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Importância do tempo para início da 
quimioterapia adjuvante em câncer de mama
Débora de Melo Gagliato1, Max Mano2

Introdução

Quimioterapia adjuvante, oferecida pós-cirurgia definitiva de mama, possui papel funda-
mental no manejo de um grupo de pacientes diagnosticadas com câncer de mama (CM)1. 
Especialmente para mulheres que possuem os subtipos denominados triplo-negativos (TN) 

e com expressão de HER2 (HER2+), esquemas modernos de quimioterapia, baseados em uso de 
antraciclina e taxanos, acarretaram substancial redução no risco de recidiva da doença e morte 
relacionada ao CM.

O CM é claramente uma doença heterogênea, com grupos apresentando distintos padrões 
de expressão genética2. Essa heterogeneidade se traduz nos diferentes comportamentos clínicos 
presenciados na prática clínica. Alguns subtipos possuem um maior risco de recidiva sistêmica 
precoce, nos primeiros anos de seguimento, enquanto outros têm comportamento mais indo-
lente, com menor risco de recidiva, sendo que esta pode ocorrer mais tardiamente no curso de 
seguimento, inclusive após os cinco primeiros anos de terapia inicial3-5. Tal padrão de expressão 
genética e as características moleculares devem muito provavelmente influenciar no benefício 
obtido com emprego da quimioterapia adjuvante.

Muitos dos estudos clínicos que avaliaram o benefício da quimioterapia adjuvante arbitraria-
mente definiram um determinado tempo entre a cirurgia e o início da quimioterapia adjuvante, 
além do qual as pacientes não seriam mais elegíveis para participação no estudo. Para a maioria, 
a quimioterapia adjuvante é iniciada no prazo de poucas semanas após a cirurgia, mas não se 
sabia se um atraso para esse início poderia ter efeito deletério nos desfechos de sobrevida. Além 
disso, não havia na literatura nenhuma informação sobre o impacto para o tempo de início da 
quimioterapia adjuvante de acordo com diferentes subtipos de CM.

Os resultados dos estudos retrospectivos que avaliaram o impacto do tempo de início da qui-
mioterapia adjuvante após cirurgia definitiva de mama possuíam dados controversos. Enquanto 
alguns deles mostraram uma relação entre tempo mais curto para início da quimioterapia adju-
vante e melhores desfechos de sobrevida6,7, a maioria deles não demonstrou qualquer efeito pre-
judicial em adiar a quimioterapia adjuvante dentro de prazos específicos8-11. Diante de resultados 
tão conflitantes e discrepantes, foi realizada metanálise para avaliar a questão, sendo evidenciado 
um detrimento em sobrevida para pacientes diagnosticadas com CM que tinham seu tratamento 
quimioterápico atrasado. Para cada atraso em quatro semanas no início da quimioterapia adju-
vante, havia um aumento de 6% no risco de morte12.

Portanto, não havia na literatura verdadeiro consenso que estabelecesse o prazo ideal para iní-
cio da quimioterapia adjuvante. Além disso, as séries disponíveis na literatura avaliaram amostras 
relativamente pequenas de pacientes, sendo que nenhuma delas propôs estabelecer o impacto do 
tempo para início da quimioterapia adjuvante de acordo com o subtipo de CM. 

Nossa hipótese, ao realizar um estudo que avaliasse o impacto do tempo para início da qui-
mioterapia adjuvante nos diferentes subtipos de CM, era de que esse tempo teria efeitos muito 
distintos na sobrevida em função do subtipo molecular do CM. 

1Centro de Oncologia do Paraná (Oncoville) – Curitiba (PR), Brasil. 
2Centro de Oncologia do Hospital Sírio-Libanês – São Paulo (SP), Brasil.
Endereço para correspondência: Débora de Melo Gagliato – Rua Coronel Joaquim Inacio T. Ribas, 750, Apto. 1.501 – Bigorrilho – CEP: 80730-330 – 
Curitiba (PR), Brasil – E-mail: dgagliato@gmail.com

DOI: 10.5327/Z201500040001RBM
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Desenho do estudo e Resultados

Trata-se de grande estudo retrospectivo, conduzido no MD Anderson Cancer Center, University 
of Texas, em que identificamos pacientes com CM em estádio I-III, diagnosticadas entre 1997 e 
2011, que haviam recebido quimioterapia adjuvante nessa instituição13.

Foram coletados dados de 6.827 pacientes. O subtipo do CM foi definido como: receptor 
hormonal-positivo (RH) (HER2-neu negativo e receptor de estrogênio ou receptor de pro-
gesterona positivo); HER2-positivo (HER2-neu positivo, independentemente do estado de 
RH) e TN (HER2-neu negativo e RH-negativo). Identificamos a quimioterapia recebida e a 
classificamos de acordo com protocolo: contendo antraciclinas, ou antraciclinas em associação 
com taxanos. Além disso, para a coorte de pacientes com tumores HER2+, categorizamos de 
acordo o recebimento ou não de trastuzumabe adjuvante, uma vez que o uso de trastuzumabe 
no cenário adjuvante foi aprovado em 2005. 

As pacientes foram divididas em 3 grupos de acordo com o tempo para quimioterapia: ≤30, 
31–60 e ≥61 dias. Como achados do estudo, demonstramos que pacientes com estádios mais avan-
çados experimentaram piores resultados de sobrevida quando a quimioterapia foi atrasada. Entre 
as pacientes com doença em estádio II, identificamos um efeito prejudicial na sobrevida livre de 
recidiva (SLR) e na sobrevida livre de recidiva à distância (SLRD) quando a quimioterapia iniciou 
≥61 dias após a cirurgia definitiva. Entre as pacientes com estádio III de CM, um atraso no início 
da quimioterapia ≥61 dias foi associado a um efeito prejudicial em todos os desfechos de sobrevida.

Para as pacientes com tumores de RH positivo, houve um impacto negativo na sobrevida 
global para as pacientes que iniciaram a quimioterapia ≥61 dias. No entanto, a magnitude ou o 
risco do atraso para quimioterapia era muito menor do que quando se avalia pacientes TN ou 
pacientes HER2+ tratadas com trastuzumabe. O grupo de pacientes com tumores HER2+ que 
receberam a terapia à base de trastuzumabe experimentou um aumento importante no risco de 
morte quando o tratamento sistêmico foi iniciado ≥61 dias após a cirurgia, em comparação com 
aquelas cujo tratamento foi iniciado no prazo de 30 dias.

