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 1. INTRODUÇÃO 




   
 
 
 
 
 
O câncer de  mama  é o segundo  tipo  de  neoplasia  maligna mais freqüente no 
mundo e o mais comum entre as mulheres. A IARC /  OMS (International  Agency  for 
Research on Cancer)  estimou a ocorrência de 12,4 milhões de casos novos e 7,6 
milhões de óbitos por câncer no mundo, no decorrer do ano de 2008. As variedades de 
câncer mais incidentes observadas foram a de pulmão (1,52 milhões de casos novos) a 
de  mama  (1,29  milhões)  e  as  de  cólon  e  reto  (1,15  milhões)  (World  Cancer  Report, 
2008). De acordo com o Instituto Nacional do Câncer (INCA), o número de casos novos 
estimados dessa doença para o Brasil, no ano de 2010, será de 49.240, com prevalência 
de 49 casos para 100 mil mulheres. 
 
Contrariamente ao que ocorre em países altamente desenvolvidos, nos quais tem-
se observado significativo declínio da mortalidade entre as mulheres afetadas por câncer 
de mama, com taxas de  sobrevida global média de 73%,  verifica-se  que  em regiões 
menos favorecidas essas taxas situam-se em torno de 57% (INCA 2009). Certamente, 
essa  discrepância  de  resultados  no  que  se  relaciona  com  as  taxas  de  sobrevida 
decorrem  do  diagnóstico tardio  da  doença.  Em  nosso meio, Thuler  et  al. (2005), em 
compilação de dados enviados por todos os centros de alta complexidade em oncologia 
(CACON),  compreendendo  os  anos  entre  1995  e  2002,  constataram  que  45,3%  das 
pacientes acometidas por câncer de mama apresentavam tumores em estádios clínicos 
avançados.  
 
Tendo em vista que o presente estudo relaciona-se com câncer de mama 
localmente avançado (CMLA), é conveniente estabelecer o conceito desse estágio de 
desenvolvimento  da  neoplasia.  A definição  de CMLA  utilizada  na  literatura  é  aquela 
estabelecida por Hortobagyi et al., em 1996. Segundo estes autores devem ser incluídos 




   
 
 
na categoria os tumores com diâmetro acima de 5 cm e aqueles com diâmetro abaixo 
dessa  medida  mas  com  comprometimento  axilar  difuso,  ambas  as  condições  com 
ausência de metástases distantes (estádios IIB, IIIA e IIIB). 
 
A  elevada  prevalência  de  casos  de  câncer  mamário  que  se  enquadram  no 
conceito de localmente avançado em nosso meio é bastante elevada, atingindo índices 
que giram em torno de 40% (Costa, 1998). Dentre os motivos apontados para explicar tal 
fato destacam-se: falta de educação continuada; procura tardia de assistência médica, 
pelo  medo  de  perder a  mama;  demora  em  conseguir  a  marcação  de  consultas  e 
pequena abrangência da mamografia frente a quantidade de mulheres que necessitam 
de acompanhamento preventivo. Recentemente, o Ministério da Saúde mostrou que a 
cobertura estimada de realização de mamografia pelo Sistema Único de Saúde era de 
17% a 54% (INCA, 2005). 
 
Ainda que procedimentos cirúrgicos menos mutilantes utilizados para o tratamento 
cirúrgico do CMLA, tais como aqueles propostos por Patey et al. (1948) e por Madden 
(1965),  passaram  a  substituir  a  mastectomia  radical  proposta  por  Halsted,  em  1894, 
ainda  persistem  resultados  estéticos  desfavoráveis,  que  exigem  procedimentos 
resconstrutivos complexos. Por tal motivo, alguns mastologistas têm proposto a prática 
de cirurgias  conservadoras, particularmente a  quadrantectomia, com o propósito de 
minimizar a mutilação e de possibilitar a prática de correções de menor monta (Rubens 
et al, 1980; Burn, 1985; Swain al al, 1987; Jacquillat et al, 1988; Hortobagyi et al., 1983, 
1990; Veronesi et al., 1995; Singletary, 2001; Chen et al., 2004; Fristachi et al., 2005; 
Beriwal, 2006). Cabe ressaltar que os citados autores constataram taxas de recorrência 
local e de sobrevida em pacientes submetidas a cirurgias conservadoras semelhantes às 
observadas nas tratadas por mastectomia radical. 




   
 
 
 
No ano de 1988, Hortobagyi et al. estabeleceram os critérios indispensáveis para 
realização de quadrantectomia em pacientes com CMLA. Dentre os mesmos destaca-se 
a  necessidade  de  que  a  administração  neoadjuvante  de  agentes  quimioterápicos 
(QTneo)  ocasione  resposta  clínica  objetiva,  isto  é,  redução  do  tamanho  do  tumor 
mamário  igual  ou  superior  a  50%.  Esta  forma  de  resposta  tumoral  clínica  objetiva  à 
quimioterapia primária pode ser parcial (RCP) ou completa (RCC). 
 
1.1 Resposta do tumor à QT neoadjuvante com antracíclicos 
 
Os  primeiros  estudos  acerca  da  utilização  neoadjuvante  de  agentes 
quimioterápicos em mulheres acometidas por carcinoma de mama localmente avançado, 
com  emprego  de antracíclicos,  foram  feitos  no final  da década de  1960.  Contudo, 
somente no ano de 1978 foram divulgados os resultados do estudo pioneiro de De Lena 
relacionados  com  o  tema.  Desde  então,  outras  publicações  surgiram  na  literatura, 
cabendo ressaltar as de Bonadonna et al. (1990), Hortobagyi et al. (1990), Rubens et al. 
(1980) e Fisher et al. (1997). 
 
Ao se realizar a análise de diferentes ensaios tem-se constatado que as taxas de 
resposta  clínica  objetiva  do  tumor em  pacientes acometidas por  CMLA  submetidas  a 
QTneo  com  agentes  antracíclicos  são  bastante  variadas.  Assim,  a  utilização  de 
diferentes esquemas desses antiblásticos, com o propósito de obter redução do tamanho 
de carcinomas de mama T1-T4, tem proporcionado taxas de resposta clínica objetiva 
variando entre 49% e 86% (Ferrero et al., 1997; Fisher et al., 1997; Bonadonna et al., 
1998; Van Der Hage et al., 2001; Evans et al., 2005). 




   
 
 
 
Estudo  que  merece  destaque  em  relação  ao  uso  de  antracíclicos  é  aquele 
realizado por Minckwistz et al. (2005). Mediante avaliação de 2.050 casos, que incluíram 
mulheres cujos tumores mamários apresentavam diâmetros iguais ou maiores de 2 cm e 
outras  com  doença  localmente  avançada  (T4  ou  N3),  submetidas  a  QTneo  com 
associação  de  docetaxel,  doxorrubicina  e  ciclofosfamida  (TAC),  esses  pesquisadores 
constataram que a taxa de resposta objetiva foi de 85%. 
 
Em nosso meio devem ser assinalados dois ensaios clínicos relacionados com a 
resposta clínica de carcinomas ductais de mama frente ao uso de agentes antracíclicos. 
Em estudo de 48 pacientes pertencentes aos estádios clínicos IIB e IIIA (tumores T2 e 
T3), que receberam de três a quatro ciclos de esquemas FAC, FEC, AC ou EC, Fristachi 
et al. (2005) verificaram que a taxa de redução do tamanho do tumor superior a 50% foi 
de 81,1%. No outro ensaio clínico, realizado por Folgueira Maak et al. (2005), o emprego 
neoadjuvante de três ou quatro ciclos de esquemas com antracíclicos, em 51 pacientes 
acometidas por carcinoma de mama em estádios clínicos variando de IIA a IV, ocasionou 
taxa de resposta objetiva do tumor mamário de 81,6%. 
 
 
 
 
1.2  Predição da resposta clínica do tumor à QTneo 
 
Frente aos significativos  índices de insucesso  da  quimioterapia primária com a 
administração  de  antracíclicos,  tem-se  procurado  identificar  nas  células  do  tumor 
mamário algum marcador biomolecular que possibilite selecionar os casos em que exista 




   
 
 
sensíbilidade à ação desses medicamentos antiblásticos. A  identificação de marcador 
preditivo reveste-se da maior importância, uma vez que terá o mérito de evitar o emprego 
de QTneo nos casos em que o tumor se mostre resistente à mesma, possibilitando o uso 
imediato de outras estratégias terapêuticas. 
 
Na seqüência  analisamos os  marcadores  biomoleculares  já investigados  e os 
estudos que procuraram estabelecer a acurácia dos mesmos na predição da resposta 
clínica do carcinoma ductal à QT neoadjuvante. 
 
 
1.2.1   Receptores hormonais 
 
  Por meio do estudo de 165 pacientes acometidas por carcinoma de mama, cujos 
tumores apresentavam diâmetros acima de 3 cm, Bonnadona et al. (1990) procuraram 
relacionar as formas de resposta clínica dos mesmos à quimioterapia neoadjuvante com 
antracíclicos (esquemas FEC e FAC) com a expressão dos receptores de estrógenos 
(RE)  e  de  progesterona  (RP).  Em  relação  ao  receptor  de  estrógenos,  esses 
pesquisadores constataram resposta objetiva em 66% das pacientes com tumores RE+ e 
em 81% daqueles com RE-. Quanto ao receptor de progesterona, verificaram que entre 
as pacientes com tumores RP+ a resposta objetiva ocorreu em 59%, e entre aquelas 
com RP-, em 84%. 
 
