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RESUMO

Introdugao: O cancer de mama é o segundo (15%) tipo de cancer mais frequente no mundo depois do pulmonar (25 a 50%), excluindo-se
os tumores da pele. No Brasil, o cancer de mama € o que mais causa mortes entre as mulheres. Segundo o Instituto Nacional de Cancer, o
risco estimado é de 52 casos a cada 100 mil mulheres. Objetivo: Trata-se de pesquisa qualitativa e descritiva, tendo por objetivos identificar
e analisar a literatura cientifica sobre cancer de mama. Métodos: Revisdo bibliografica baseada em artigos publicados de 1959 a 2011 no
MEDLINE/PubMed, SciELO e LILACS, nos quais as opgGes de diagndstico e terapéutica sdo revistas. Resultados: Da leitura da literatura
médica no periodo citado obtiveram-se os seguintes resultados principais: 1. A principal forma de apresentagdo clinica € um nddulo ou tumor
palpavel maior que 2 cm, entre 35 e 49 anos, e com histéria familiar positiva para cancer de mama (aproximadamente 10% do total). 2. Os
fatores progndsticos e preditivos mais importantes sdo o estadio do tumor, o tipo histoldgico e os receptores hormonais. 3. O exame clinico
e a mamografia sdo importantes métodos diagndsticos, porém ndo dispensam o exame histopatoldgico. 4. As opgOes terapéuticas cirurgicas,
quimio e radioterapicas, dependem do estadiamento do paciente. Conclusdo: A deteccdo precoce dessa neoplasia é de grande importancia,
com o objetivo de cura, porém esta pode ndo ser alcangada em todos os casos, devido a variagdo dos fatores de risco e as caracteristicas
genéticas que estdo envolvidas na sua etiologia. Campanhas educativas e de divulgagdo constantes no setor da salide podem ampliar a
detecgdo precoce, evitando morbidade e mortalidade.
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ABSTRACT

Introduction: Breast cancer is the second (15%) most frequent cause of cancer montality in the world, after lung (25% to 50%) excluding
skin tumors. In Brazil, breast cancer is the leading cause of deaths among women. According to the National Cancer Institute the estimated
risk is 52 cases per 100,000 women. Objective: This is a qualitative and descriptive research, with the objective to identify and analyze
the scientific literature on breast cancer. Methods: A literature review based on articles published in from 1959 through 2011 in MEDLINE/
PubMed, SciELO and LILACS, in which the diagnostic and therapeutic options are reviewed. Results: From the aforementioned medical
literature we could extract the following main results: 1. The main presentation is a palpable lump or tumor greater than 2 cm, between
35 and 49 years, and with a family history of breast cancer (approximately 10% of total). 2. The most important prognostic and predictive
factors are the tumor stage, histological type and hormone receptors. 3. Clinical examination and mammography are important diagnostic
methods, but do not release histopathology. 4. Treatment options either surgical, chemotherapy or radiotherapy depend on patient stage of
the disease. Conclusion: Early detection of cancer is is of great importance, but cure can not be achieved in all cases due to the variation
of risk factors and genetic traits that are involved in its etiology. Frequent informative educational programs may enhance early detection
preventing morbidity and mortality.

Keywords: breast cancer, epidemiology, diagnosis, prognostic factors, immunohistochemistry

O cancer de mama € o segundo (15%) tipo de cancer mais
frequente no mundo, depois do pulmonar (25 a 50%), excluin-
do o carcinoma de células escamosas e o carcinoma basoce-
lular da pele. Na populagdo mundial, a sobrevida média apds
5 anos é de 61%. A cada ano, a incidéncia de casos novos de
cancer de mama em mulheres chega a 31%!. E provavelmente
0 cancer mais temido pelas mulheres, devido a sua alta frequéncia,
sobretudo pelos seus efeitos psicoldgicos, que afetam a per-
cepcgdo da sexualidade e a propria imagem pessoal?.