Um dos resultados mais importantes do estudo foi encontrado no subgrupo de pacientes com 
tumores TN. Esse grupo foi particularmente sensível ao atraso do início da quimioterapia ad-
juvante, com um risco aumentado de 74 e 54% de morte para aquelas mulheres que receberam 
quimioterapia entre 31–60 dias e ≥61 dias após a cirurgia definitiva, respectivamente, comparadas 
àquelas que receberam sua quimioterapia adjuvante nos primeiros 30 dias após a cirurgia definitiva.

Discussão

Tais achados demonstram de forma bastante clara a importância do início precoce da qui-
mioterapia para subtipos mais agressivos de CM. Os tumores TN podem já possuir doença 
micrometastática ao diagnóstico, sendo que o tratamento sistêmico citotóxico possui papel 
fundamental na erradicação de doença microscópica residual pós-cirurgia definitiva, poten-
cialmente evitando o desenvolvimento de metástases no futuro. Para esse subtipo, também é 
notável uma falta de tratamentos-alvo disponíveis, o que faz com que a quimioterapia seja uma 
terapia extremamente importante. 

O estudo mostra que uma mudança de conduta bastante simples, como priorizar o início 
da quimioterapia adjuvante, especialmente em tumores TN e HER2+, pode acarretar impacto 
fundamental nos desfechos de sobrevida dessas pacientes. Não estamos aqui nos referindo a 
tratamentos custosos, sofisticados e de alcance limitado às nossas pacientes, mas apenas se trata 
de priorizar o tempo de início da quimioterapia. A simples mudança de postura pode beneficiar 
muitas pacientes, possivelmente tanto quanto a realização de tratamentos sofisticados e custosos.

O artigo na íntegra poderá ser conferido na página do Journal of Clinical Oncology (JCO), 
periódico em que ele foi publicado: http://jco.ascopubs.org/content/32/8/735.full.pdf. O jor-
nal julgou que o impacto das evidências apresentadas no estudo foram tão importantes, que a 
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publicação recebeu a categoria de Rapid Communications, modalidade que foi implementada em 
2011 como um meio de disseminar informações importantes o mais rapidamente possível. Tais 
publicações têm um editorial de acompanhamento e estão disponíveis em uma base de acesso 
gratuito imediatamente após a publicação. O programa Rapid Communications do JCO repre-
senta um meio para fazer circular livremente informações inovadoras e de práticas de mudança, 
de modo que possam beneficiar todos os leitores e pacientes.

Portanto, sem propor custos adicionais, novos medicamentos ou tecnologias, queremos conscientizar 
toda a sociedade médica envolvida no tratamento de pacientes com CM, para que o referenciamento 
ao oncologista clínico, com início precoce da quimioterapia adjuvante, seja priorizado. Tal ação pode 
fazer total diferença nos resultados do tratamento de nossas pacientes. Assim como os editores da 
revista JCO, queremos disseminar ao máximo essas informações em benefício de nossas pacientes.
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RESUMO

Objetivo: Apesar do grande número de publicações em cirurgia oncoplástica e reconstrutiva 
da mama, diversas questões permanecem controversas. Assim, o objetivo desta Reunião de 
Consenso, foi desenvolver um guia prático de recomendações baseadas nas melhores evidências 
disponíveis na literatura. Método: Os painelistas foram os membros da Comissão de Cirurgia 
Oncoplástica e Reconstrutiva da Sociedade Brasileira de Mastologia. A reunião foi realizada em 
agosto de 2015 em Bento Gonçalves (RS). Cada painelista recebeu e respondeu previamente um 
questionário com 46 itens, com base na melhor evidencia cientifica e em sua experiência. Foi 
considerado consenso a concordância de 75% entre painelistas. Resultados: Houve consenso em 
25 itens, dos quais para oito houve concordância de 100%. O mais importantes foram: compro-
metimento das margens em cirurgia oncoplástica pode ser resolvido com ampliação de margens 
na maioria dos casos; tumores multifocais não são contraindicação para cirurgia oncoplástica; 
idade >70 anos não representa contraindicação para uso de técnicas oncoplásticas; reconstrução 
imediata pode ser indicada com segurança para a maioria das candidatas à mastectomia; pa-
cientes com indicação de radioterapia pós-mastectomia podem ser submetidas à reconstrução 
imediata, devendo ter ciência dos riscos maiores para mau resultado estético; mastectomia com 
preservação do complexo areolopapilar é segura nos casos de câncer; radioterapia após a mastec-
tomia com preservação do complexo areolopapilar não está indicada fora dos critérios clássicos 
de irradiação do plastrão; tela abdominal reduz chances de hernia no caso de reconstrução com 
TRAM. Conclusão: através desta reunião foi possível estabelecer importantes pontos consensu-
ais de acordo com a opinião dos especialistas, que poderão auxiliar os mastologistas na tomada 
de decisões em cirurgias oncoplásticas e reconstrutivas da mama.
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Introdução

Com o aumento da sobrevida câncer específica1 e da sobre-
vida global2 de mulheres com câncer de mama, a cirurgia 
oncoplástica e reconstrutiva passou a representar um grande 
avanço para essas pacientes3-7. A preocupação com a estética e 
com a qualidade de vida estão presentes no tratamento onco-
lógico em todas as suas fases8,9. As mutilações do passado já 
não se justificam mais do ponto de vista oncológico10 e bio-
lógico11 para a maioria das pacientes com câncer de mama 
inicial, diagnosticadas na era dos exames de imagem12,13 e da 
oncoplastia14. Embora a cirurgia oncoplástica e reconstrutiva 
tenha tornado o tratamento cirúrgico mais individualizado e 
permitido melhorias importantes15-37, existem controvérsias 
ainda em vários aspectos no manejo das pacientes38,39. Nem 
todos os procedimentos reconstrutivos mamários possuem 
nível de evidência elevado na literatura e existem decisões 
que se baseiam em critérios relacionados à experiência indi-
vidual de cada cirurgião19,21,25,27,40-43. Soma-se a isso também 
a grandeza territorial do Brasil e sua diversidade epidemio-
lógica44 e de acessibilidade aos melhores métodos diagnósti-
cos e terapêuticos45,46. 

Assim, o propósito desta Reunião de Consenso da Sociedade 
Brasileira de Mastologia (SBM), realizada em Bento Gonçalves (RS) 
em agosto de 2015, foi o de desenvolver um guia prático de reco-
mendações baseadas nas melhores evidências disponíveis na lite-
ratura e na opinião dos experts para auxiliar os mastologistas 
nas suas decisões e nas suas condutas nas cirurgias oncoplás-
ticas e reconstrutivas da mama. Os painelistas consideram 

este esforço da SBM um instrumento válido e importante para 
melhoria dessas cirurgias no Brasil, tanto no sistema público 
quanto no privado. 