  Ensaio, no qual foi analisada a relação entre a resposta clínica do tumor primário 
de 1.719 mulheres acometidas por carcinoma mamário localmente avançado submetidas 
à  quimioterapia  neoadjuvante  com  antracíclicos,  com  o  estado  do  receptor  de 
estrógenos, foi realizado por Guarneri et al., em 2006. Em 556 pacientes, cujos tumores 




   
 
 
eram RE-, os autores observaram que resposta objetiva ocorreu em 216 das mesmas 
(39%), enquanto que em outras 1.163, nas quais os tumores eram RE+, essa resposta 
se deu em 371 (32%). 
 
1.2.2 Proteína HER-2 
 
Em  trabalho  realizado  em  nosso  meio,  Tiezzi  et  al.  (2007)  procuraram 
correlacionar a expressão da proteína HER-2 com a resposta clínica de carcinomas de 
mama  localmente  avançados  (estádios  IIA  a  IIIB)  em  60  pacientes,  que  foram 
submetidos  a  QT  neoadjuvante  com  regimes  contendo  antracíclicos.  Esses 
pesquisadores constataram que a  administração de três a  quatro  ciclos  de  docetaxel 
associado  à  epirrubicina  ocasionou  taxa  de  resposta  objetiva  de  90,9%  no  grupo  de 
pacientes com HER-2 positivo (3+) e de 73,4% naquelas com HER-2 negativo. 
 
1.2.3 Proteína Ki-67 
 
Mac Grogan et al. (1996) realizaram estudo de 126 pacientes afetadas por CMLA 
(tumores T2 e T3), com o propósito de avaliar a relação entre a resposta clínica do tumor 
mamário  à  administração  neoadjuvante  de  esquema  contendo  epirrubicina  com  a 
expressão  da  proteína  Ki-67.  Após  a  administração  de  seis  séries  do  referido 
antracíclico,  esses  pesquisadores  observaram  que a  taxa  de  resposta  objetiva  foi  de 
70% no grupo de pacientes em que a expressão da proteína Ki-67 no tumor mamário era 
superior a 40%. 
 




   
 
 
Em  outras  investigações relacionadas com  a  proteína Ki-67 foram encontradas 
taxas de resposta objetiva à ação de antracíclicos entre 33% e 64% quando o índice de 
proliferação celular  no tumor  primário encontrava-se elevado, isto é,  acima de  30% 
(Bottini et al., 2001; Petit et al., 2004; Arriola et al., 2006; Burcombe et al., 2006). 
 
1.2.4  Proteína p53 
 
  Ensaios clínicos que procuraram relacionar a expressão da proteína p53 no tumor 
primário de mulheres afetadas por carcinoma de mama e a resposta clínica do mesmo à 
quimioterapia primária com esquemas contendo antracíclicos foram efetuados por alguns 
pesquisadores (Koechli et al., 1994; Mac Grogan et al., 1996; Pinedo et al., 1996; Linn et 
al.,  1997;  Bottini  et  al.,  2001;  Bonnefoi  et  al,  2003;  Fernandez-Sanchez  et  al.,  2006; 
Bertheau et al, 2007). Nos casos em que o tumor expressava a proteína p53, as taxas de 
resposta objetiva observadas por esses autores variaram entre 30% e 97%, enquanto 
que naqueles em que o tumor não expressava a p53, os índices oscilaram entre 25% e 
86%. 
 
  1.2.5 Proteína maspin 
 
Ensaio clínico  acerca da relação  entre a expressão  desta proteína no tumor 
primário e a resposta clínica ao uso de quimioterápicos antracíclicos foi realizada em 
nosso meio  por Fristachi,  no ano  de 2008.  Por meio  da avaliação  de 61  mulheres 
acometidas por CMLA (IIB e IIIA), que foram submetidas a QTneo com esquemas 
contendo antracíclicos (FAC, FEC e AC) o citado pesquisador constatou que a taxa de 
resposta objetiva foi de 54,1%. 
 




   
 
 
1.2.6 Outros fatores biomoleculares 
 
De maneira semelhante ao que se constatou nos estudos sobre os fatores acima 
analisados, pesquisas realizadas com topoisomerase II, PCNA, catepsina D, ciclina D2, 
índice  de  apoptose,  pS2,  glicoproteína-P,  bcl-2,  bax,  CD-95,  p16,  p21,  p27  e  p63 
falharam  em  demonstrar  que  estes marcadores  possuam  acurácia  preditiva  quanto  à 
resposta clínica do tumor mamário à QTneo com antracíclicos (Mac Grogan et al., 1996; 
Petit et al., 2004; Colleoni et al., 2004; Duffy, 2005; Kröger et al., 2006; Tiezzi et al., 
2007). 
 
Nosso interesse em realizar ensaio clínico no sentido de avaliar o possível papel 
da survivina na predição da resposta clínica à quimioterapia neoadjuvante com uso de 
agentes antracíclicos baseou-se em vários ensaios in vitro, que têm evidenciado o papel 
relevante que essa proteína exerce na resistência à quimioterapia. 
 
Em 2003, Feng et al. observaram reversão da resistência de células HL60/ADR  à 
adriamicina,  quando  tratadas  com  o  RNA  antissense  (SiRNA)  da  survivina.  Estudo 
semelhante mostrou que a depleção da survivina com o uso do resveratrol ocasionou 
aumento  da  quimiossensibilidade  (Fulda  e  Debatin,  2004).  Usando  SiRna  contra 
survivina, no  sentido de  diminuir a  expressão  desta  proteína em  celulas  mamárias 
cancerígenas  MCF-7  resistentes  à  epirrubicina,  Qin  et  al.  (2006)  obtiveram 
quimiossensibilização dessas células ao referido quimioterápico. Resultado semelhante 
foi obtido por Xiong et al. (2007), que utilizaram a mesma linhagem de células e usaram 
paclitaxel como agente quimioterápico. Chang et al. (2009) realizaram estudo, no qual 
empregaram células MCF-7,  T-47D e MDA-MB-231. Verificaram que a reversão da 
expressão  da  survivina  suprimiu  a  resistência  ao  paclitaxel.  Yu  et  al.  (2009) 




[image: alt]   
 
 
demonstraram  aumento  de  resistência  ao  taxol  em  células  de  tumores  Erb-B2+,  que 
apresentavam a survivina superexpressa. 
 
1.3.  Proteína survivina 
 
Esta proteína intracelular, descrita inicialmente por Ambrosini e Altieri, em 1997, é 
codificada por gene localizado no cromossomo 17q25 e tem peso molecular de 16,5 Kd. 
Também  denominada BIRC5  ou  AP14, a  survivina  pertence  à  família  das proteínas 
inibidoras da apoptose (IAP). Esta família é constituída por proteínas cujas moléculas 
anti-apoptóticas  são  caracterizadas  pela  presença  de  um  a  três  domínios  BIR 
(baculoviral  repeats), de  uma  terminação COOH,  de  um domínio  ring  finger  e  de um 
domínio para recrutamento de CASPASE (cisteíno-aspartases). A família IAP inclui a X-
IAP (proteína inibidora da apoptose ligada ao X), a IAP2 (IAP like 2), a cIAP1, a cIAP2, a 
MLIAP (proteína inibidora da apoptose do melanoma), a NIAP (neuro-proteína inibidora 
da apoptose), a Bruce e a survivina, entre outras  (Ambrosini et al., 1997; Altieri, 1998; 
Altieri et al., 2003; Son et al., 2005). 
 
A survivina destaca-se dos demais componentes da família IAP por conter um 
único domínio BIR e pela ausência do domínio ring finger, que é substituído por domínio 
de alfa-hélice (Marconi, 2007, Altieri, 2003; Caldas et al., 2005; Ryan et al., 2005; Zheng 
et al., 2005; Li et al., 2006). A estrutura molecular dessa proteína é exposta na figura 1. 
 
 Fig 1. Estrutura molecular da survivina (modificada de Altieri et al., 2003). 




   
 
 
 
    
A  survivina  é  expressa  em  células  embrionárias  e  neoplásicas,  principalmente 
durante  a  fase  G2/M  da  divisão  celular;  encontra-se  ausente  na  maioria  das  células 
adultas normais (DAKO, 2009). 
 
 
1.3.1  Survivina e carcinogênese 
   
Em relação aos eventos relacionados com a promoção de neoplasias malignas, a 
survivina  apresenta  duas  funções  principais,  que  consistem  em:  antagonização  da 
apoptose e regulação do ciclo celular. 
 
A  apoptose  é,  em  geral,  caracterizada  pela  condensação  da  cromatina  e  pela 
degradação do DNA genômico em fragmentos oligonucleossomais. Caracteriza-se ainda 
por: perda do volume e aumento da granulosidade celular, manutenção da estrutura das 
organelas,  formação  de  “pregas”  na  membrana  plasmática  e  fragmentação celular em 
corpos apoptóticos. 
 
O  princípio  do  processo  de  apoptose  pode  acontecer  por  via  intrínseca  ou 
mitocondrial, que tem início com o aparecimento de “sinais de estresse”, provenientes do 
interior  da  própria  célula.  Caso  tal  fenômeno  ocorra,  as  mitocôndrias  sofrem 
desacoplamento da cadeia respiratória e passam a liberar para o citosol, o citocromo c, 
além das proteínas SMAC / DIABLO (second mitochondrial derived activator of caspases 
/ direct IAP-binding protein with a low isoelectric point) e AIF (apoptosis-inducing factor). 
 




