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O câncer de mama é o segundo (15%) tipo de câncer 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 população mundial, a sobrevida média após 
5 anos é de 61%. A cada ano, a incidência de casos novos de 
câncer de mama em mulheres chega a 31%1. É provavelmente 
o câncer mais temido pelas mulheres, devido à sua alta frequência, 
sobretudo pelos seus efeitos psicológicos, que afetam a per-
cepção da sexualidade e a própria imagem pessoal2. 

Apesar de considerada doença de bom prognóstico quando 
diagnosticada e tratada na fase precoce, as taxas de mortalida-
de continuam elevadas. No Brasil, segundo o Instituto Nacional 

de Câncer (INCA), o número de casos novos estimado desta 
neoplasia maligna em 2012 será de 52.680, com risco de 52 ca-
sos a cada 100 mil mulheres. Excluindo os tumores de pele não 
melanoma, este tipo de câncer é, também, o mais frequente nas 
mulheres das regiões Sudeste (69/100 mil), Sul (65/100.000), 
Centro-Oeste (48/100.000) e Nordeste (32/100.000). Na região 
Norte é o segundo tumor mais incidente (19/100.000), depois 
do câncer de colo uterino3. 

O câncer de mama na mulher é relativamente raro antes dos 
35 anos de idade, mas acima desta faixa etária sua incidência 
cresce rápida e progressivamente. A idade da paciente, menor 
de 35 anos ou maior de 49 anos, é fator de pior prognóstico. 
As taxas de incidência aumentam rapidamente até os 50 anos, 
havendo redução nas décadas seguintes. Essa mudança no 
comportamento da taxa é conhecida na literatura como gancho 
(hook) de Clemmesen e tem sido atribuída à menopausa. Em 
homens, a incidência mundial de câncer mamário é de 1 a 4%, 
indicando que esta doença no sexo masculino é rara, ocorrendo 
entre 65 e 67 anos, aproximadamente 10 anos mais tarde que 
no câncer de mama feminino4. 

História familiar é importante fator de risco para o câncer de 
mama, aumentando o risco em duas a nove vezes mais, espe-
cialmente se um ou mais parentes de primeiro grau (mãe ou 
irmã) foram acometidos antes dos 50 anos de idade. Entretan-
to, o câncer de mama de caráter familiar corresponde a apro-
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RESUMO 
Introdução: o câncer de mama é o segundo (15%) tipo de câncer mais frequente no mundo depois do pulmonar (25 a 50%), excluindo-se 
os tumores da pele. No Brasil, o câncer de mama é o que mais causa mortes entre as mulheres. Segundo o Instituto Nacional de Câncer, 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 científica sobre câncer de mama. Métodos: revisão bibliográfica baseada em artigos publicados de 1959 a 2011 no 
MEDLINE/PubMed, SciELO e LILACS, nos quais as opções de diagnóstico e terapêutica são revistas. Resultados: da leitura da literatura 
médica no período citado obtiveram-se os seguintes resultados principais: 1. A principal forma de apresentação clínica é um nódulo ou tumor 
palpável maior que 2 cm, entre 35 e 49 anos, e com história familiar positiva para câncer de mama (aproximadamente 10% do total). 2. Os 
fatores prognósticos e preditivos mais importantes são o estádio do tumor, o tipo histológico e os receptores hormonais. 3. O exame clínico 
e a mamografia são importantes métodos diagnósticos, porém não dispensam o exame histopatológico. 4. As opções terapêuticas cirúrgicas, 
químio e radioterápicas, dependem do estadiamento do paciente. Conclusão: a detecção precoce dessa neoplasia é de grande importância, 
com o objetivo de cura, porém esta pode não ser alcançada em todos os casos, devido à variação dos fatores de risco e às características 
genéticas que estão envolvidas na sua etiologia. Campanhas educativas e de divulgação constantes no setor da saúde podem ampliar a 
detecção precoce, evitando morbidade e mortalidade.
Palavras-chave: câncer de mama; epidemiologia; diagnóstico, fatores prognósticos, imuno-histoquímica

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
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ximadamente 10% do total de casos de cânceres de mama. A 
menarca precoce, menopausa tardia (após 50 anos), ocorrên-
cia da primeira gestação a termo após os 30 anos e a nulipa-
ridade constituem também aumento dos fatores de risco para 
o câncer de mama, em até duas a três vezes mais. Gravidez 
precoce e lactação representam fatores protetores5. 