Metodologia

Os painelistas que participaram do Consenso são os membros 
da Comissão de Cirurgia Oncoplástica e Reconstrutiva da 
Mama da SBM (triênio 2013-2016). Todos os membros com 
experiência reconhecida e dedicação exclusiva à cirurgia onco-
plástica e reconstrutiva da mama. O modelo e a metodologia 
utilizados neste Consenso foram adaptados daqueles existentes 
no St. Gallen International Expert Consensus Panel e no ASCO 
Guidelines52-54. O questionário foi enviado aos painelistas com três 
semanas de antecedência, dando prioridade para questões contro-
versas, para as quais a decisão dos painelistas poderia auxiliar na clí-
nica diária. As respostas foram realizadas individualmente, de 
maneira anônima e sem interferência externa ou contato entre 
os membros. Todos os comentários e sugestões eram possíveis 
de serem inseridos nesse primeiro momento, e poderiam ser dis-
cutidos no dia da reunião pública no Simpósio de Oncoplástica 
no Vale dos Vinhedos em Bento Gonçalves (RS). Três respostas 
possíveis eram permitidas para a maioria das 46 questões: sim/
não/abstenção. A abstenção poderia ser utilizada nos casos onde 
não existissem dados suficientes, ou o painelista não tivesse expe-
riência ou conhecimento suficiente naquele tópico, ou então que 
tivesse conflito de interesse que o impedisse de votar. O consenso 
era atingido quando existia concordância de pelo menos 75% 
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dos painelistas. As questões que não atingiram consenso nessa 
primeira votação foram novamente discutidas durante a reunião 
plenária e colocadas para votação presencial. As seguintes áreas 
foram discutidas entre os painelistas: 
• conceito e filosofia;
• treinamento cirúrgico;
• reconstrução pós-mastectomia;
• próteses e expansores;
• retalhos;
• reconstrução da aréola e mamilo;
• lipofilling.

Resultados

Perfil dos painelistas

Treze especialistas em Mastologia, membros da Comissão de 
Cirurgia Oncoplástica e Reconstrutiva da SBM para o triênio 
de 2013-2016, participaram desse painel, todos eles do sexo mas-
culino. A idade dos especialistas variou de 38 a 63 anos, sendo 
que todos apresentam mais de 10 anos de experiência na espe-
cialidade. Dentre esses profissionais, a grande maioria (69,3%) 
realiza mais de 100 cirurgias oncoplásticas e reconstrutivas por 
ano e 84,6% dedicam-se a dividir sua atenção profissional tanto 
com pacientes do Sistema Único de Saúde (SUS), quanto com 
atendimento privado.

Cirurgia oncoplástica mamária: definição

O painel, após muita discussão, chegou ao consenso, com 100% 
de concordância para a definição do termo mais adequado como 
sendo: cirurgia oncoplástica e reconstrutiva da mama. Este repre-
senta melhor o conjunto de técnicas que possui a finalidade 
específica de melhorar os resultados oncológicos e estéticos no 
tratamento do câncer de mama16,47-51. Definiu-se que não seria 
necessária uma certificação específica dentro da Mastologia. 
Contudo, recomenda-se que os mastologistas interessados nesse 
campo cirúrgico e que não tiveram a oportunidade de realizar 
uma formação mais específica devem buscar treinamento em 
técnicas de reconstrução mamária. Para isso, existem os cursos 
práticos hands-on, cada qual com suas características próprias. 
Uma análise detalhada da SBM será realizada para que sejam 
definidos critérios de duração e conteúdo para cada curso a ser 
chancelado pela entidade. Os cursos apoiados pela SBM serão 
individualizados por suas condições especiais e avaliados por 
comissões específicas. Discutiu-se, ainda, que é papel da SBM 
trabalhar e fiscalizar como deve ser formado e treinado seu espe-
cialista durante a residência em Mastologia. 

Reconstrução parcial

As diversas técnicas existentes são possíveis de serem aplicadas, 
devendo ser individualizadas, dentro de um contexto de maior 

personalização oncológica e estética do tratamento cirúrgico. 
Todos concordaram que o uso das técnicas oncoplásticas per-
mitem uma abordagem tumoral ampla, favorecendo margens 
oncológicas seguras, podendo ser uma ferramenta importante 
para reduzir os riscos de margens comprometidas e de reope-
rações. Com relação às margens, não houve consenso sobre a 
necessidade de avaliação anatomopatológica no peroperató-
rio. Contudo, no caso de margens comprometidas no exame 
peroperatório, a ampliação pode ser indicada. Caso persis-
tam margens positivas no pós-operatório (no exame anato-
mopatológico definitivo), a ampliação de margens ou a mas-
tectomia deve ser indicada, a depender da individualidade 
de cada caso. Mulheres portadoras de assimetria mamária e 
gigantomastia são melhores candidatas à cirurgia oncoplástica 
mamária. Também foi consenso que pacientes idosas (acima 
de 70 anos) podem ser submetidas às cirurgias oncoplásti-
cas e reconstrutivas da mama. É necessário individualizar 
a solicitação de ressonância nuclear magnética das mamas 
para avaliação pré-operatória nas cirurgias oncoplásticas. 
Recomenda-se o uso de clips metálicos para guiar o reforço 
radioterápico no leito cirúrgico (boost). Tumores multifocais 
não foram considerados contraindicação para tratamento 
conservador com técnicas oncoplásticas. Por outro lado, 
nos casos de tumores multicêntricos, a conservação mamá-
ria associada a técnicas oncoplásticas foi considerada como 
contraindicação relativa por 53,8% dos painelistas, mas não 
atingiu consenso3-7,9,16,18,19,27,30,37,38,40,41,47-49 (Tabela 1).

Reconstrução após mastectomia

Foi consenso que biópsias retroareolares devem ser realizadas 
para casos que envolvam indicação de mastectomia com pre-
servação do complexo areolopapilar. Já a reconstrução imediata 
para casos de carcinoma inflamatório permaneceu como con-
traindicação relativa para reconstrução mamária.