   
 
 
Por  um  lado,  o  citocromo  c  citoplasmático  liga-se  à  APAF-1  e  o  conjunto 
resultante desta ligação, na presença de ATP, ativa a caspase 9; esta, por sua vez, ativa 
a caspase 3.  O  complexo multimolecular, composto por citocromo  c,  APAF-1,  ATP e 
caspase 9 é chamado apoptossomo executor. Por outro lado, SMAC / DIABLO é 
responsável  pelo  cancelamento  da  ação  negativa  de  moléculas  da  família  dos IAPs 
(inhibitor  of  apoptosis  proteins), entre eles a  survivina.  É  importante destacar que  na 
mitocôndria, a liberação de citocromo c é controlada principalmente pelas proteínas da 
família Bcl-2. (Amarante-Mendes, 2003; Grivicich et al., 2007). 
 
Além  desses sinais, a  apoptose  pode  ser iniciada por via  extrínseca,  ou  de 
membrana, a qual é desengatilhada pela ligação de receptores localizados na superfície 
celular,  denominados  receptores  de  morte  (death  receptors  [DR]),  cuja  família  é 
composta  pelas  moléculas  Fas  (CD95),  TNFRI,  DR3,  DR4,  DR5  e  DR6.  Estes 
receptores, quando estimulados, recrutam proteínas adaptadoras, como, por exemplo, a 
FADD, a qual associa a estes receptores as caspases 8 ou 10. Este complexo formado 
por  determinado  receptor  de  morte,  moléculas  adaptadoras  e  caspases  8  e/ou  10  é 
conhecido como apoptossomo  iniciador. Neste ambiente molecular, essas  caspases 
iniciadoras serão ativadas e,  por sua vez, podem acionar  diretamente as caspases 
executoras  ou  gerar  sinais  que  irão  acoplar-se  à  via  intrínseca,  atingindo 
bioquimicamente o conjunto de mitocôndrias. 
 
As  caspases  ou  cisteíno-aspartato  proteases  são  proteases  intracelulares, 
sintetizadas  como  precursores  inativos  denominados  zimogênios;  ao  serem 
processados, os mesmos deixam a célula em estado catalítico ativo, tendo então função 
apoptótica, conforme dito anteriormente. 
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Na figura 2 é exposta, de maneira esquemática a função anti-apoptótica da survivina, ao 
ocasionar  diminuição  da  atividade  das  caspases  3,  7  e  9. 
 
 Figura 2 . Papel da survivina na regulação da apoptose. 
 (Adaptado de Altieri, 2003). 
 
Conforme  assinalado,  a  outra  importante  função  da  survivina  consiste  na 
regulação do ciclo celular. O mecanismo pelo qual se  dá tal regulação ainda  não se 
encontra  perfeitamente  estabelecido.  Admite-se  que essa  proteína,  ao associar-se  à 
enzima aurora B quinase e às moléculas reguladoras da citocinase (Incenp), atue na 
estabilidade dos microtúbulos e na formação do fuso na telófase (Li et al, 2003, 2006). 
 




   
 
 
1.3.2 Expressão da survivina em células neoplásicas 
 
A expressão diferenciada da survivina no câncer, em comparação ao tecido adulto 
normal,  é  uma  das  mais  intrigantes  características  dessa  proteína.  Ela  é  fortemente 
expressa em tumores de cólon (Kawasaki et al., 1998), mama (Tanaka, 2000), pulmão 
(Tanaka, 2000), esôfago (Kato et al., 2001) e pâncreas (Satoh et al., 2001), assim como 
em leucemia (Adida et al., 2000). 
 
  Muitos estudos retrospectivos têm mostrado que a survivina constitui-se em ótimo 
marcador de agressividade e de prognóstico desfavorável, com conseqüente diminuição 
da  sobrevida  global  (Kawasaki  et  al.,  1998;  Adida  et  al.,  2000;  Tanaka  et  al.,  2000; 
Clynes et al., 2003; Kim et al., 2006; Zakaria et al., 2007). Os estudos de microarray são 
consistentes com esses resultados, inclusive identificando a survivina como fator de risco 
associado ao câncer de mama (Cohen et al., 2008). 
 
 
1.4 Revisão da literatura 
 
Por  meio  de  revisão  bibliográfica  constatamos  a  existência  de  apenas  dois 
estudos,  que  foram  realizados  com  o  propósito de  verificar  a  possibilidade  de  que a 
proteína survivina possa constituir-se em fator biomolecular com acurácia preditiva da 
resposta clínica do carcinoma mamário submetido à quimioterapia neoadjuvante, com 
uso de agentes antracíclicos. 
 
Em  2008,  Deqi  et  al.  realizaram  ensaio  clínico,  que  envolveu  76  mulheres 
acometidas por CMLA, com o objetivo de verificar a relação entre a expressão da 




   
 
 
survivina nas células do tumor mamário e a resposta clínica do mesmo à quimioterapia 
neoadjuvante  com  o  esquema  epirrubicina  associado  ao  paclitaxel  (quatro  ciclos).  A 
idade das pacientes variou entre 33 e 79 anos (média de 52,8 anos). A expressão da 
survivina foi avaliada por meio da técnica de imunoistoquímica. 
 
Os citados pesquisadores observaram que em 19 pacientes o tumor apresentou 
resposta clínica completa, em 36 a resposta foi parcial e em 21 não houve resposta. 
Analisando os tumores das 55 pacientes  em que ocorreu  resposta clínica objetiva, 
constataram que a survivina encontrava-se expressa nas células de apenas nove dos 
mesmos. Em relação aos nove tumores em que a resposta clínica foi parcial, verificaram 
que a survivina apresentava-se positiva em apenas um. Baseados nesses resultados, 
os referidos pesquisadores concluíram que os tumores em que a survivina encontrava-se 
expressa em suas células não demonstrou efetividade para predizer resposta clínica do 
CMLA frente ao emprego de QTneo com o esquema TE. 
 
Por meio do estudo de 32 pacientes acometidas por carcinoma ductal localmente 
avançado de mama, Lizard-Nacol et al. (2009) procuraram relacionar a expressão da 
survivina  nas  células  do  tumor  mamário  com  a  resposta  clínica  à  quimioterapia 
neoadjuvante  com  associação  contendo  5-fluorouracil,  epirrubicina  e  ciclofosfamida 
(FEC).  Os resultados  obtidos  por  esses  investigadores  também  mostraram  taxas  de 
respostas  clínicas  mais  favoráveis  nos  casos  em  que  as  células  tumorais  não 
expressavam a proteína survivina. 
 
 
 
 




   
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  2. OBJETIVO 
  
 




   
 
 
O presente estudo teve como objetivo relacionar a imunoexpressão da proteína 
survivina em células de carcinoma ductal invasivo da mama, estádios clínico IIB e IIIA 
(T>4cm), com a resposta clínica do tumor mamário à quimioterapia neoadjuvante com 
esquemas contendo agentes antraciclicos. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 




   
 
 
   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
               3. CASUÍSTICA E MÉTODO 
 
 




   
 
 
3.1  Casuística 
 
 
 
Para  a  realização  do  presente  estudo  retrospectivo  /  prospectivo  utilizamos 
fragmentos de carcinomas ductais invasivos de mama, nos estádios IIB e IIIA (T ≥ 4cm), 
de 54 mulheres, obtidos por meio de biópsia incisional. A idade das pacientes variou 
entre 30 e 70 anos. As pacientes foram assistidas no Instituto do Câncer Dr. Arnaldo, 
São Paulo/SP, no período de 1995 a 2005. O estudo teve aprovação do Comitê de Ética 
em Pesquisa do Intituto do Câncer Dr. Arnaldo Vieira de Carvalho (Anexo 1). 
Após a prática  da  biópsia, as pacientes  receberam quimioterapia neoadjuvante 
com agentes antracíclicos, nos  regimes expostos no anexo 2. Para a avaliação  da 
resposta clínica dos tumores mamários à quimioterapia, que foi realizada por meio da 
medida  de  seus  diâmetros,  utilizamos  paquímetro  (Anexo  3).  As  mensurações  dos 
tumores foram  realizadas por três  examinadores.  Considerou-se  que a resposta foi 
objetiva quando ocorreu redução dos diâmetros do tumor igual ou maior que 50%. 
 
Consoante o tipo de resposta, as pacientes foram separadas em dois grupos. O 
Grupo  1  foi  formado  por  32  pacientes,  nas  quais  os  tumores  apresentaram  resposta 
objetiva e o Grupo 2 foi constituído por 22 pacientes em que não ocorreu essa forma de 
resposta. Os dados gerais das pacientes do Grupo 1 são apresentados no anexo 4 e 
aqueles das pacientes do Grupo 2 no anexo 5. 
 
 
 
 
 




   
 
 
Para  a  seleção  das  54  pacientes  foram  adotados  os  seguintes  critérios  de 
exclusão: 
  Uso prévio de quimioterapia neoadjuvante. 
  Suspensão da quimioterapia devido à toxicidade. 
  Associação do carcinoma com gravidez. 
  Carcinoma bilateral, sincrônico ou assincrônico. 
  Associação do tumor com outra variedade de neoplasia maligna. 
  Bloco do fragmento sem material analisável. 
 