Apesar de considerada doenca de bom progndstico quando
diagnosticada e tratada na fase precoce, as taxas de mortalida-
de continuam elevadas. No Brasil, segundo o Instituto Nacional
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de Cancer (INCA), o nimero de casos novos estimado desta
neoplasia maligna em 2012 sera de 52.680, com risco de 52 ca-
sos a cada 100 mil mulheres. Excluindo os tumores de pele ndo
melanoma, este tipo de cancer é, também, o mais frequente nas
mulheres das regides Sudeste (69/100 mil), Sul (65/100.000),
Centro-Oeste (48/100.000) e Nordeste (32/100.000). Na regidao
Norte é o segundo tumor mais incidente (19/100.000), depois
do céncer de colo uterino3.

O cancer de mama na mulher é relativamente raro antes dos
35 anos de idade, mas acima desta faixa etaria sua incidéncia
cresce rapida e progressivamente. A idade da paciente, menor
de 35 anos ou maior de 49 anos, é fator de pior prognostico.
As taxas de incidéncia aumentam rapidamente até os 50 anos,
havendo reducdo nas décadas seguintes. Essa mudanga no
comportamento da taxa é conhecida na literatura como gancho
(hook) de Clemmesen e tem sido atribuida a menopausa. Em
homens, a incidéncia mundial de cancer mamario é de 1 a 4%,
indicando que esta doenca no sexo masculino € rara, ocorrendo
entre 65 e 67 anos, aproximadamente 10 anos mais tarde que
no cancer de mama feminino®.

Histéria familiar é importante fator de risco para o cédncer de
mama, aumentando o risco em duas a nove vezes mais, espe-
cialmente se um ou mais parentes de primeiro grau (mae ou
irmd) foram acometidos antes dos 50 anos de idade. Entretan-
to, o cancer de mama de carater familiar corresponde a apro-
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ximadamente 10% do total de casos de canceres de mama. A
menarca precoce, menopausa tardia (apés 50 anos), ocorrén-
cia da primeira gestacdo a termo apds os 30 anos e a nulipa-
ridade constituem também aumento dos fatores de risco para
o cancer de mama, em até duas a trés vezes mais. Gravidez
precoce e lactacdo representam fatores protetores®.

A associacdo de certos subgrupos de mulheres, como as que
usaram contraceptivos orais com dosagens elevadas de estro-
génio ou por longo periodo, ou em idade precoce ou antes da
primeira gravidez, bem como a terapia de reposicao hormonal
em pacientes na pés-menopausa, e 0 risco aumentado para o
cancer de mama ainda é controversa®. O cancer de mama na
gravidez é termo usado para designar neoplasias malignas de
mama cujo diagndstico foi feito durante a gravidez ou até 1 ano
depois do parto ou aborto, e as taxas de incidéncia variam de
0,2 a 3,8% entre os canceres de mama. A maioria dos estudos
demonstra pior prognostico na gravidez, diagnosticados em es-
tadio mais avancgado, principalmente em jovens, ndo estando
comprovado se o crescimento mais agressivo decorre dos efei-
tos bioldgicos da gravidez e/ou da demora no diagndstico, devi-
do as alteragGes anatdmicas secundarias a gravidez’. A ingestdo
regular de alcool, mesmo em quantidade moderada, é identifi-
cada como fator de risco para o cancer de mama, assim como
a exposicdo a radiagles ionizantes em idade inferior a 35 anos®.

Em homens, estudos demonstram que o risco é maior nos
pacientes em circunstancias que resultam na maior concen-
tragdo relativa de estrogénios, quando comparados com os
androgénios (ingestdo de estrogénios exdgenos, sindrome de
Klinefelter, cirrose hepéatica crénica, esquistossomose hepato-
esplénica), obesidade, uso da maconha, orquite bilateral pre-
gressa, exposicdo cronica a altas temperaturas e tratamento
de cancer de prostata®.