Próteses e expansores

As próteses anatômicas são consideradas as mais indicadas 
para a maioria dos casos de reconstrução mamária pós-mas-
tectomia, contudo, tendo em vista as condições e individuali-
dades de cada paciente e a experiência do profissional, outras 
formas de implantes podem ser aceitas. Não houve consenso 
quanto ao melhor momento para troca do expansor pela pró-
tese definitiva. Desaconselha-se o uso de implantes mamários 
para corrigir defeitos parciais decorrentes de cirurgias conser-
vadoras. Estes poderão ser utilizados em situações individua-
lizadas e alertando-se os riscos de mau resultado estético aos 
pacientes. A loja parcial, quando possível, deve ser considerada 
como primeira opção nas cirurgias reconstrutoras com próte-
ses e expansores. Não há necessidade de substituição profilática 
do implante a cada dez anos. Recomenda-se a substituição dos 
implantes nos casos de roturas, contratura capsular graus 3 e 4 
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e assimetrias mamárias. Não houve consenso sobre como deve 
ser o acompanhamento dessas pacientes para avaliar a integri-
dade dos implantes, com relação aos exames de seguimento a 
serem realizados14,23,24,26,28,29,31,36,39,50.

Retalhos

O retalho miocutâneo com o músculo reto abdominal 
(TRAM) é o retalho de escolha da maioria dos painelistas 

quando a paciente necessita de reconstrução autóloga (ime-
diata ou tardia), principalmente o ipsilateral. A associação 
de tela para prevenção de hérnias é sugerida. Para pacien-
tes submetidas à radioterapia não houve um consenso sobre 
a melhor opção entre o retalho grande dorsal ou TRAM, 
opções que dividiram o painel em 53,8% para cada tipo, 
tendo uma abstenção. Contudo, os retalhos autólogos são 
os mais indicados após radioterapia17,25,33,35.

Tabela 1. Principais aspectos que atingiram consenso pelos painelistas 

SBM: Sociedade Brasileira de Mastologia; TRAM: retalho miocutâneo com o musculo reto abdominal.

Questões aplicadas %
Conceito e finalidade

A cirurgia oncoplástica e reconstrutiva da mama corresponde a um conjunto de técnicas com uma finalidade 
específica que é a melhora dos resultados oncológicos e estéticos no câncer de mama 92,3%

Não é necessária uma certificação específica para os Mastologistas realizarem estas cirurgias 76,9%
Os painelistas entendem que é importante que exista treinamento dos mastologistas em todas as técnicas 
reconstrutivas 84,6%

Os cursos práticos apoiados pela SBM para aqueles que não tiveram treinamento específico são uma metodologia 
adequada para auxiliar os mastologistas na sua prática 92,3%

Reconstrução parcial
A maioria das pacientes com gigantomastia tem benefício com o uso de técnicas oncoplásticas 92,3%
Pacientes com tumores localizados em quadrantes de risco para mau resultado estético (central, inferior e medial) 
têm benefício com técnicas oncoplásticas 84,6%

Pacientes com assimetria importante entre as mamas se beneficiam de técnicas oncoplásticas 92,3%
A maioria das pacientes candidatas à cirurgia oncoplástica não necessitam de ressonância nuclear magnética das 
mamas no pré-operatório 76,9%

Clips no leito operatório são indicados para guiar o boost da radioterapia 76,9%
O comprometimento das margens em cirurgia oncoplástica pode ser resolvido com ampliação de margens na 
maioria dos casos 100%

Tumores multifocais não são contraindicação para cirurgia oncoplástica 100%
A idade avançada (> 70 anos) como fator isolado não representa contraindicação para o uso de técnicas 
oncoplásticas, nem mesmo de cirurgias bilaterais 100%

Reconstrução após mastectomia
A reconstrução imediata pode ser indicada com segurança para a maioria das pacientes candidatas à mastectomia 100%
A reconstrução imediata com expansores e próteses é a principal indicação nas pacientes candidatas à mastectomia 92,3%
Pacientes candidatas à radioterapia pós-mastectomia podem ser submetidas à reconstrução imediata, desde que 
tenham ciência dos riscos maiores para mau resultado estético 100%

A mastectomia com preservação do complexo areolopapilar é segura nos casos de câncer 100%
A radioterapia após a mastectomia com preservação do complexo areolopapilar não está indicada fora dos critérios 
clássicos de indicação de radioterapia em plastrão 100%

O exame intraoperatório da margem retroareolar após a mastectomia com preservação do complexo areolopapilar 
é recomendável 84,6%

Próteses
As próteses anatômicas são as mais recomendáveis para reconstrução mamária para a maioria das pacientes 84,6%
A cobertura muscular parcial (com músculo peitoral maior) é a mais recomendável para a maioria das pacientes 76,9%
As próteses mamárias não necessitam de substituição preventiva após 10 anos 84,6%

Retalhos autólogos 
Nos casos de TRAM, as modalidades ipsilateral e monopediculado são aquelas de escolha 84,6%
A tela abdominal pode reduzir as chances de hérnia e sugere-se o seu uso para maioria das pacientes 100%

Reconstrução da aréola e mamilo
O melhor momento para reconstrução do complexo areolopapilar é de 3 a 6 meses depois da cirurgia de 
reconstrução imediata ou tardia da mama 92,3%

Dermopigmentação, retalho local ou enxerto são as técnicas melhor indicadas para a maioria das pacientes 
submetidas à mastectomia 77%
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Reconstrução do complexo areolopapilar

Sugere-se que o melhor momento para realização da reconstru-
ção do complexo areolopapilar (CAP) seria de 3 a 6 meses após a 
reconstrução mamária, não havendo consenso quanto à melhor 
técnica a ser utilizada21,22,34.

Lipofilling

O enxerto de gordura é considerado pelo painel de especia-
listas oncologicamente seguro após cirurgias conservadoras e 
mastectomias55-58.

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

A necessidade do uso do Termo de Consentimento Livre e 
Esclarecido (TCLE) em todas as cirurgias oncoplásticas e 
reconstrutivas da mama foi considerado consenso por todos 
os presentes.  
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RESUMO

Objetivo: Verificar a acurácia da ultrassonografia no seguimento das lesões mamárias diagnos-
ticadas previamente como doenças benignas pela citopatologia. Métodos: Foram selecionados 
casos de pacientes submetidas à punção aspirativa com agulha fina de lesões mamárias e que a 
citopatologia descreveu achados benignos. Um grupo foi seguido com ultrassonografia e outro 
submetido à biópsia excisional ou incisional das lesões. A acurácia foi calculada a partir da sen-
sibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e negativo; e análise através da curva ROC. 
Resultados: Foram analisados 507 resultados citopatológicos, no período de agosto de 2002 
a dezembro de 2010. Desses, 23,23% foram excluídos do estudo por terem sido classificados 
como material inadequado. A acurácia da punção aspirativa com agulha fina foi de 91,76%; 
quando comparada com os resultados anatomopatológicos. Já a acurácia da ultrassonografia foi 
de 99,38%. Quando comparados simultaneamente a biópsia e a ultrassonografia, utilizando a 
curva ROC, a acurácia do teste índice foi de 88 e 84%, respectivamente. Conclusão: O segui-
mento ultrassonográfico das lesões mamárias pode ser uma alternativa no seguimento de lesões 
mamárias diagnosticadas previamente como benignas à citopatologia.