 
3.2 Método 
 
3.2.1 Reavaliação histopatológica 
 
No  sentido  de  confirmar  o  diagnóstico,  os  blocos  correspondentes  às  biópsias 
foram  reavaliados  por  patologista  do  Serviço  de  Anatomia  Patológica  do  Instituto  do 
Câncer Dr. Arnaldo. Os cortes destinadas ao estudo histopatológico foram obtidos com 
uso  de  micrótomo  calibrado  para  4  μm  de espessura.  Os  cortes foram  corados  pelo 
método  de  hematoxilina  e  eosina  (HE)  e  a  leitura  das  lâminas  foi  feita  por  meio  de 
microscopia óptica. A caracterização do tipo histológico ductal obedeceu a padronização 
de laudos histopatológicos da Sociedade Brasileira de Patologia.  
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3.2.2 Preparo dos cortes histológicos para a técnica de imunoistoquímica 
 
Os cortes dos espécimes das biópsias, que se destinaram à análise da expressão 
da survivina pela técnica da imunoistoquímica, foram preparados a partir de bloco de 
tissue microarray (TMA), técnica de arranjo tecidual em matriz introduzida por Kononen 
et al., em 1998 e, posteriormente, aprimorada e difundida por Budendorf et al., em 2001. 
 
De cada bloco foram retirados cilindros, que se destinaram à montagem do TMA, 
selecionando-se  as  áreas mais representativas da  neoplasia. Escolhidas  as  áreas  de 
interesse de cada bloco de parafina do tumor, agora denominadas blocos doadores, o 
número  das  mesmas  foi  ordenado  em  planilha  confeccionada  no  programa  de 
computador Excell (Windows Vista-Microsoft), com eixo XY, que se refere à coluna e à 
linha, respectivamente, a qual serviu para a ordenação do arranjo tecidual em matriz. 
 
Com o equipamento de precisão da Becker Instruments Microarray Tecnology  foi 
feita coleta de material selecionado dos blocos doadores, utilizando-se agulha com 2 mm 
de  diâmetro  interno.  A  escolha  deste  diämetro  seguiu  padrão  estabelecido  pelo 
Departamento de Patologia do Hospital A. C.  Camargo, de São Paulo. O número  de 
amostras orientou a escolha, conforme tabela 5. 
 
Tabela 5 Escolha do diâmetro interno das agulhas de acordo com número de amostras. 
Padrão estabelecido pelo Departamento de Patologia do Hospital A.C.Camargo/SP. 
 
 
 
 
 
 
      Diâmetro 
Diâmetro Interno 

 Número 

 da 

 de 

agulha 

 amostras 

0,6 mm 

500/600 

l,0 mm 

270/300 

l,5 mm 

120 

2,0 mm 

80 
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Para  confecção  dos  blocos  receptores  de  parafina  foi  utilizado  esse  mesmo 
aparelho de precisão de Becker. Empregou-se agulha com o mesmo diâmetro daquela 
utilizada  para  coleta  de  fragmento  do  tumor  no  bloco  doador,  acoplada  a  eixo 
milimetrado. Foram feitos furos no bloco receptor, de acordo com a ordem estabelecida 
na planilha original. Na posição 00 introduziu-se cilindro de biópsia de fígado, que se 
prestou como sinalização do início do bloco receptor (Figura 3) 
  
 
 Fig. 3. Confecção do bloco receptor. Por meio de agulha acoplada a eixo mili- 
 metrado são feitos furos no bloco receptor, de acordo com a ordem estabele- 
 cida na planilha original. O número de amostras orienta a escolha do diâmetro. 
 
   
Realizou-se, então, de forma sucessiva e ordenada, a retirada de duas amostras 
(A e B) de cada um dos 54 blocos doadores com tecido tumoral e seu implante no bloco 
receptor,  de  acordo  com  a  planilha  original.  Ao  final  obteve-se  único  bloco  receptor, 
contendo as duas seqüências diferentes dos blocos em estudo. 
 
O bloco receptor foi então cortado por micrótomo de parafina Leika, calibrado para 
espessura de 5 m. Os cortes obtidos foram colocados em fita adesiva especial para a 
 





   
 
 
técnica  de  arranjo  tecidual  em  matriz  (adesive  tape  for  tissue  microarray).  Os  cortes 
histológicos aderidos à fita adesiva, obtidos em seis níveis diferentes com distância de 
10 m entre si, foram numerados e colocados sobre lâminas especiais marca Star Frost 
Slide. Foram tratados em seguida com luz ultravioleta e solvente químico (TPC solvent), 
para soltar a fita adesiva, permanecendo nas lâminas apenas os cortes histológicos, que 
foram recobertos com parafina e armazenados em freezer para conservação. 
 
Cortes em dois dos seis níveis do bloco receptor foram corados com hematoxilina 
e eosina (HE), para demonstração da qualidade das amostras de tumores obtidos para o 
TMA. 
 
3.2.3 Técnica da imunoistoquímica 
 
A análise da expressão da proteína survivina foi realizada por meio de anticorpo 
monoclonal  liofilizado  de  camundongo  anti-humano,  clone  I2C4,  classe  de 
imunoglobulina-isotipo IgG2a Kappa. O kit de anticorpos anti-survivina utilizado foi  da 
marca DAKO. Cada um desses kits contém 1 mL e pode ser diluído 1/50; desta forma, 
com um kit pode-se realizar até 500 testes. 
 
  As  lâminas  preparadas  segundo  a  técnica  de  TMA  foram  desparafinadas  e 
preparadas  por  passagens  sucessivas  em xilol e  etanol  e  submetidas  à  recuperação 
antigênica.  No quadro 1  estão expostos os  dados técnicos referentes ao anticorpo 
envolvido na reação imunoistoquímica da proteína survivina. 
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Quadro 1. Dados técnicos referentes aos anticorpos na reação imunoistoquímica. 
Anticorpo 

Clone 

 Fabricante 

Título 

Recuperação 

Solução 

pH 

Tempo 

Survivina 

I2C4 

DAKO 

1/50 

microondas 

citrato 

6.0 

15 min 

 
 
A seguir foi feita a inibição da peroxidase endógena, por meio de lavagem das 
lâminas com solução de peróxido de hidrogênio a 3% (água oxigenada 10 volumes), com 
três trocas de cinco minutos cada. As lâminas foram incubadas com o anticorpo survivina 
nas  diluições  pré-estabelecidas  em  tampão  PBS  (pH  7,4),  contendo  albumina  bovina 
(BSA)  1%  (SIGMA,  A9647,  USA)  e  azida  sódica  0,1%,  por  duas  horas,  em  câmara 
úmida, à temperatura ambiente. 
 
Após  a  incubação  das  lâminas  com  anticorpo  anti-survivina,  de  acordo  com  a 
diluição  previamente  estabelecida  pelo fabricante  (survivina-1:50), as  lâminas foram 
lavadas em tampão PBS, com três trocas de cinco minutos cada. No passo seguinte, as 
lâminas contendo os cortes histológicos foram incubadas com Link (DAKO A/S, K0690, 
Denmark) por 30 minutos, em temperatura ambiente, e submetidas a três lavagens de 
cinco minutos em PBS e incubação com estreptavidina (HRP 9DAKO A/S, K0690) por 30 
minutos, à temperatura ambiente. Após a incubação,  as lâminas foram lavadas em 
tampão PBS (3 e 5 minutos), reveladas com solução de diaminobenzidina (DAB, Sigma) 
por cinco minutos, e contra-coradas com hematoxilina de Harris (Merck). 
 
A  reação  imunoistoquímica  (antígeno-célula  tumoral;  anticorpo-monoclonal  anti-
survivina)  pode ocorrer tanto no  núcleo quanto  no citoplasma. A visualização desta 
reação  pode  ser  obtida  pela  fixação  de  corantes  especiais,  tais  como  a 
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diaminobenzidina, utilizada neste estudo. O resultado desta reação consiste na obtenção 
de coloração castanho-dourada. 
 
Na figura  4 estão  representados citoplasmas de células  de carcinoma ductal 
invasivo de mama corados em castanho-dourado pelo anticorpo anti-survivina; na figura 
5, núcleos das células desse tumor apresentam-se corados da mesma forma e na figura 
6 a reação da  célula com  o  anticorpo  anti-survivina pode  ser vista  tanto  em  núcleos 
como em citoplasmas. 
 
Fig. 4 .Citoplasmas de células de carcinoma ductal invasivo da mama corados 
 em castanho-dourado pelo anticorpo anti-survivina. (ao=400) 
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Fig. 5 Núcleos de células de carcinoma ductal invasivo da mama corados  
 em castanho-dourado pelo anticorpo anti-survivina.(ao=400) 
 
 
 
Fig. 6. Núcleos e citoplasmas de célula de carcinoma ductal invasivo de mama 
 corados em castanho-dourado pelo anticorpo anti-survivina. (ao=1000) 
 
 




   
 
 
3.2.4 Avaliação da imunoexpressão da survivina 
 
Por  recomendação  do  fabricante,  para  a  avaliação  da  imunoexpressão  da 
proteína survivina utilizou-se como controle positivo, em todas as etapas, amostras de 
fragmentos  teciduais de  pâncreas  e  próstata,  nos  quais  a  coloração é  observada de 
forma intensa no núcleo e no citoplasma das células. 
 