A detecgdo precoce dessa neoplasia ainda néo é totalmente
possivel devido a variagdo dos fatores de risco e as caracteris-
ticas genéticas que estdo envolvidas na sua etiologia. Doen-
cas mamarias proliferativas e hiperplasias aumentam o risco
de cancer mamario invasor em até duas vezes, sendo que a
hiperplasia atipica aumenta em quatro vezes, e o carcinoma
in situ, em oito vezes!®. Alguns autores investigaram a pre-
senca do DNA do HPV através de reacdo em cadeia da poli-
merase (PCR), em 50 casos de carcinoma invasivo de mama
e detectaram em 24 (48%) casos a presenga do HPV 18. Os
autores especularam que o HPV pode ser transmitido por mao
do perineo feminino as mamas das pacientes e ter papel no
carcinoma mamario'!.

A frequéncia da localizagdo do cancer de mama no quadrante
superior lateral (ou externo), quadrante central (ou retroma-
milar) e nos demais quadrantes ocorre em 50%, 20% e 30%,
respectivamente. A principal forma de apresentagdo sintomatica
do cancer de mama palpavel é um nddulo ou tumor maior que
2 cm em 75% dos casos, acompanhado ou ndao de dor. Ou-
tras formas de apresentagdo sdo espessamento do parénquima,
abaulamentos ou retragdes da pele, que adquire aspecto seme-
lhante ao da casca de laranja (peau d’orange), descarga papilar
sanguinolenta, inversdo do mamilo e linfadenomegalia axilart2.

As lesGes assintomaticas detectadas na mamografia sdo as
microcalcificagdes agrupadas, pleomérficas ou ndo, distorgdo
arquitetural do parénquima, densidades assimétricas e nddulos
solidos. O carcinoma oculto de mama, descrito inicialmente por
Halsted, em 1907, constitui condigdo rara, entre 0,3 a 1,0%. Mais
bem designado como cancer de mama subclinico, apresenta-se
através de linfadenomegalia axilar isolada, sem qualquer tumor

detectavel clinicamente ou através de exames complementares;
e parece ter progndstico melhor que os outros tumores?3,

Os resultados de ensaios clinicos randomizados que comparam
a mortalidade em mulheres pelo rastreamento mamografico com
mulheres ndo submetidas a nenhuma intervengdo demonstram
seu papel na redugdo da mortalidade por cédncer de mama, refor-
cando a importancia da mamografia como método de detecgdo
precoce. Estudos sobre a efetividade da mamografia sempre uti-
lizam o exame clinico como exame adicional, o que torna dificil
distinguir a sensibilidade do método como estratégia isolada de
rastreamento. A sensibilidade varia de 46 a 88% e depende
de fatores tais como tamanho e localizagdo da lesdo, densidade do
tecido mamario (mulheres mais jovens apresentam mamas mais
densas), qualidade dos recursos técnicos e habilidade de inter-
pretacdo do radiologista. A especificidade varia entre 82 e 99% e
€ igualmente dependente da qualidade do exame!“.

O INCA (2011) ndo estimula o autoexame das mamas como
estratégia isolada de detecgdo precoce do cancer de mama. A
recomendagdo é que o exame das mamas pela propria mulher
faca parte das agGes de educagdo para a saude que contem-
plem o conhecimento e cuidado com o proprio corpo. As evi-
déncias cientificas sugerem que o autoexame das mamas ndo é
eficiente para o rastreamento e ndo contribui para a reducao da
mortalidade por cédncer de mama. Além disso, o autoexame das
mamas, isoladamente, traz consigo consequéncias indesejadas,
como aumento do nimero de bidpsias de lesGes benignas, falsa
sensagao de seguranga nos exames falsamente negativos e im-
pacto psicologico dos exames falsamente positivos3.