ABSTRACT

Objective: The objective is to verify the accuracy of ultrasonography in the follow-up of breast lesions 
previously diagnosed as benign diseases by cytopathology. Methods: A retrospective and observational 
study aimed to compare the accuracy of fine needle aspiration in relation to the pathological exam and 
to the ultrasonography, in follow-up of breast lesions through the calculation of the sensitivity, speci-
ficity, positive predictive value, negative predictive value, and using the ROC curve. Results: 507 
fine needle aspirations were analyzed in the period of August 2002 to December 2010. A total of 
23.23% were excluded from the study because they were considered as inappropriate material. When 
compared to the pathological exam, the accuracy of fine needle aspiration was 91.76%. When related 
to the ultrasonography, the accuracy was 99.38%. When compared to both pathological exam and 
ultrasonography, using the ROC curve, the accuracy of the index test was 88 and 84%, respectively. 
Conclusion: The radiological follow-up of the breast lesions can be an alternative in the follow-up of 
lesions previously diagnosed as benign to fine needle aspiration.
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Introdução

Toda vez que uma paciente possui lesão mamária que necessita 
ser submetida à investigação adicional, uma das opções mais uti-
lizadas é a punção aspirativa por agulha fina (PAAF). Esse exame 
foi usado pela primeira vez em meados de 1920, inicialmente para 
diagnóstico citológico de lesões em glândulas salivares. A par-
tir de 1950, houve aprimoramento da técnica, que passou a ser 
amplamente empregada para investigação laboratorial de lesões 
em inúmeros sítios anatômicos, entre eles a glândula mamária1,2. 

Embora seja um método de grande acurácia (aproximada-
mente 96%); a PAAF pode apresentar resultados falso-positivos 
(FP), falso-negativos (FN) e material inadequado para a análise 
citológica2. Os fatores que influenciam no resultado são a experi-
ência do profissional que realizou a punção e/ou do profissional 
que analisou o esfregaço citológico; a natureza e localização da 
lesão mamária; se o método foi realizado utilizando método de 
imagem como guia ou se foi realizado “às cegas”3.

A ultrassonografia (US) diagnóstica e intervencionista tem 
grande participação como exame complementar à mamografia 
(MMG) e à clínica, tornando-se um método valioso e bem esta-
belecido no diagnóstico das doenças mamárias. Trata-se de um 
método operador-dependente, sendo assim, obrigatória a qua-
lificação do profissional, que aliada à experiência, permite não 
apenas a visualização das imagens, mas também a utilização 
das características morfológicas para diferenciá-las em benig-
nas de malignas4-7. 

O papel da US não se restringe ao diagnóstico das lesões 
mamárias, com esse método também pode ser feito o seguimento 
de doenças previamente diagnosticadas. Em neoplasias mamárias 
benignas menores que 2 cm e em pacientes que possuem lesões 
classificadas, utilizando a US, como Breast Imaging - Reporting 
and Data System (BI-RADS®) 3, pode ser realizado o acompa-
nhamento através da US semestral; o qual poderá orientar a con-
duta mais adequada durante o seguimento8. No entanto, lesões 
mamárias classificadas como BI-RADS® 4 e com resultados de 
cito ou histologia classificados como benignos podem gerar dúvi-
das e ansiedade no paciente e médico assistente; levando muitas 
vezes a repetir a biópsia ou à excisão da lesão.

Considerando que tanto a PAAF quanto a US são métodos 
difusamente empregados para o diagnóstico de lesões mamárias 
e que, em mãos experientes, permitem chegar à acurácia pró-
xima a 100%, esse estudo objetivou verificar a acurácia da US 
de seguimento em lesões mamárias diagnosticadas previamente 
como benignas pela citopatologia. 

Métodos

Estudo observacional, transversal e retrospectivo que avaliou diag-
nósticos citopatológicos de lesões mamárias submetidas a segui-
mento radiológico por US e/ou que foram submetidas à avaliação 

histológica no período de agosto de 2002 a dezembro de 2010. 
Os dados foram obtidos a partir de informações contidas no banco 
de dados em um dos serviços de patologia vinculados ao centro 
de referência para diagnóstico e tratamento de doenças oncológi-
cas na região oeste do estado de Santa Catarina. Os diagnósticos 
citológicos foram classificados segundo o National Health Service 
Breast Screening Programm (NHSBSP-UK) (Tabela 1), sendo que 
os laudos descritos como “C1” foram excluídos da análise. Para a 
realização dos cálculos, as citologias “C2” e “C3” foram conside-
radas “negativas” e, as citologias “C4” e “C5” foram consideradas 
“positivas”. Os diagnósticos da US também foram agrupados: 
Classificação BI-RADS® 2 e 3 como “negativo” e BI-RADS® 4 e 
5 como “positivo” (Figura 1). 

Foram considerados dois grupos de comparação independentes:
1. lesões mamárias submetidas à US e citopatologia (via 

PAAF guiada concomitantemente) e avaliadas novamente 
com exame de US em 6 meses de seguimento; e

2. lesões mamárias submetidas à US e citopatologia (via 
PAAF guiada concomitantemente) e submetidas a estudo 
histológico subsequente anatomopatológico (AP).

No primeiro grupo, os casos em que a citopatologia descre-
veu achados compatíveis com lesão benigna mas o laudo da US 
de seguimento em 6 meses indicou alguma alteração na lesão 
foram submetidos à biópsia excisional.

Os exames de PAAF, para obter amostras citológicas das 
lesões, foram realizados pelos mesmos profissionais (um médico 
radiologista e um médico mastologista); e tanto a análise cito-
lógica quanto a histológica das lesões foram realizadas por dois 
médicos patologistas.

Foram calculados os valores de sensibilidade, especificidade, 
valor preditivo positivo (VPP) e negativo (VPN), acurácia e o 
índice de concordância Kappa. Para todos os cálculos, foi adotado 
o valor de p≤0,05 para considerar resultados estatisticamente 
significantes, com a utilização do teste de distribuição do χ2. 

Este trabalho fez parte do grupo de pesquisa “Câncer de Mama 
na Região Oeste de Santa Catarina” e foi avaliado e aprovado pelo 
Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade Comunitária da Região 
de Chapecó (UNOCHAPECÓ), conforme protocolo CEP 069/07.