Para a leitura das lâminas do TMA utilizou-se microscópio Onikon Eclipse E 400 
de uma cabeça. As lâminas da técnica do TMA contendo as duas seqüências de cortes 
foram posicionadas no microscópio com etiqueta para a direita. Com a objetiva de quatro 
vezes foi localizado o corte de fígado normal, na posição 00 da planilha de leitura; esta 
posição serviu como guia para o posicionamento do TMA. 
A leitura sempre foi iniciada a partir da seqüência de amostras da parte superior 
da lâmina (A), isto é, abaixo da etiqueta; a seguir foi avaliada a seqüência de amostras 
da  parte  inferior  na  mesma  lâmina  (B).  Estas  duas  seqüências  foram  avaliadas 
complementarmente, uma vez que não se observou diferença entre elas. Os resultados 
foram anotados em uma única planilha, a de melhor amostra, que era a que continha a 
maior representatividade do tumor. Na figura 7 estão representadas duas lâminas  de 
TMA,  com  duas  seqüências  de  cortes  em  cada  lâmina.  Cada  seqüência  de  corte 
representa um nível. 
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Fig. 7  Duas lâminas com dois níveis de corte em cada uma. A 
seqüência próxima à etiqueta de cada lâmina representa o corte A.  
 
 
O  posicionamento  dos fragmentos  obtidos  dos  blocos  doadores dos  tumores 
primários  da  mama  alocados  no  bloco  receptor  foi  feito  de  forma  aleatória,  não 
permitindo que o examinador soubesse de antemão qual cilindro pertencia a pacientes 
do Grupo 1 ou do Grupo 2. 
 
O  critério  de  avaliação  da  expressão  da  proteína  survivina  baseou-se  na 
porcentagem  de  células  neoplásicas  que  apresentavam  coloração  castanho-dourada, 
seja no núcleo ou no citoplasma. Consoante a metodologia por nós adotada, considerou-
se tal critério positivo quando a porcentagem de células presentes no cilindro da lâmina 
de TMA, que apresentava esta coloração, era igual ou maior do que 10% (Tabela 6). 
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 Tabela 6. Critério de positividade da expressão da proteína survivina. 
Proteína 

Critério de 
positividade 

Referência 

Coloração 

 Survivina 

>10% 

Survivina 

Núcleo/Citoplasma 

 
 Na figura 8 está representado corte histológico de cilindro, com amostra de tecido 
de carcinoma ductal invasivo considerada negativa para reação anti-survivina, e na figura 
9 é exposto corte com amostra de tecido tumoral considerada positiva. 
 
 
 
Fig. 8. Cilindro com amostra de tecido de carcinoma ductal 
invasivo considerada negativa para reação anti-survivina.(ao=400) 
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Fig. 9. Corte histológico de cilindro com amostra de tecido tumoral de 
carcinoma  ductal  invasivo  considerada  positiva  para  reação  anti-
survivina em 50% das células. (ao=400) 
 
 
Os achados dos exames foram anotados em planilha, com modelo semelhante 
àquele  estabelecido para  a  anotação do  registro  dos  blocos.  As  anotações  de  leitura 
manuscrita foram, posteriormente, repassadas para planilhas em programa de computador 
Excell, Windows Vista-Microsoft,  para  que  todos  os  dados pudessem ser cruzados,  no 
sentido de possibilitar posterior avaliação estatística. 
 
3.3 Análise estatística 
 
Para a associação entre a variável survivina e os grupos 1 e 2 foi aplicado o teste 
do qui-quadrado. Adotou-se o nível de significância de 5% (0,050) para a aplicação do 
teste  estatístico.  Quando o  valor da  significância  calculada (p) for  menor  do  que  5% 
(0,050), fica caracterizada diferença (ou relação) estatisticamente significante; quando o 




   
 
 
valor da significância calculada (p) for igual ou maior do que 5% (0,050), a diferença (ou 
relação) é estatisticamente não-significante. 
Na análise estatística foi utilizado o programa SPSS (Statistical Package for Social 
Sciences) versão 13.0 para microsoft Windows, para a obtenção dos resultados. 
 
   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 




   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  4. RESULTADOS 
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Conforme  exposto  na  tabela  7,  a  proteína  survivina  apresentou-se 
imunoexpressa nos tumores de 13 pacientes (40,63%) do Grupo 1, enquanto que no 
Grupo  2 a  imunoexpressão  da  mesma,  foi  observada  nos  tumores de  15  pacientes 
(68,18%). A  aplicação  do  teste  exato do  qui-quadrado demonstrou  relação entre  os 
grupos 1 e 2 e a variável survivina, tendo claro que nos tumores das pacientes do grupo 
2  (que  não  responderam  à  quimioterapia)  a  variável  survivina  encontrou-se  mais 
presente que naqueles das pacientes do grupo 1 (que responderam à quimioterapia), 
com p = 0,046. 
 
 Tabela 7. Relação entre a imunoexpressão da proteína survivina 
   nos Grupos 1 e 2 . 
 
Grupo 

Survivina 

Total 

1 

0 

1 

13 

19 

32 

40,63 

59,38 

100,00 

2 

15 

7 

22 

68,18 

31,82 

100,00 

Total 

28 

26 

54 

51,85 

48,15 

100,00 

 
 Teste exato de Fisher: p = 0,046. 
 
 
  Os resultados individualizados acerca da imunoexpressão da proteína survivina, 
correspondentes  às 32  pacientes  do Grupo  1  e das  22 pacientes do  Grupo  2,  são 
apresentados nas tabelas 8 e 9, respectivamente. 
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Tabela 8. Imunoexpressão da survivina  Tabela 9.Imunoexpressão da survivina 
 no Grupo 1.     no Grupo 2. 
 
  
  
 
 
 
   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  * Expressão: 0 = negativa; 1 = positiva.    
   
 
   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Nº paciente 

RG 
Hospitalar 

Expressão 
Survivina* 

1 

300522 

0 

2 

267831 

1 

3 

307114 

0 

4 

280424 

1 

5 

258642 

0 

6 

250511 

0 

7 

279227 

0 

8 

301319 

1 

9 

278318 

0 

10 

278204 

1 

11 

286685 

1 

12 

299201 

1 

13 

248351 

1 

14 

292144 

1 

15 

248913 

1 

16 

269763 

0 

17 

280189 

1 

18 

295074 

0 

19 

288097 

0 

20 

276768 

0 

21 

291719 

1 

22 

277669 

0 

23 

289590 

0 

24 

278379 

0 

25 

288971 

0 

26 

275593 

0 

27 

270541 

0 

28 

270603 

0 

29 

282352 

0 

30 

271047 

1 

31 

271383 

1 

32 

277799 

0 

Nº paciente 

RG 
Hospitalar 

Expressão 
Survivina* 

33 

264121 

1 

34 

282650 

0 

35 

286876 

0 

36 

257316 

1 

37 

293229 

0 

38 

270931 

1 

39 

299446 

0 

40 

290117 

1 

41 

287102 

1 

42 

295098 

1 

43 

301911 

1 

44 

310071 

0 

45 

308534 

1 

46 

299385 

0 

47 

287024 

0 

48 

280425 

1 

49 

243182 

1 

50 

310035 

1 

51 

293061 

1 

52 

291242 

1 

53 

278957 

1 

54 

301703 

1 





   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  5. DISCUSSÃO 
 
 




   
 
 
O  interesse  crescente  em  substituir  a  prática  da  mastectomia  pela 
quadrantectomia em casos selecionados de carcinoma ductal localmente avançado de 
mama tem direcionado a atenção dos mastologistas para o critério básico que deve ser 
obedecido ao se pretender o emprego desta forma de tratamento cirúrgico conservador, 
isto é, a obtenção de resposta clínica objetiva do tumor mediante a administração de 
quimioterapia neoadjuvante. 
 
Contudo,  as taxas  relativamente elevadas de  falhas  na  obtenção  de  resposta 
objetiva  por  ocasião  do  emprego  de  agentes  quimioterápicos,  em  particular  os 
antracíclicos, constituem-se em motivo de constante preocupação. Acresce que em 3% a 
7% das vezes ocorre progressão da doença quando  do emprego da  quimioterapia 
primária (Hortobagyi et al., 1991; Fisher et al., 1998; van der Hage et al., 2001.). 
 
O retardo na realização de mastectomia no grupo de pacientes em que ocorre 
falha  na  resposta  do  tumor  à  quimioterapia  primária  se  deve,  em  primeiro  lugar,  ao 
período de tempo em que o tratamento neoadjuvante é realizado. Comumente, o atraso 
se torna muito maior, uma vez que o prazo necessário para a recuperação da leucopenia 
decorrente do tratamento quimioterápico pode ser de semanas ou mesmo de meses. No 
grupo de pacientes em que não ocorre resposta objetiva e, mais ainda, naquele em que 
se  dá  avanço  do  crescimento  tumoral,  a  demora  na  realização  da  mastectomia 
usualmente ocasiona  piora do prognóstico (Schwartz  et al., 2004; Sachelarie et  al., 
2006).  Outros inconvenientes relacionados com a falha da resposta objetiva consistem 
em: inútil sofrimento da paciente devido aos efeitos colaterais usualmente ocasionados 
pelas drogas citotóxicas; ansiedade e desapontamento da paciente e de seus familiares; 
e dispêndio financeiro para o custeio da quimioterapia. 