A associação de certos subgrupos de mulheres, como as que 
usaram contraceptivos orais com dosagens elevadas de estro-
gênio ou por longo período, ou em idade precoce ou antes da 
primeira gravidez, bem como a terapia de reposição hormonal 
em pacientes na pós-menopausa, e o risco aumentado para o 
câncer de mama ainda é controversa6. O câncer de mama na 
gravidez é termo usado para designar neoplasias malignas de 
mama cujo diagnóstico foi feito durante a gravidez ou até 1 ano 
depois do parto ou aborto, e as taxas de incidência variam de 
0,2 a 3,8% entre os cânceres de mama. A maioria dos estudos 
demonstra pior prognóstico na gravidez, diagnosticados em es-
tádio mais avançado, principalmente em jovens, não estando 
comprovado se o crescimento mais agressivo decorre dos efei-
tos biológicos da gravidez e/ou da demora no diagnóstico, devi-
do às alterações anatômicas secundárias à gravidez7. A ingestão 
regular de álcool, mesmo em quantidade moderada, é identifi-
cada como fator de risco para o câncer de mama, assim como 
a exposição a radiações ionizantes em idade inferior a 35 anos8. 

Em homens, estudos demonstram que o risco é maior nos 
pacientes em circunstâncias que resultam na maior concen-
tração relativa de estrogênios, quando comparados com os 
androgênios (ingestão de estrogênios exógenos, síndrome de 
Klinefelter, cirrose hepática crônica, esquistossomose hepato-
esplênica), obesidade, uso da maconha, orquite bilateral pre-
gressa, exposição crônica a altas temperaturas e tratamento 
de câncer de próstata9. 

A detecção precoce dessa neoplasia ainda não é totalmente 
possível devido à variação dos fatores de risco e às caracterís-
ticas genéticas que estão envolvidas na sua etiologia. Doen-
ças mamárias proliferativas e hiperplasias aumentam o risco 
de câncer mamário invasor em até duas vezes, sendo que a 
hiperplasia atípica aumenta em quatro vezes, e o carcinoma 
in situ, em oito vezes10. Alguns autores investigaram a pre-
sença do DNA do HPV através de reação em cadeia da poli-
merase (PCR), em 50 casos de carcinoma invasivo de mama 
e detectaram em 24 (48%) casos a presença do HPV 18. Os 
autores especularam que o HPV pode ser transmitido por mão 
do períneo feminino às mamas das pacientes e ter papel no 
carcinoma mamário11. 

A frequência da localização do câncer 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 apresentação sintomática 
do câncer de mama palpável é um nódulo ou tumor maior que 
2 cm em 75% dos casos, acompanhado ou não de dor. Ou-
tras formas de apresentação são espessamento do parênquima, 
abaulamentos ou retrações da pele, que adquire aspecto seme-
lhante ao da casca de laranja (peau d’orange), descarga papilar 
sanguinolenta, inversão do mamilo e linfadenomegalia axilar12. 

As lesões assintomáticas detectadas na mamografia são as 
microcalcificações agrupadas, pleomórficas ou não, distorção 
arquitetural do parênquima, densidades assimétricas e nódulos 
sólidos. O carcinoma oculto de mama, descrito inicialmente por 
Halsted, em 1907, constitui condição rara, entre 0,3 a 1,0%. Mais 
bem designado como câncer de mama subclínico, apresenta-se 
através de linfadenomegalia axilar isolada, sem qualquer tumor 

detectável clinicamente ou através de exames complementares; 
e parece ter prognóstico melhor que os outros tumores13. 