O principio do sistema TNM se baseia na pratica de se di-
vidir os casos de cancer em quatro grupos, de acordo com os
chamados estadios. I e II sdo estadios iniciais, de bom prog-
néstico, e III e IV sdo estadios avangados, de evolugdo desfa-
voravel. Isso se deve a observagdo, com o passar do tempo,
de uma progressao regular nas taxas de sobrevida, e que eram
maiores nos casos em que a doencga era localizada, referidos
como casos iniciais, do que naqueles em que a doenca tinha
se estendido além do érgdo de origem, referidos como casos
avancados. Na verdade, o estadio da doenga, na ocasido do
diagndstico, pode ser reflexo ndo somente da taxa de cresci-
mento e extensdo da neoplasia, mas, também, do tipo tumoral
e da relagao tumor-hospedeiro?®s.

Alguns fatores sdao empregados tanto para predizer a evo-
lugdo da doenga, como para selecionar pacientes que prova-
velmente se beneficiariam da adogdo de terapia adjuvante
complementar, aplicada apds o tratamento primario, como a
cirurgia. Os fatores mais importantes para o cancer de mama
sdo: 1. o estadio do tumor, sendo este o mais importante fator;
2. o tipo histoldgico, sendo o medular, o coloide e o tubular
aqueles de melhor progndstico; 3. os receptores de estrogénio
(RE) e receptores de progesterona (RP) que, quando expres-
sos, indicam tumores responsivos a quimioterapia e ao bloque-
ador de RE, como tamoxifeno; 4. a aneuplodia cromossdémica
e a taxa de proliferacdo, avaliadas pelas técnicas de citometria
de fluxo e técnica de FISH, respectivamente, as quais denotam
a agressividade do tumor; 5. a expressao de oncogenes € a
perda de genes supressores tumorais, tais como CerbB-2 que,
guando presente, indica pior progndstico?s.

No exame histopatoldgico a gradagdo histoldgica mais fre-
guentemente usada é referida pelo mnemonico “TAM”, no qual
“T” corresponde a formacgdo de “tubulos” baseada na classi-
ficagdo de Bloom & Richardson (1957)'7; acrescida de "A” que
€ “atipia” ou caracteristicas nucleares dadas por Black et
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al. (1975)!8, e posteriormente modificada por Elston & Ellis
(1991)* em Nottingham (Inglaterra), que acrescentaram
o “M”, referindo-se a contagem de “mitoses” por campos de
grande aumento (hpf; high-power field). Um escore de cada
item é dado na Tabela 1.

O receptor de estrogénio (RE) é uma proteina nuclear res-
ponsavel pela mediacdo dos efeitos do estrégeno no epitélio ma-
mario. As concentragdes dos RE estdo presentes em 75 a 80%
dos tumores mamarios e aumentam linearmente com o avango
da idade. A expressdo de receptores hormonais esta associada
a neoplasia de baixo grau histolégico e com melhor resposta ao
tratamento antiestrogénico. Dessa maneira, pode-se conside-
rar o status hormonal no carcinoma de mama mais como fator
preditivo de padrdo de recorréncia e sobrevida livre de doenca
do que progndstico. Os RE identificados no cancer de mama e
nas células de sua linhagem sdo importantes no processo de
carcinogénese; sua inibigdo, seja diretamente por uso de mo-
duladores seletivos do RE (agonistas fracos de estrogénio), ou
indiretamente, através do bloqueio da conversdo de androgénio
em estrogénio (inibidores da aromatase), serve de base para
terapias adjuvantes, demonstrando correlagdo com a resposta a
terapia hormonal e o tratamento com o tamoxifeno?°.