   
 
 
 
Conforme assinalado, as tentativas de se identificar marcador tumoral capaz de 
predizer a resposta clínica do câncer mamário aos agentes antiblásticos, com vista a se 
evitar  o  emprego  da  quimioterapia  neoadjuvante  em  mulheres  cujos  tumores  são 
refratários aos mesmos, têm proporcionado resultados pouco expressivos (Bonnadona et 
al., 1990; Mac Grogan et al., 1996; Kröger et al., 2006; Guarneri et al., 2006; Burcombe 
et al., 2006; Fernandez-Sanchez et al., 2006; Tiezzi et al., 2007; Bertheau et al., 2007;  
Fristachi, 2008).  
 
  O  interesse  em  realizar o  presente estudo  baseou-se no fato  de  que recentes 
investigações têm comprovado que a proteína survivina exerce relevante participação na 
oncogênese mamária e importante significado na história natural do câncer de mama, 
particularmemte quanto ao prognóstico (Clynes et al., 2003; Kim et al., 2006; Iskandar et 
al., 2006; Zakaria et al., 2007; Cohen et al., 2008).  
 
  Para que pudéssemos relacionar a expressão da survivina nas células do tumor 
primário com a resposta clínica do mesmo à ação de agentes antracíclicos, procuramos 
selecionar, de forma homogênea, 54 pacientes com médias de idades comparáveis nos 
dois grupos e esquemas de quimioterapia primária contendo antraciclinas semelhantes. 
 
  No  sentido  de  buscar  validação  do  emprego de  paquímetro  para  avaliação  do 
tamanho do tumor antes do início da quimioterapia neoadjuvante e após a realização da 
mesma utilizamos o teste alfa de Cronbach, que tem por objetivo verificar a significância 
interna  dos  dados.  O  teste  evidenciou  que  as  medidas  clínicas  realizadas  pelos  três 
examinadores  apresentaram  correlação estatisticamente  significante.  Acresce  que se 




   
 
 
observou inclusive consistente relação entre a avaliação clínica e as medidas realizadas 
pelo patologista nos  espécimes cirúrgicos. A conclusão acerca da confiabilidade da 
avaliação clínica nos tumores avançados, como no nosso estudo, onde os mesmos eram 
iguais ou maiores de 4 cm, é concordante com a observada por Chagpar et al. (2006). 
 
Nossa opção pelo uso da técnica do tissue microarrays (TMA), proposta por 
Kononen  (1998),  para  a  preparação  das  lâminas  correspondentes  aos  fragmentos 
tissulares dos tumores primários, que seriam submetidas à técnica da imunoistoquímica, 
baseou-se no fato de que a mesma apresenta as seguintes vantagens: os fragmentos de 
tecidos obtidos no aparelho de Becker são muito semelhantes e podem estar contidos 
em uma única lâmina; o controle das reações é rigorosamente semelhante; há garantia 
de  que  todos  os  casos  estão  sendo  examinados  em  um  mesmo  momento;  há 
possibilidade de comparação entre os cilindros examinados; é menor o tempo requerido 
para o estudo; o custo é menor e requer menos espaço para arquivo. 
 
Cabe assinalar que são reconhecidas como desvantagens do TMA: significativa 
heterogeneidade  entre  as  células  tumorais  e  dentro  dos  tecidos,  necessidade  do 
emprego de padrão técnico adequado, que permita a obtenção de células puras e 
necessidade de repetição nos casos negativos quando a quantidade de tumor é pequena 
(Lakhani et al., 2001; Sapino et al., 2006). Em nosso estudo estes inconvenientes foram 
minimizadas, uma vez  que  os  materiais de exame foram obtidos  através de biópsias 
incisionais e não por core biopsy.  
 
 
O método por nós utilizado para determinar a presença da survivina nas células 
tumorais  consistiu  na  técnica  da  imunoistoquímica,  uma  vez  que  a  mesma  tem 




   
 
 
capacidade para comprovar, de forma semiquantitativa e in situ, a expressão desse tipo 
de proteina, por meio da  união altamente seletiva antígeno-anticorpo (Bouzbar et  al., 
1989; Shi et al., 1995; Rose et al., 1994). 
 
Conforme  assinalado,  adotou-se  como  critério  de  positividade  da  proteína 
survivina a presença da coloração castanho-dourado em pelo menos 10% das células 
avaliadas. Tal critério baseou-se em dois aspectos técnicos: 1. segurança do patologista 
em  considerar  que  a  referida  coloração  visualizada  no  cilindro  relacionou-se 
efetivamente  com  células  que  expressem  aquela  proteína  e  2.  exclusão  de  pequena 
porcentagem de células específicas, como linfócitos, que podem expressar a proteína 
em pequenas proporções. 
 
O tratamento estatístico dos nossos resultados evidenciou correlação significante 
entre a imunoexpressão da proteína survivina e a resposta objetiva do tumor primário 
aos quimioterápicos antracíclicos administrados de forma neoadjuvante.  
 
Os resultados do presente ensaio clínico apresentam semelhança com aqueles 
que  Deqi  et al. (2008)  obtiveram no  estudo de  suas  76 pacientes.  Igualmente,  são 
concordantes com a investigação feita em 32 casos por Lizard-Nacol et al. (2009). 
 
Acreditamos que os resultados do nosso estudo e os daqueles publicados pelos 
citados  investigadores,  embora  realizados  com  casuísticas  relativamente  pouco 
numerosas, apresentam significativo  impacto quanto à importância  da expressão da 
proteína survivina na predição da resposta clínica do carcinoma de mama frente ao uso 
de neoadjuvância com agentes antracíclicos, todavia, é de se admitir a necessidade da 




   
 
 
realização  de  pesquisas  com  casuísticas  mais  robustas,  no  sentido  de  validar  a 
capacidade preditiva desse marcador. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 




   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
   6. CONCLUSÕES 
 




   
 
 
 
Os  resultados  obtidos  com  a  realização  do  presente  estudo  possibilitam-nos 
concluir que a presença da proteína survivina nas células do carcinoma ductal invasivo 
de mama constitui-se em fator preditivo de menor taxa de resposta objetiva do tumor à 
quimioterapia neoadjuvante com agentes antracíclicos. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 




   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  7. ANEXOS 
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Anexo 1 Aprovação no comitê de ética em pesquisa 
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Anexo 2. Esquemas de quimioterapia neoadjuvante e número de ciclos aplicados 
 
 
Grupo 1 
Número 
do 
evento 

Esquema de 
quimioterapia 
neoadjuvante 

Número de 
ciclos aplicados 

1 

FEC 

3 

2 

FAC 

3 

3 

AC 

4 

4 

FAC 

3 

5 

FAC 

4 

6 

FAC 

3 

7 

FAC 

3 

8 

FAC 

3 

9 

FAC 

3 

10 

FAC 

3 

11 

FAC 

4 

12 

FAC 

3 

13 

FAC 

3 

14 

FAC 

3 

15 

FAC 

3 

16 

FAC 

3 

17 

FAC 

3 

18 

FEC 

3 

19 

FAC 

3 

20 

FAC 

3 

21 

AC 

3 

22 

FAC 

3 

23 

FAC 

3 

24 

FAC 

3 

25 

FAC 

3 

26 

AC 

3 

27 

AC 

3 

28 

FEC 

4 

29 

FAC 

3 

30 

FAC 

3 

31 

FAC 

4 

32 

EC 

4 
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Grupo 2 
 
Número 

Esquema de 
quimioterapia 
neoadjuvante 

Número de 
ciclos 
aplicados 

33 

FAC 

4 

34 

FAC 

3 

35 

FAC 

3 

36 

EC 

4 

37 

AC 

4 

38 

EC 

4 

39 

FAC 

3 

40 

FAC 

3 

41 

FAC 

4 

42 

AC 

4 

43 

AC 

4 

44 

FEC 

3 

45 

FAC 

3 

46 

FAC 

3 

47 

FAC 

3 

48 

FAC 

3 

49 

FAC 

3 

50 

FAC 

3 

51 

FAC 

4 

52 

FAC 

3 

53 

FAC 

3 

54 

FAC 

3 
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Anexo 3. Medidas clínicas com uso de paquímetro. 
 