Tabela 1. Classificação dos diagnósticos citopatológicos segundo National 
Health Service Breast Screening Programm e respectivos achados citológicos

Categoria Classificação

C1 Material inadequado

C2 Achado benigno

C3 Achado provavelmente benigno

C4 Achado sugestivo de malignidade

C5 Achado maligno
PAAF: punção aspirativa com agulha fina ; VN: verdadeiro negativo; FN: falso 
negativo; VP: verdadeiro positivo; FP: falso positivo; +: positivo; -: negativo.
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Resultados

Foram analisados 507 laudos de citopatologias de lesões 
mamárias realizadas no período que compreendeu a proposta 
do estudo. Dessas, 115 (23,23%) foram excluídas do estudo 
por terem a citologia classificadas como “C1”. Os resultados 
de citopatologia que não tiveram seguimento AP ou de US 
também foram excluídos (9,89%). No total, foram estuda-
dos 333 resultados de PAAF, dos quais 163 (49,95%) tiveram 
seguimento com US e 170 (51,05%) lesões foram submetidas 
a exame histopatológico (AP).

No grupo das pacientes em que foi comparado o achado 
citopatológico com seguimento ultrassonográfico, todas eram 
do sexo feminino, com idades que variaram dos 19 aos 88 anos, 
média de 45,60 anos e desvio padrão (DP) de 11,76 anos. 

As pacientes que tiveram o resultado citopatológico com-
parado com a histologia apresentaram a média de idade, no 
momento do diagnóstico, de 46,15 anos (DP±12,39 anos), 
e variação de 15 a 77 anos. Apenas três pacientes eram do 
sexo masculino.

Considerando os dois grupos de pacientes, os resultados cito-
lógicos benignos foram os mais prevalentes (77,17%); seguidos 
de achados de citologia maligna em 21,3%; citologia suspeita 
para malignidade em 3,6%; e achados provavelmente benignos 
em 0,9% (Tabela 2).

Dos casos em que foi realizada a comparação entre achados 
de US com citopatologia; em 90,2% houve correlação entre os 
dois métodos quando tratava-se de lesões benignas; enquanto 
que em 11 casos houve concordância entre citologia e caracte-
rísticas ultrassonográficas para malignidade; e em 5 casos houve 

discordância entre a descrição do exame de US e o diagnóstico 
citopatológico (Tabela 3). Nos casos FN, a citopatologia mostrou 
achados citológicos compatíveis com fibroadenomas enquanto 
a US descrevia nódulos hipoecogênicos, contornos definidos, 
com área de contorno angular ou microlobular e todos os casos 
foram classificados como BI-RADS® 4. O AP das cinco lesões 
que foram retiradas, após os seis meses de seguimento, descreve-
ram fibroadenomas (três com “achados complexos”). Com isso, 
foi possível verificar a acurácia da US, além de verificar o valor 
da área sob a curva ROC, que foi de 0,84 (Tabela 4 e Figura 2). 

Material
inadequado

PAAF

“–”: C2 ou C3

“–”: VN

“+”: FN

“–”: VN

“+”: FN

“–”: FP

“+”: VP

“–”: FP

“+”: VP

AP

AP

US

US
“+”: C4 ou C5

Figura 1. Esquema mostrando como foi realizada a análise dos achados citopatológicos em relação ao anatomopatológico e ultrassonografia

Tabela 3. Correlação entre os resultados citológicos e ultrassonográfico das 
lesões mamárias (n=163)

Citologia
Ultrassonografia

Benigno Maligno

Positiva  – 11

Negativa  147 5

Total  147 16

Tabela 2. Diagnóstico citológicos mais prevalente

Diagnóstico citológico* Número

C2 257

C3 3

C4 12

C5 71

 Total 343
*National Health Service Breast Screening Programm.
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Das 170 citologias que foram comparadas com o AP, a 
maioria apresentou resultados de doenças benignas na histo-
logia (63,5%), com isso, 3 casos eram resultados FP; 105 casos 
de verdadeiros negativos (VN); 49 casos de verdadeiros posi-
tivos (VP) e 13 casos FN (Tabela 5). Aplicando os testes 
 propostos para análise, foi possível verificar os resultados 
descritos na Tabela 6.

Ao utilizarmos a curva ROC para comparar os resultados 
citopatológicos e anatomopatológicos, a área sob a curva foi de 
0,88 (Figura 3).

Discussão

Mesmo sendo um procedimento simples e prático, a validade 
diagnóstica da PAAF pode sofrer interferências de diversos fato-
res que podem alterar o resultado citológico esperado. Os resul-
tados FP e FN podem resultar em atraso do diagnóstico e em 
cirurgias desnecessárias7. 

A ocorrência de resultados FN tem como principais cau-
sas o erro técnico da punção e a presença de certos tipos his-
tológicos de neoplasias, como o carcinoma lobular infiltrante 
e as lesões intraductais. A experiência do médico que realiza 
a PAAF torna menos provável a ocorrência de erro técnico na 
punção e, consequentemente, de resultados FN. Os resultados 
FP, no entanto, estão relacionados fundamentalmente a erros 
de análise do material pelo citopatologista9,10. Em nosso estudo, 
os três casos FP receberam diagnóstico citológico de C4 (sus-
peito de malignidade) e posteriormente, no AP, foram descri-
tos como fibroadenoma. 

Entre os 13 casos de resultados FN encontrados neste estudo, 
5 estavam relacionados com o achado de carcinoma lobular 
infiltrante, 4 com carcinoma ductal invasor e 4 com carcinoma 

Tabela 6. Acurácia da citopatologia em relação ao anatomopatológico 

Citopatologia/anatomopatológico

Sensibilidade 79%

Especificidade 97,2%

Valor preditivo positivo 94,2%

Valor preditivo negativo 89%

Acurácia 90,6%

Teste Kappa 0,790

Tabela 4. Acurácia da citologia em relação à ultrassonografia

Citopatológico/ultrassonografia

Sensibilidade 68,8%

Especificidade 100%

Valor preditivo positivo 100%

Valor preditivo negativo 100%

Acurácia 96,7%

Teste Kappa 0,799
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Figura 2. Curva ROC correlacionando os achados da citopatologia com a ultrassonografia

Tabela 5. Correlação entre os resultados citológicos e histopatológicos das 
lesões mamárias (n=170)

Citologia
Anatomopatológico

Benigno Maligno

Positiva  3 49

Negativa  105 13

Total  108 62
Figura 3. Curva ROC correlacionando os achados da citopatologia com a histologia

1,0

1,0
1 - Especi�cidade

Se
ns

ib
ili

da
de

0,8

0,8

0,6

0,6

0,4

0,4

0,2

0,2
0,0

0,0



Rev Bras Mastologia. 2015;25(4):125-30

129Utilização da ultrassonografia para o seguimento de lesões mamárias benignas avaliadas por citopatologia

ductal in situ. Quanto aos achados citológicos prévios, nos mate-
riais obtidos por PAAF foram diagnosticados lipomas em quatro 
casos e papilomas em dois casos. 