Assim como os RE, os receptores de progesterona (RP) sdo,
também, receptores nucleares. Apresentam genes localizados
no cromossomo 11q 22-23, expressos na forma de duas protei-
nas de peso similar, RP “A” (RPA), com aproximadamente 85 kDa
e RP “B” (RPB), com aproximadamente 110 kDa. Sua expressao
nuclear parece indicar funcionalidade a acdo do RE, maior tempo
livre de recidiva e maior sobrevida?!. Os receptores hormonais
em laudos microscopicos de pegas cirdrgicas de carcinomas ma-
marios costumam ser expressos conforme a Tabela 2.

O oncogene HER2/c-erbB-2 tem sido denominado com di-
ferentes nomes e grafias: cerb-B2, cerbB-2, C-erbB-2, Her2,
Her-2/neu, ERBB2, erbB2, erbB-2, neu/c-erbB-2, oncogene
neu, proteina neu e neu. E membro e tem atividade semelhan-
te a familia dos receptores do fator de crescimento epidérmico
(EGFR) do tipo 2 de tirosina-quinases, esta localizado no cro-
mossomo 17g21 e codifica uma glicoproteina transmembrana,
p185HER2, sendo expresso em niveis baixos nas células epi-

Tabela 1 — Resumo da graduacéo histolégica segundo modificacdo de
Nottingham, de Elston & Ellis (1991)

Caracteristicas Pontos

Formacao de tubulos (extensao dentro do tumor)

>75% 1

10-75% 2

<10% 3

Atipia ou pleomorfismo nuclear

Uniforme, regular ou pequeno 1

Variagdo moderada de forma e tamanho 2

Variagdo acentuada de forma e tamanho 3

Contagem de mitose (por 10 cga)

(didametro campo 40 x = 0,44 mm/drea 0,152 mm?)

0-5 1

6-10 2

> 11 3

Total dos grau |: bem diferenciado 3-5

pontos: grau Il: moderadamente diferenciado 6-7
grau lll: pouco diferenciado 8-9

cga: campos de grande aumento.
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teliais e mioepiteliais do tecido mamario normal. A localizagdo
desse receptor na membrana das células o torna a molécula
ideal para servir de alvo na terapia adjuvante ou neoadjuvante.
Sua ampliagdo e/ou superexpressdo ocorre em 25 a 30% dos
tumores de mama e esta relacionada a tumores mamarios de
comportamento bioldgico agressivo, com reducdo do tempo
de sobrevida do paciente, rapido crescimento do tumor e au-
mento na frequéncia de recidivas apos intervengdo cirurgica.
Aparentemente, estd associado a elevada resposta aos regi-
mes terapéuticos contendo doxorrubicina (adriamicina), e bai-
Xa resposta aos tratamentos com metotrexato e moduladores
do receptor hormonal, como tamoxifeno??.

Na doenca metastatica, a presenca de superexpressdo de
Cerb-B2 é preditora de resposta ao anticorpo monoclonal hu-
manizado trastuzumab (Herceptin®), com o qual as pacientes
apresentam remissdao completa em torno de 12%, e resposta
minima ou doenca estavel, sem progressdao do tumor durante
24 meses de seguimento em aproximadamente 37%. O efeito
colateral desta droga é a cardiotoxicidade®. O perfil molecular
de tumores com receptores hormonais e HER2/neu negativos é
chamado de triplo-negativo ou do tipo basal, e parece represen-
tar o grupo de tumores de comportamento mais agressivo e pior
prognostico?*. A interpretacdo dos achados microscdpicos para
anticorpo antioncoproteina Cerb-B2 localizado na membrana ci-
toplasmatica da célula tumoral esta relatada na Tabela 3%.

As metastases linfonodais ocorrem localmente através dos
linfaticos e a distancia através dos vasos sanguineos. Os lin-
fonodos axilares sao geralmente os primeiros a serem invadi-
dos. Os locais mais comuns para metastases a distancia sdo
pulmdes, figado, ossos, cérebro e, por razdes desconhecidas,
as suprarrenais. Os marcadores tumorais CA 15-3, CA 19-9
e antigeno carcinoembrionario (CEA) permitem monitorar as
metastases ou recidivas. Havendo suspeita clinica, os exames
de tomografia computadorizada (TC), tomografia por emissdo de
pésitrons (PET-TC) e ressonancia nuclear magnética (RNM)
permitem localizagao precoce e precisa de pequenas lesodes tu-
morais e reforcam o diagnostico clinico ou imageoldgico?.