 
Grupo 1 
 
N 

Investigador 
principal 

Mastologista  

Residente 

1 

5,5 

4,8 

7,0 

2 

6,1 

4,5 

5,0 

3 

8,0 

7,3 

7,8 

4 

6,1 

5,5 

5,9 

5 

5,1 

5,8 

6,0 

6 

10,0 

10,0 

12,0 

7 

5,0 

5,5 

6,3 

8 

4,5 

4,0 

6,2 

9 

4,2 

4,0 

5,0 

10 

7,0 

4,5 

5,0 

11 

5,6 

5,3 

6,3 

12 

5,5 

5,0 

3,8 

13 

9,0 

9,0 

11,0 

14 

6,0 

6,0 

7,0 

15 

7,1 

4,8 

6,5 

16 

10,0 

3,0 

5,9 

17 

5,2 

5,5 

6,6 

18 

6,8 

5,0 

6,0 

19 

6,0 

6,2 

5,0 

20 

6,4 

3,0 

5,5 

21 

5,3 

5,0 

6,0 

22 

4,3 

4,0 

4,0 

23 

5,3 

5,0 

5,0 

24 

6,3 

5,5 

5,8 

25 

4,6 

5,0 

5,7 

26 

8,0 

5,1 

5,0 

27 

5,0 

5,0 

5,0 

28 

9,0 

6,5 

6,5 

29 

4,8 

4,5 

4,7 

30 

7,0 

7,0 

7,0 

31 

5,1 

5,0 

5,8 

32 

5,2 

3,0 

5,0 
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Grupo 2 
 
 
N 

Investigador 
principal 

Mastologista  

Residente 

33 

12,0 

12,0 

10,0 

34 

5,0 

5,5 

6,5 

35 

6,0 

6,0 

7,0 

36 

9,5 

10,0 

11,0 

37 

8,0 

7,5 

9,0 

38 

5,0 

5,0 

3,0 

39 

4,5 

4,5 

6,0 

40 

4,0 

4,0 

5,3 

41 

5,5 

5,8 

6,7 

42 

5,0 

5,1 

5,6 

43 

7,5 

7,5 

8,2 

44 

5,3 

5,5 

6,3 

45 

6,4 

6,5 

7,0 

46 

5,7 

6,0 

7,1 

47 

8,0 

8,0 

9,0 

48 

10,0 

10,0 

9,0 

49 

7,0 

7,3 

6,0 

50 

10,0 

10,0 

8,0 

51 

6,2 

7,0 

7,8 

52 

10,0 

11,0 

10,0 

53 

5,0 

5,5 

5,0 

54 

6,0 

6,0 

6,0 
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Anexo 4. Dados gerais das pacientes do Grupo 1. 
 
Número
do 
evento 

Rg Hospitalar 

idade 

Raça* 

Estado 
Menopausal 

Número de 
gestações 

Número 
de filhos 

1 

300522 

44 

2 

Pré 

3 

3 

2 

267831 

63 

2 

Pós 

1 

1 

3 

307114 

45 

1 

Pós 

2 

2 

4 

280424 

56 

2 

Pós 

1 

1 

5 

258642 

55 

2 

Pós 

2 

2 

6 

250511 

41 

2 

Pré 

6 

4 

7 

279227 

45 

2 

pré 

2 

2 

8 

301319 

35 

2 

pré 

2 

2 

9 

278318 

37 

2 

pré 

2 

2 

10 

278204 

41 

2 

pré 

4 

4 

11 

286685 

47 

1 

pré 

3 

1 

12 

299201 

38 

3 

pré 

3 

3 

13 

248351 

43 

3 

pré 

2 

0 

14 

292144 

51 

2 

pós 

2 

2 

15 

248913 

67 

2 

pós 

1 

1 

16 

269763 

37 

2 

pré 

5 

6 

17 

280189 

60 

3 

pós 

4 

1 

18 

295074 

60 

2 

pós 

6 

1 

19 

288097 

34 

2 

pré 

0 

0 

20 

276768 

41 

2 

pré 

4 

4 

21 

291719 

52 

2 

pós 

4 

4 

22 

277669 

46 

2 

pré 

2 

2 

23 

289590 

39 

2 

pré 

6 

6 

24 

278379 

44 

2 

pré 

5 

4 

25 

288971 

44 

2 

pré 

2 

2 

26 

275593 

42 

2 

pré 

3 

2 

27 

270541 

50 

3 

pós 

0 

0 

28 

270603 

63 

1 

pós 

7 

3 

29 

282352 

43 

2 

pré 

2 

2 

30 

271047 

39 

2 

pré 

3 

2 

31 

271383 

30 

2 

pré 

3 

2 

32 

277799 

36 

2 

pré 

1 

1 

 
 *Raça: 1 - amarela; 2 - branca; 3 – negra. 
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  Anexo 5. Dados gerais das pacientes do Grupo 2. 
 
 
 
 
  
*Raça: 1 - amarela; 2 - branca; 3 – negra. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Número 
do 
evento 

 Rg Hospitalar 

 Idade 

  Raça* 

 
 Estado 
Menopausal 

 
Número  de 
gestações 

 
Número  de 
filhos 

33 

264121 

66 

2 

Pós 

16 

10 

34 

282650 

54 

2 

Pós 

4 

3 

35 

286876 

48 

2 

Pré 

4 

2 

36 

257316 

49 

2 

Pós 

3 

3 

37 

293229 

41 

2 

Pré 

2 

2 

38 

270931 

58 

1 

Pós 

0 

0 

39 

299446 

48 

2 

Pré 

2 

2 

40 

290117 

66 

2 

Pós 

5 

5 

41 

287102 

70 

1 

Pós 

2 

2 

42 

295098 

67 

2 

 Pós 

2 

2 

43 

301911 

54 

2 

Pós 

2 

2 

44 

310071 

65 

2 

Pós 

3 

3 

45 

308534 

56 

3 

Pós 

4 

4 

46 

299385 

56 

2 

Pós 

3 

1 

47 

287024 

67 

2 

Pós 

0 

0 

48 

280425 

48 

2 

Pré 

2 

2 

49 

243182 

61 

2 

Pós 

4 

4 

50 

310035 

31 

2 

Pré 

6 

4 

51 

293061 

69 

1 

Pré 

6 

6 

52 

291242 

43 

2 

Pré 

5 

5 

53 

278957 

54 

2 

Pós 

2 

1 

54 

301703 

49 

2 

Pós 

3 

3 





[image: alt]   
 
 
Anexo 6. Dados Gerais referentes ao Grau de diferenciação histológica, p53,Ki-67, 
receptor de estrógeno (RE), receptor de progesterona (RP) e c-erb-b2 (herceptest).  
 
Grupo 1 
 
Número do 
Evento 

 Grau 
histológico 

p53 

Ki-67 

RE 

RP 

Heceptest 

1 

2 

1 

0 

0 

0 

0 

2 

2 

0 

1 

1 

1 

0 

3 

3 

0 

1 

1 

1 

1 

4 

2 

0 

1 

1 

0 

1 

5 

2 

1 

0 

0 

0 

0 

6 

3 

1 

1 

0 

0 

1 

7 

2 

0 

1 

0 

0 

0 

8 

2 

1 

0 

1 

1 

1 

9 

1 

1 

0 

1 

1 

0 

10 

2 

0 

1 

1 

1 

0 

11 

2 

0 

1 

1 

1 

0 

12 

3 

1 

1 

1 

1 

1 

13 

3 

0 

1 

1 

1 

0 

14 

2 

1 

1 

1 

1 

1 

15 

3 

1 

1 

1 

1 

0 

16 

2 

1 

1 

1 

1 

0 

17 

2 

1 

1 

1 

0 

0 

18 

3 

0 

1 

0 

0 

0 

19 

2 

0 

1 

0 

0 

0 

20 

2 

1 

1 

0 

0 

1 

21 

2 

0 

1 

0 

0 

0 

22 

2 

0 

0 

1 

0 

0 

23 

3 

1 

1 

0 

0 

0 

24 

2 

1 

0 

0 

0 

0 

25 

2 

0 

1 

1 

1 

0 

26 

3 

0 

1 

0 

0 

0 

27 

3 

0 

1 

1 

0 

0 

28 

3 

1 

1 

1 

1 

0 

29 

3 

0 

1 

0 

0 

0 

30 

3 

0 

0 

0 

0 

0 

31 

2 

1 

1 

1 

1 

1 

32 

2 

0 

1 

0 

0 

1 

P53,Ki-67,RE,RP,Herceptest-0=negativo; 1=positivo 
Grau de diferenciação-1,2 e 3. 
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Anexo 7. Dados gerais referentes ao grau de diferenciação histológica, p53, Ki-67, 
receptor de estrógeno (RE), receptor de progesterona (RP) e c-erb-b2 (herceptest).  
 
Grupo 2 
 
Número do 
 Evento 

Grau histológico 

p53 

Ki-67 

RE 

RP 

Herceptest 

33 

3 

1 

1 

0 

0 

1 

34 

3 

1 

0 

0 

0 

1 

35 

1 

1 

1 

1 

0 

0 

36 

3 

1 

1 

1 

1 

1 

37 

3 

1 

0 

0 

0 

1 

38 

3 

1 

1 

0 

0 

1 

39 

3 

1 

1 

0 

0 

1 

40 

3 

1 

1 

0 

1 

0 

41 

2 

1 

1 

1 

0 

0 

42 

2 

1 

0 

0 

0 

0 

43 

2 

0 

0 

1 

1 

1 

44 

2 

1 

0 

0 

1 

1 

45 

2 

1 

0 

0 

1 

0 

46 

3 

0 

0 

0 

1 

0 

47 

3 

1 

1 

0 

0 

0 

48 

2 

1 

1 

1 

1 

0 

49 

2 

0 

0 

0 

1 

1 

50 

2 

1 

0 

0 

1 

1 

51 

2 

1 

1 

1 

0 

1 

52 

3 

1 

1 

0 

0 

1 

53 

2 

1 

0 

0 

0 

1 

54 

2 

1 

0 

0 

0 

1 

P53,Ki-67,RE,RP,Herceptest-0=negativo; 1=positivo 
Grau de diferenciação-1,2 e 3. 
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Anexo 8. Medidas clínicas, ultrassonográficas e pela mamografia, antes e após a QT 
neoadjuvante. 
 