Houve também achados divergentes em casos de hiperplasia 
epitelial típica, cistos mamários e, em três punções não houve 
diagnóstico citológico específico da lesão, sendo consideradas 
apenas benignas à citopatologia. Ocorreu um caso em que a 
punção mostrou se tratar de um fibroadenoma, e no exame AP 
um carcinoma ductal invasor no interior do da lesão fibroepi-
telial benigna.

Em um estudo no qual foram analisados 2.053 pacientes 
através da PAAF, 23 casos foram considerados FN quando 
comparados ao método padrão-ouro. Nessas punções reali-
zadas previamente ao diagnóstico histopatológico, os achados 
foram papiloma, alteração fibrocística, hiperplasia epitelial 
atípica, mastopatia, adenose esclerosante e doença inflama-
tória crônica9.

O papel da US não se restringe ao diagnóstico das lesões 
mamárias; com esse método também pode ser feito o segui-
mento de doenças previamente diagnosticadas por cito ou his-
tologia11-13. Por se tratar de um exame sem radiação ionizante, 
de execução simples e rápida, e por não utilizar compressão, 
é bem tolerado e aceito pelas pacientes. Além disso, por ser o 
único método por imagem em tempo real amplamente acessível 
na atualidade, a US representa ótimo guia para direcionamento 
dos procedimentos invasivos, permitindo a escolha do menor 
trajeto da pele até a área da lesão, com maior rapidez e mínimo 
desconforto para a paciente6,11,12. 

No seguimento de mulheres de alto risco para CM, a ava-
liação deve contemplar a US associada à MMG, especialmente 
naquelas pacientes com mamas densas14. A US também tem um 
papel importante na avaliação de recidivas como método com-
plementar, quando a recorrência tumoral pode ser detectada 
precocemente, principalmente com a associação dos métodos 
palpação clínica, MMG e US mamária12.

A opção do seguimento de lesões mamárias com caracte-
rísticas radiológicas de baixo potencial biológico se justifica 
também por menores custos, comparada à realização de bióp-
sias13. Em um estudo brasileiro, a US mamária mostrou sensi-
bilidade de 70,6%, especificidade 56,5%, VPP 42,1% e VPN 
81,1%. Foi sugerido que a conduta conservadora na categoria 
BI-RADS® 3, acompanhada pela US seria o padrão-ouro no 
seguimento das lesões mamárias, evitando, assim, biópsias des-
necessárias, a partir da evidência de que nesse grupo de lesões 
apenas 2% são malignas15. 

A conduta conservadora com seguimento radiológico em 
seis meses em lesões classificadas na US como BI-RADS® 3 já 
esta bem estabelecida16,17. No entanto, a abordagem das lesões 
classificadas como BI-RADS® 4 na US e com diagnósticos 
benignos em avaliação cito/histológica é diferente na maioria 
dos serviços de mastologia. Este trabalho, apesar de comparar 
dois grupos diferentes de pacientes, e de não ser estratificar os 

casos classificados como BI-RADS® 4, mostrou uma boa acu-
rácia da US no seguimento de pacientes, sem a necessidade de 
realização de nova biópsia da lesão. Também confirmou o que 
estudos  prévios já relataram, sobre a importância de investigar 
as lesões que se modificam ecograficamente durante o período 
de seguimento. 

Conclusão

Assim como os estudos que avaliaram o seguimento das lesões 
mamárias com US ao invés da realização de estudo cito/his-
tológico, o presente trabalho também sugere seguimento por 
US de lesões mamárias que previamente foram submetidas a 
estudo cito/histológico com achados benignos, sem a necessi-
dade de excisão cirúrgica; considerando que não haja mudança 
nos achados ultrassonográficos.
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RESUMO

Objetivo: Verificar o perfil da apresentação e o tratamento cirúrgico realizado em um serviço 
do Estado de Minas Gerais, Brasil. Métodos: Estudo descritivo de série de casos, prospectivo, 
realizado com base em casos tratados pela mesma equipe no período de março de 2001 a dezem-
bro de 2014, arquivando informações pré-definidas e com análise dos dados pelos programas R 
e SPSS PC. Resultados: Foram operadas no serviço 647 casos com idade média de 57±14,2 anos 
(variando de 24 a 92 anos), sendo as pacientes oriundas de 33 cidades diferentes, predominando 
Ubá (MG) (34%). O Carcinoma Ductal Infiltrante foi o tipo histopatológico da maioria dos 
casos (64%). Predominou os estadiamentos iniciais, com 34% das pacientes no estádio clínico I 
e 31% no IIa. A abordagem cirúrgica foi conservadora na maioria dos casos (67%), oferecendo 
linfonodo sentinela em 160 casos e 143 cirurgias com técnica oncoplástica. No seguimento após 
tratamento, houve 17% de óbitos. Conclusão: Observou-se um predomínio de pacientes com 
tumores iniciais, o que possibilitou alta taxa de tratamento com conservação mamária e com 
expectativa futura de redução da mortalidade pela doença.

ABSTRACT

Objective: To verify the presentation profile and the surgical treatment in hospital in the state of Minas 
Gerais in Brazil. Methods: Descriptive, prospective study of a series of cases which was performed based 
on cases treated by the same team in the Mastology outpatient in Instituto de Mama de Ubá, in the pe-
riod of March 2001 and December 2014, filing pre-defined information and with analysis of the data 
of the programme R and SPSS PC. Results: A total of 647 cases, with a mean age of 57±14.2 years old 
(the ages varied from 24 to 92), underwent surgery. The patients came from 37 different cities, mostly 
from Ubá (MG) (34%). The infiltrating ductal carcinoma was the main histological type (64%). 
The initial stages prevailed, with 34% of the patients on the clinical stage I and 31% on stage II a. 
The surgical approach was breast-conserving therapy in 67% of the cases. The sentinel node biopsy was 
performed in 160 cases. Operations including oncoplastic technique were performed in 143 patients. 
There were 17% of death in the post-treatment follow-up. Conclusion: It was noted that there was a 
prevalence of patients with early stages tumor, this enabled high rates of treatment with breast preserva-
tion and with prospect of reducing the disease mortality rate in the future.
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Introdução

Atualmente, o câncer de mama é um problema de saúde pública, 
não só em países em desenvolvimento, como é o caso do Brasil, 
mas também em países desenvolvidos, como Estados Unidos e 
países da Europa Ocidental. Tal situação deve-se à dificuldade 
de prevenção primária (eliminar fatores de risco ou diagnosticar 
e tratar lesões precursoras), observando-se como consequência 
aumento significativo na incidência e mortalidade decorren-
tes desta neoplasia. Segundo a Organização Mundial de Saúde 
(OMS), observou-se, nas décadas de 1960 e 1970, aumentos de 
dez vezes nas taxas de incidência ajustadas por idade nos Registros 
de Câncer de Base Populacional de diversos continentes1.