O estado (status) axilar permanece como um dos principais
fatores progndsticos e ndo existem evidéncias suficientes para
que se possa omitir esta avaliagdo, seja clinica, seja imageolo-
gica. A linfadenectomia axilar pode ter efeitos adversos, como
dor, parestesias, limitagdo de movimentos do braco e linfede-
ma, com sensivel comprometimento da qualidade de vida do

Tabela 2 - Interpretagéo dos achados microscépicos de imunoexpressao
nuclear para anticorpos anti-RE e anti-RP em células tumorais de mama

Achado microscépico de imunomarcagao

nuclear em células neoplasicas para os Significado
anticorpos anti-RE e anti-RP
1-10% Positivo
10-25% Positivo
25-50% Positivo
50-75% Positivo
>75% Positivo

RE: receptor de estrogénio; RP: receptor de progesterona.
Fonte: Tabela da autora.
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Tabela 3 - Interpretacdo dos achados microscopicos de imunoex-
pressdo para anticorpo Cerb-B2 localizado na membrana citoplasma-
tica da célula tumoral

Grau (Interpretagao) Achado microscoépico Cerb-B2

Auséncia ou imunopositividade na
membrana citoplasmatica em menos de
10% das células neoplasicas

0 (Negativo)

Imunopositividade fraca detectada em
parte da membrana citoplasmatica
em mais de 10% das células neoplasicas

1+ (Negativo)

Imunopositividade de fraca a moderada
em toda a membrana citoplasmatica em
mais de 10% das células neoplasicas

2+ (Positivo fraco)

Imunopositividade intensa em toda a
membrana citoplasmatica em mais de
10% das células neoplasicas

3+ (Fortemente positivo)

Fonte: Wolff et al., 2007%.

paciente?. Durante a década passada, com o objetivo de ob-
ter-se procedimento com menor morbidade que a linfadenecto-
mia e com igual ou maior acuracia no estadiamento, a bidpsia
do linfonodo sentinela foi adotada, principalmente para tumo-
res minimamente invasivos. O linfonodo sentinela é detectado
através da linfocintigrafia quando uma substancia radioativa
(tecnécio 99 associado ao fitato) € injetada e o primeiro linfo-
nodo a receber células provenientes do tumor primario através
da circulagdo dos vasos linfaticos € marcado e retirado para
exame histopatoldgico?®.

As opclOes terapéuticas cirurgicas do cancer mamario in-
cluem cirurgia conservadora, mastectomia simples ou mastec-
tomia radical modificada sem retirada do musculo pequeno pei-
toral, tipo Halsted, ou com retirada do musculo pequeno peitoral,
tipo Patey, acompanhada do estadiamento cirurgico da axila. A
escolha da técnica depende do tamanho e da localizacéo da
lesdo, da relagdo tamanho da mama/tumor e da avaliagao mi-
nuciosa da mamografia. Deve-se considerar, ainda, a presenca
de doenca multifocal, ocorréncia de fatores que dificultem ou
impecam a realizacdo de radioterapia complementar e adequa-
do seguimento dos pacientes apos cirurgia econémica. Todos
0s subtipos de carcinomas invasores de mama podem ser tra-
tados com cirurgia conservadora, na qual deve ser assegurada,
sempre que possivel, margem de 1 cm livre de tumor3.

Concluimos que o conhecimento, a informacdo e a divulga-
cdo constantes sobre o cancer mamario sdo importantes fa-
tores que interferem no diagnostico precoce, no tratamento e
progndstico dos pacientes, independentemente do sexo.
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