Pacientes do Grupo 1 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
N 

Mamografia 
antes 

Mamogafia 
depois 

USG antes 

USG depois 

Clínico antes 

Clínico 
depois 

1 

5,0 

0,5 

4,4 

1,9 

5,5 

0,0 

2 

4,5 

2,0 

4,0 

1,8 

6,1 

3,0 

3 

7,5 

 

6,1 

 

8,0 

3,0 

4 

5,5 

2,5 

4,2 

2,0 

6,1 

2,5 

5 

5,2 

2,0 

4,3 

0,0 

5,1 

2,1 

6 

9,0 

3,0 

6,0 

2,3 

10,0 

4,0 

7 

5,5 

2,1 

5,0 

2,2 

5,0 

2,0 

8 

4,0 

0,0 

2,8 

1,4 

4,5 

0,0 

9 

4,1 

1,8 

4,0 

0,0 

4,2 

0,5 

10 

4,5 

1,5 

2,3 

0,0 

7,0 

2,0 

11 

5,5 

2,2 

5,0 

2,0 

5,6 

2,0 

12 

5,0 

3,0 

2,3 

0,0 

5,5 

0,0 

13 

9,0 

2,8 

8,3 

2,4 

9,0 

2,5 

14 

5,1 

2,3 

5,0 

1,8 

6,0 

2,0 

15 

6,0 

3,0 

5,1 

1,4 

7,1 

3,5 

16 

2,5 

0,0 

3,8 

3,6 

10,0 

4,0 

17 

5,5 

2,5 

3,5 

1,3 

5,2 

2,0 

18 

5,1 

0,0 

6,0 

2,8 

6,8 

0,0 

19 

6,3 

1,8 

5,4 

0,0 

6,0 

1,0 

20 

2,8 

2,0 

4,8 

1,5 

6,4 

2,2 

21 

5,0 

1,5 

5,1 

1,2 

5,3 

1,4 

22 

4,0 

2,5 

2,7 

2,0 

4,3 

2,1 

23 

5,0 

2,0 

3,4 

1,9 

5,3 

2,0 

24 

5,5 

 

5,0 

 

6,3 

2,0 

25 

4,9 

2,2 

2,6 

2,0 

4,6 

1,0 

26 

5,5 

2,0 

5,0 

1,8 

8,0 

4,2 

27 

5,0 

2,5 

4,8 

2,0 

5,0 

2,5 

28 

6,0 

3,0 

5,4 

2,1 

9,0 

3,0 

29 

4,6 

2,0 

4,5 

1,8 

4,8 

2,0 

30 

7,0 

2,8 

6,0 

 

7,0 

3,0 

31 

5,0 

1,7 

5,5 

3,8 

5,1 

2,5 

32 

3,0 

2,0 

2,5 

1,8 

5,2 

1,0 
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Anexo 9. Medidas clínicas, ultrasonográficas e pela mamografia, antes e após a Qt 
neoadjuvante. 
 
 
Pacientes do Grupo 2. 
 
Mamografia 
antes 

Mamogafia 
depois 

USG antes 

USG 
depois 

Clínico 
antes 

Clínico depois 

 
33 

10,0 

 

11,0 

10,0 

12,0 

12,0 

34 

5,1 

5,5 

5,0 

5,1 

5,0 

6,0 

35 

6,3 

 

6,0 

 

6,0 

5,5 

36 

9,0 

 

7,7 

 

9,5 

9,0 

37 

7,0 

 

6,8 

 

8,0 

7,0 

38 

3,0 

 

4,5 

 

5,0 

4,5 

39 

4,5 

3,0 

4,2 

3,0 

4,5 

2,5 

40 

4,0 

4,0 

4,3 

4,1 

4,0 

3,5 

41 

5,2 

3,1 

5,0 

2,8 

5,5 

3,5 

42 

5,0 

4,1 

4,5 

3,5 

5,0 

3,5 

43 

7,5 

 

6,8 

 

7,5 

5,0 

44 

5,1 

3,8 

5,0 

2,8 

5,3 

4,8 

45 

5,8 

5,5 

5,0 

4,5 

6,4 

5,0 

46 

6,3 

 

6,5 

 

5,7 

6,0 

47 

7,7 

 

6,3 

 

8,0 

6,0 

48 

10,0 

 

7,0 

 

10,0 

10,0 

49 

6,5 

5,5 

6,0 

 

7,0 

6,0 

50 

10,0 

 

8,5 

 

10,0 

9,0 

51 

5,5 

 

5,0 

 

6,2 

4,0 

52 

10,0 

 

9,0 

 

10,0 

10,0 

53 

4,5 

4,2 

4,8 

4,1 

5,0 

4,0 

54 

6,0 

 

5,3 

 

6,0 

5,0 
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Anexo 10. Número dos blocos de parafina dos tumores primários utilizados para o 
estudo. 
 
Grupo 1 
 
Número do evento 

Número dos blocos 

1 

1221/05 

2 

8695/99 

3 

7969/05 

4 

25114/01 

5 

89481/98 

6 

67081/96 

7 

21782/01 

8 

5029/00 

9 

19778/01 

10 

20133/01 

11 

43349/02 

12 

61900/04 

13 

64034/04 

14 

53121/04 

15 

64780/95 

16 

3123/00 

17 

24732/01 

18 

57605/04 

19 

45754/03 

20 

16355/01 

21 

7982/05 

22 

18400/01 

23 

50418/03 

24 

19780/04 

25 

47583/03 

26 

14374/01 

27 

104772/01 

28 

1126/00 

29 

31085/02 

30 

5136/00 

31 

5029/00 

32 

18746/01 
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Anexo 11 Número dos blocos de parafina dos tumores primários do Grupo 2 utilizados 
no estudo. 
. 
 
Número do evento 

Número dos blocos 

33 

32488/02 

34 

34894/02 

35 

45708/03 

36 

57812/04 

37 

61268/04 

38 

49170/03 

39 

61268 

40 

57608/04 

41 

2371/05 

42 

431775/04 

43 

009225/05 

44 

002847/05 

45 

43925/03 

46 

27350//02 

47 

43925/03 

48 

009219/05 

49 

15958/03 

50 

51265/03 

51 

1261/05 

52 

32509/02 

53 

29609/02 

54 

1261/05 
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[image: alt]   
 
 
 
 
Objetivo. Relacionar a resposta clínica do carcinoma ductal de mama localmente 
avançado  à  quimioterapia  neoadjuvante,  com  uso  de  agentes  antracíclicos,  com  a 
imunoexpressão da proteína survivina nas células tumorais. Casuística. Fragmentos de 
materiais obtidos por biópsia incisional de 54 mulheres acometidas por carcinoma ductal 
de mama nos estádios clínicos IIB e IIIA. Todas as pacientes  foram submetidas a 
quimioterapia neoadjuvante com esquemas contendo agentes antracíclicos (FAC, FEC e 
AC). Em 32 pacientes, que foram alocadas no Grupo 1, houve resposta clínica objetiva à 
quimioterapia, fato que não ocorreu nas demais 22 pacientes, pertencentes ao Grupo 2. 
Método. Para a avaliação da expressão da proteína survivina nas células neoplásicas foi 
empregada  técnica  de  TMA com  análise por  meio  de  imunoistoquímica,  utilizando-se 
anticorpo monoclonal liofilizado de  camundongo  anti-humano, clone I2C4,  classe de 
imunoglobulina-isotipo  IgG2a  Kappa.  Resultados.  A  proteína  survivina  apresentou-se 
imunoexpressa nas células tumorais de 13 pacientes do Grupo 1 (40,63%) e naquelas 
de  15  pacientes do  Grupo  2  (68,18%).  A  aplicação  do  teste  exato  do  qui-quadrado 
evidenciou diferença estatisticamente significante (p = 0,046). Conclusão. O presente 
estudo  possibilitou-nos concluir  que  a  presença  da  proteína  survivina  constitui-se  em 
fator preditivo de menor taxa de resposta objetiva do carcinoma ductal invasivo de mama 
à quimioterapia neoadjuvante com agentes antracíclicos. 
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Objective: Relate the clinical response of the ductal carcinoma locally advanced of the 
breast to neoadjuvant chemotherapy, using anthracycline agents, with the expression of 
survivin  protein  in  tumor  cells.  Case  Studies.  Material  fragments  obtained  through 
incisional biopsy in 54 women affected by ductal carcinoma of the breast at the IIB and 
IIIA  clinical  stages.  All  patients  were  submitted  to  neoadjuvant  chemotherapy  with 
anthracycline-containing  regimens  (FAC,  FEC  and  AC).  In  32  patients,  who  were 
assigned to Group 1, there was objective clinical response to chemotherapy, which did 
not happen  to the  22  patients belonging  to Group  2. Method. To  evaluate  survivin 
expression  in  the  neoplastic  cells  the  TMA technique  was  applied  with 
immunohistochemical analysis, using anti-human lyophilized mouse monoclonal antibody, 
clone I2C4,  immunoglobulin  isotype class IgG2a  Kappa.  Results.  Survivin  protein 
expression was present in tumor cells of  13 patients of Group 1 (40.63%), and in 15 
patients in Group  2 (68.18%). The use of the exact  chi-square  test was considered 
statistically significant (P=0.0046). Conclusion: This study allowed the conclusion that 
survivin protein expression constitutes a predictive factor of lower objective response rate 
of  the  invasive  ductal  carcinoma  of  the  breast  to  neoadjuvant  chemotherapy  with 
antracycline agents. 
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