Os resultados de ensaios clínicos randomizados que comparam 
a mortalidade em mulheres pelo rastreamento mamográfico com 
mulheres não submetidas a nenhuma intervenção demonstram 
seu papel na redução da mortalidade por câncer de mama, refor-
çando a importância da mamografia como método de detecção 
precoce. Estudos sobre a efetividade da mamografia sempre uti-
lizam o exame clínico como exame adicional, o que torna difícil 
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 localização da lesão, densidade do 
tecido mamário (mulheres mais jovens apresentam mamas mais 
densas), qualidade dos recursos técnicos e habilidade de inter-
pretação do radiologista. A especificidade varia entre 82 e 99% e 
é igualmente dependente da qualidade do exame14. 

O INCA (2011) não estimula o autoexame das mamas como 
estratégia isolada de detecção precoce do câncer de mama. A 
recomendação é que o exame das mamas pela própria mulher 
faça parte das ações de educação para a saúde que contem-
plem o conhecimento e cuidado com o próprio corpo. As evi-
dências científicas sugerem que o autoexame das mamas não é 
eficiente para o rastreamento e não contribui para a redução da 
mortalidade por câncer de mama. Além disso, o autoexame das 
mamas, isoladamente, traz consigo consequências indesejadas, 
como aumento do número de biópsias de lesões benignas, falsa 
sensação de segurança nos exames falsamente negativos e im-
pacto psicológico dos exames falsamente positivos3. 

O princípio do sistema TNM se baseia na prática de se di-
vidir os casos de câncer em quatro grupos, de acordo com os 
chamados estádios. I e II são estádios iniciais, de bom prog-
nóstico, e III e IV são estádios avançados, de evolução desfa-
vorável. Isso se deve à observação, com o passar do tempo, 
de uma progressão regular nas taxas de sobrevida, e que eram 
maiores nos casos em que a doença era localizada, referidos 
como casos iniciais, do que naqueles em que a doença tinha 
se estendido além do órgão de origem, referidos como casos 
avançados. Na verdade, o estádio da doença, na ocasião do 
diagnóstico, pode ser reflexo não somente da taxa de cresci-
mento e extensão da neoplasia, mas, também, do tipo tumoral 
e da relação tumor-hospedeiro15. 

Alguns fatores são empregados tanto para predizer a evo-
lução da doença, como para selecionar pacientes que prova-
velmente se beneficiariam da adoçäo de terapia adjuvante 
complementar, aplicada após o tratamento primário, como a 
cirurgia. Os fatores mais importantes para o câncer de mama 
são: 1. o estádio do tumor, sendo este o mais importante fator; 
2. o tipo histológico, sendo o medular, o coloide e o tubular 
aqueles de melhor prognóstico; 3. os receptores de estrogênio 
(RE) e receptores de progesterona (RP) que, quando expres-
sos, indicam tumores responsívos à quimioterapia e ao bloque-
ador de RE, como tamoxifeno; 4. a aneuplodia cromossômica 
e a taxa de proliferação, avaliadas pelas técnicas de citometria 
de fluxo e técnica de FISH, respectivamente, as quais denotam 
a agressividade do tumor; 5. a expressão de oncogenes e a 
perda de genes supressores tumorais, tais como CerbB-2 que, 
quando presente, indica pior prognóstico16.

No exame histopatológico a gradação histológica mais fre-
quentemente usada é referida pelo mnemônico “TAM”, no qual 
“T” corresponde à formação de “túbulos” baseada na classi-
ficação de Bloom & Richardson (1957)17; acrescida de ”A” que 
é “atipia” ou características nucleares dadas por Black et 
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al. (1975)18, e posteriormente modificada por Elston & Ellis 
(1991)19 em Nottingham (Inglaterra), que acrescentaram 
o “M”, referindo-se à 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 estrogênio (RE) é uma proteína nuclear res-
ponsável pela mediação dos efeitos do estrógeno no epitélio ma-
mário. As concentrações dos RE estão presentes em 75 a 80% 
dos tumores mamários e aumentam linearmente com o avanço 
da idade. A expressão de receptores hormonais está associada 
à neoplasia de baixo grau histológico e com melhor resposta ao 
tratamento antiestrogênico. Dessa maneira, pode-se conside-
rar o status hormonal no carcinoma de mama mais como fator 
preditivo de padrão de recorrência e sobrevida livre de doença 
do que prognóstico. Os RE identificados no câncer de mama e 
nas células de sua linhagem são importantes no processo de 
carcinogênese; sua inibição, seja diretamente por uso de mo-
duladores seletivos do RE (agonistas fracos de estrogênio), ou 
indiretamente, através do bloqueio da conversão de androgênio 
em estrogênio (inibidores da aromatase), serve de base para 
terapias adjuvantes, demonstrando correlação com a resposta à 
terapia hormonal e o tratamento com o tamoxifeno20. 

