
como fatores prognósticos para o câncer da mama. No
entanto, Younes et al.22 encontraram falta de significado
prognóstico do GH em pacientes com tumores da mama
e axila negativa. Ladekarl23 afirma que a baixa
reprodutibilidade reduz o valor clínico da graduação
morfológica dos tumores. Neste trabalho, não foi
encontrada uma diferença significativa entre GH e
recidiva à distância em cinco anos de evolução, de
acordo, pois, com esses últimos autores citados. É
provável que, com o aumento do número de casos,
pudesse ocorrer esta associação, como encontrado em
trabalhos consagrados na literatura citados anteriormente.

O GN, apresenta por si, sem a associação com o
grau de formação tubular, boa correlação com a
sobrevida geral e livre de doença8,26. De forma diversa
do GH, esse pode ser aplicado a todos os tipos
histológicos de carcinoma24,25,26. Martinez-Arribas et al.35

mostraram que pacientes com tumores GN III
apresentaram uma associação importante com outros
parâmetros relacionados ao mau prognóstico de
pacientes com câncer da mama (ex: alta expressão de
Ki67, ausência de receptores de estrogênio e progesterona
e alta expressão de Cerb-B2), favorecendo assim uma
correlação positiva entre esse achado histológico e uma
maior possibilidade de metástases. Neste trabalho,
também não foi encontrada uma relação entre GN e
recidiva à distância em cinco anos. É provável que, com
o aumento do número de casos, pudesse ocorrer esta
associação, como encontrado na literatura.

O IM constituiu-se inicialmente no único meio de
avaliação da cinética celular e foi bem estabelecido como
fator prognóstico nos tumores mesenquimais, inclusive
nos da mama27. A determinação precisa do número de
mitoses é difícil porque em alguns tumores a sua
ocorrência é escassa, e necessitam ser avaliadas até
10.000 células para se encontrar cinco ou mais figuras
de mitose. Essas mitoses devem ser distinguidas dos
núcleos picnóticos e com cariorréxis, o que torna
trabalhosa a sua determinação, principalmente nos
tumores com baixo número de mitoses. O IM está
diretamente relacionado com alguns fatores como a
proporção de células que está no ciclo celular, com a
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duração do mesmo (tempo entre duas mitoses) e com o
tempo requerido para completá-las. Esse último, embora
seja o mais breve do ciclo celular, pode variar de quatro
a cinco vezes entre alguns tumores. A duração
prolongada da mitose, em alguns deles, produz um alto
IM sem refletir necessariamente a taxa real de
proliferação celular. Apesar disso, existe boa correlação
entre a determinação do componente proliferativo por
timidina tritiada e fração da fase S por citometria de
fluxo, quando comparadas com o IM.

Baak et al.28, Van Diestet et al.29, Caly et al.30

constataram que o IM determinado em dez  campos de
grande aumento (CGA), na área mais rica de mitoses do
tumor, representou fator prognóstico comparável ao
comprometimento dos linfonodos axilares e melhor do que
o tamanho do tumor, GH ou variações nucleares. Van Diest
et al.31 consideraram o IM o fator proliferativo com maiores
índices de reprodutibilidade e o fator prognóstico
independente de maior valor. Medri et al.32 observaram
que o grande número de figuras de mitoses estavam
associadas com maior probabilidade de metástases à
distância em pacientes com linfonodos negativos.

A contagem mitótica aparentemente é preditiva do
curso das neoplasias epiteliais malignas da mama e é
um método de determinação da fração proliferativa dos
tumores. Não exige procedimentos especiais, é de baixo
custo e fácil execução e pode ser aplicado em estudos
retrospectivos. Sua sensibilidade na determinação da
fração proliferativa parece ser menor do que em
métodos mais complexos de análises da fração do DNA,
porém não se sabe se é menos efetivo como valor
preditivo de sobrevida.

Este fator prognóstico foi o único, no presente
trabalho, que mostrou relação positiva com a recidiva à
distância em cinco anos. Nesse caso, a contagem
mitótica maior do que dez associou-se com a presença
de metástases, o que está de acordo com a literatura.

Logo, concluiu-se que o grau histológico e o grau
nuclear não apresentaram correlação positiva quanto às
recidivas à distância em cinco anos em tumores da mama
estádios clínicos II e III com linfonodos comprometidos.
O índice mitótico foi o único fator prognóstico, no
presente trabalho, que mostrou relação positiva com
recidiva à distância em cinco anos, em tumores da mama
estádios clínicos II e III com linfonodos comprometidos.
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