Assim como os RE, os receptores de progesterona (RP) são, 
também, receptores nucleares. Apresentam genes localizados 
no cromossomo 11q 22-23, expressos na forma de duas proteí-
nas de peso similar, RP “A” (RPA), com aproximadamente 85 kDa 
e RP “B” (RPB), com aproximadamente 110 kDa. Sua expressão 
nuclear parece indicar funcionalidade à ação do RE, maior tempo 
livre de recidiva e maior sobrevida21. Os receptores hormonais 
em laudos microscópicos de peças cirúrgicas de carcinomas ma-
mários 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, proteína neu e neu. É membro e tem atividade semelhan-
te à família dos receptores do fator de crescimento epidérmico 
(EGFR) do tipo 2 de tirosina-quinases, está localizado no cro-
mossomo 17q21 e codifica uma glicoproteína transmembrana, 
p185HER2, sendo expresso em níveis baixos nas células epi-

teliais e mioepiteliais do tecido mamário normal. A localização 

desse receptor na membrana das células o torna a molécula 

ideal para servir de alvo na terapia adjuvante ou neoadjuvante. 

Sua ampliação e/ou superexpressão ocorre em 25 a 30% dos 

tumores de mama e está relacionada a tumores mamários de 

comportamento biológico agressivo, com redução do tempo 

de sobrevida do paciente, rápido crescimento do tumor e au-

mento na frequência de recidivas após intervenção cirúrgica. 

Aparentemente, está associado à elevada resposta aos regi-

mes terapêuticos contendo doxorrubicina (adriamicina), e bai-

xa resposta aos tratamentos com metotrexato e moduladores 

do receptor hormonal, como tamoxifeno22. 

Na doença metastática, a presença de superexpressão de 

Cerb-B2 é preditora de resposta ao anticorpo monoclonal hu-

manizado trastuzumab (Herceptin®), com o qual as pacientes 

apresentam remissão completa em torno de 12%, e resposta 

mínima ou doença estável, sem progressão do tumor durante 

24 meses de seguimento em aproximadamente 37%. O efeito 

colateral desta droga é a cardiotoxicidade23. 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 

prognóstico24. A interpretação dos achados microscópicos para 

anticorpo antioncoproteína Cerb-B2 localizado na membrana ci-

toplasmática da célula tumoral está relatada na Tabela  325.

As metástases linfonodais ocorrem localmente através dos 

linfáticos e à distância através dos vasos sanguineos. Os lin-

fonodos axilares são geralmente os primeiros a serem invadi-

dos. Os locais mais comuns para metástases à distância são 

pulmões, fígado, ossos, cérebro e, por razões desconhecidas, 

as suprarrenais. Os marcadores tumorais CA 15-3, CA 19-9 

e antígeno carcinoembrionário (CEA) permitem monitorar as 

metástases ou recidivas. Havendo suspeita clínica, os exames 

de tomografia computadorizada (TC), tomografia por emissão de 

pósitrons (PET-TC) e ressonância nuclear magnética (RNM) 

permitem localização precoce e precisa de pequenas lesões tu-

morais e reforçam o diagnóstico clínico ou imageológico26. 

O estado (status) axilar permanece como um dos principais 

fatores prognósticos e não existem evidências suficientes para 

que se possa omitir esta avaliação, seja clínica, seja imageoló-

gica. A linfadenectomia axilar pode ter efeitos adversos, como 

dor, parestesias, limitação de movimentos do braço e linfede-

ma, com sensível comprometimento da qualidade de vida do 

Tabela 1 – Resumo da graduação histológica segundo modificação de 
Nottingham, de Elston & Ellis (1991)

Características Pontos
Formação de túbulos (extensão dentro do tumor)
> 75% 1
10-75%	 2
< 10% 3
Atipia ou pleomorfismo nuclear
Uniforme, regular ou pequeno 1
Variação moderada de forma e tamanho 2
Variação acentuada de forma e tamanho 3
Contagem de mitose (por 10 cga) 
(diâmetro campo 40 x = 0,44 mm/área 0,152 mm2)
0-5 1
6-10 2
> 11 3
Total dos 
pontos: 
 

grau I: bem diferenciado 
grau II: moderadamente diferenciado
grau III: pouco diferenciado

3-5
6-7
8-9

cga: campos de grande aumento.

Tabela 2 – Interpretação dos achados microscópicos de imunoexpressão 
nuclear para anticorpos anti-RE e anti-RP em células tumorais de mama

Achado microscópico de imunomarcação 
nuclear em células neoplásicas para os 

anticorpos anti-RE e anti-RP
Significado

1-10% Positivo
10-25% Positivo
25-50% Positivo
50-75% Positivo
> 75% Positivo

RE: receptor de estrogênio; RP: receptor de progesterona.
Fonte: Tabela da autora.
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paciente27. Durante a década passada, com o objetivo de ob-
ter-se procedimento com menor morbidade que a linfadenecto-
mia e com igual ou maior acurácia no estadiamento, a biópsia 
do linfonodo sentinela foi adotada, principalmente para tumo-
res minimamente invasivos. O linfonodo sentinela é detectado 
através da linfocintigrafia quando uma substância radioativa 
(tecnécio 99 associado ao fitato) é injetada e o primeiro linfo-
nodo a receber células provenientes do tumor primário através 
da circulação dos vasos linfáticos é marcado e retirado para 
exame histopatológico28. 

As opções terapêuticas cirúrgicas do câncer mamário in-
cluem cirurgia conservadora, mastectomia simples ou mastec-
tomia radical modificada sem retirada do músculo pequeno pei-
toral, tipo Halsted, ou com retirada do músculo pequeno peitoral, 
tipo Patey, acompanhada do estadiamento cirúrgico da axila. A 
escolha da técnica depende do tamanho e da localização da 
lesão, da relação tamanho da mama/tumor e da avaliação mi-
nuciosa da mamografia. Deve-se considerar, ainda, a presença 
de doença multifocal, ocorrência de fatores que dificultem ou 
impeçam a realização de radioterapia complementar e adequa-
do seguimento dos pacientes após cirurgia econômica. Todos 
os subtipos de carcinomas invasores de mama podem ser tra-
tados com cirurgia conservadora, na qual deve ser assegurada, 
sempre que possível, margem de 1 cm livre de tumor3. 

Concluímos que o conhecimento, a informação e a divulga-
ção constantes sobre o câncer mamário são importantes fa-
tores que interferem no diagnóstico precoce, no tratamento e 
prognóstico dos pacientes, independentemente do sexo.
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Tabela 3 – Interpretação dos achados microscópicos de imunoex-
pressão para anticorpo Cerb-B2 localizado na membrana citoplasmá-
tica da célula tumoral

Grau (Interpretação) Achado microscópico Cerb-B2

0 (Negativo)
Ausência ou imunopositividade na 

membrana citoplasmática em menos de 
10% das células neoplásicas

1+ (Negativo)
Imunopositividade fraca detectada em 

parte da membrana citoplasmática 
em mais de 10% das células neoplásicas

2+ (Positivo fraco)
Imunopositividade de fraca a moderada 
em toda a membrana citoplasmática em 

mais de 10% das células neoplásicas

3+ (Fortemente positivo)
Imunopositividade intensa em toda a 
membrana citoplasmática em mais de 

10% das células neoplásicas

 Fonte: Wolff et al., 200725.