Importantes mudanças no padrão de mortalidade ocorre-
ram nas últimas décadas, com o aumento mundial de óbitos 
por doença cardiovascular, câncer e causas externas. As neopla-
sias vêm assumindo papel importante, ocupando atualmente o 
segundo lugar entre as causas de morte2.

As mulheres modernas dos Estados mais industrializados, como 
São Paulo, Rio Grande do Sul e Rio de Janeiro, têm o câncer de 
mama como primeira causa de morte por neoplasia nesse gênero; 
e são locais onde o câncer de pele é descrito em segundo lugar3.

O Instituto Nacional do Câncer tem uma estimativa para 
2014 de 30.740 casos de neoplasia maligna de mama para a 
região sudeste, com 49 casos novos para cada 100 mil mulheres4.

Já nos Estados Unidos, a incidência é duas vezes maior e, de 
cada 8 mulheres, 1 terá o câncer de mama até os 85 anos de idade. 
O aumento na incidência pode ser, em parte, por alterações nos 
hábitos reprodutivos, como postergação do primeiro parto, menarca 
mais precoce, e nutricionais (considerando que a obesidade eleva 
o risco de câncer na pós-menopausa) e uso de manipulações hor-
monais por meio de terapia de reposição Hormonal (TRH)5.

Na Microrregião de Ubá, Minas Gerais, Moura et al.6 des-
crevem estudo prospectivo de 559 casos encontraram uma sobre-
vida livre de 5 anos de 82% e, de 10 anos de 67%6.

Eurocare é o maior estudo cooperativo de sobrevivência do 
câncer com base na população europeia, onde pôde ser visto 
que os avanços no tratamento do câncer até 2007 determina-
ram uma melhora na sobrevida, influenciada pela fase de diag-
nóstico, acesso a serviço de qualidade, triagem diagnóstica e 
diferença na biologia tumoral. Também interfere no índice de 
cura o estilo de vida e variações econômicas7.

Mulheres que possuem algum parente de primeiro grau 
que tenha tido câncer de mama apresentam risco relativo qua-
tro vezes maior de desenvolver a doença do que mulheres da 
população em geral. Esse risco será maior em mulheres cujas 
mães e irmãs desenvolveram o câncer de mama antes da meno-
pausa, quando o tumor for bilateral ou a recorrência familiar 
atingir dois ou mais parentes de primeiro grau. A lateralidade 
do câncer de mama é outro fator a ser considerado no cálculo 
de risco — por exemplo, mulheres com câncer em uma mama 
possuem o risco maior de vir a desenvolver o câncer na outra 

mama. Esse risco é cumulativo e estimado em 1% para cada 
ano de sobrevida nas mulheres sem história familiar, e em 2% 
ao ano nas pacientes com história familiar8.

A idade precoce de aparecimento constitui um desafio não 
esclarecimento pela ausência de fatores de riscos. Moura e Baia Jr.9 
descrevem um perfil diferente da enfermidade em mulheres com 
menos de 40 anos com significância para p<0,05 em Estadiamento 
avançado e tendo menor sobrevida global em 5 anos após parea-
mento por Estadiamento. Não atingiu significância em tamanho 
tumoral, grau, tipo histológico, tipo de tratamento, resultado 
do linfonodo sentinela e sobrevida de 10 anos possivelmente 
pelo número de casos9.

O câncer de mama é composto por um grupo de doenças 
moleculares heterogêneas. A classificação tradicional dos tumo-
res de mama utilizada para definição de tratamento baseia-se 
em características como tamanho do tumor, classificação his-
topatológica e características moleculares, como receptores hor-
monais e o receptor tipo 2 do fator de crescimento epidérmico 
humano (Epidermal growth factor receptor-type – HER2A) tem, 
entretanto, sido insuficiente para entender evoluções diferentes10.

O perfil de cada paciente pode definir condutas terapêuti-
cas mais adequadas e individualizadas, sendo amplo campo de 
pesquisa em busca de medicações novas, direcionadas e marca-
dores específicos10.

A identificação do perfil das mulheres com câncer de mama 
e das características das neoplasias pode, assim, beneficiar o 
rastreamento, ajudando a forma propostas viáveis para dimi-
nuir a incidência em nossa população, alocar recursos finan-
ceiros e humanos.

Neste contexto, surge a importância de realizar uma análise 
dos resultados de tratamento de casos tratados em nosso serviço 
para identificação do perfil da enfermidade.

Metodologia

É um estudo prospectivo realizado com base em casos de neo-
plasia de mama abordados pela mesma equipe do Instituto da 
Mama de Ubá e Universidade Federal de Viçosa (UFV) regis-
trados no período de março de 2001 a dezembro de 2014, arqui-
vando informações pré-definidas no programa EXCEL e com 
análise dos dados pelos programas R e SPSS PC.

Os dados pré-definidos foram:
• nome;
• idade;
• estadiamento da neoplasia;
• cidade de origem;
• tipo histológico da neoplasia;
• receptor de estrogênio;
• receptor de progesterona;
• C-erb B2;
• categoria molecular;
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• histórico familiar de primeiro grau;
• tipo de intervenção realizada;
• último controle no serviço;
• realização e resultado do linfonodo sentinela;
• realização e tipo de cirurgia oncoplástica.

Os valores obtidos pelo estudo de cada variável quantitativa 
foram organizados e descritos por meio da mediana, média, 
moda e do desvio padrão. Para as qualitativas, foram utilizados 
frequência absoluta e relativa.

Comparações da frequência de um fenômeno entre grupos 
de variáveis qualitativas foram realizadas com aplicação do teste 
t de Student, Fisher ou χ2.

Nos testes estatísticos, adotou-se o valor de significância 
estatística menor ou igual a 5% (p≤0,05).

Resultados

Até dezembro de 2014, foram realizados os registros de 647 casos 
de neoplasia maligna de mama no serviço de Mastologia do 
Instituto da Mama de Ubá.

Aotodo, houveram 44 casos novos de Neoplasia de Mama 
em 2014 (Gráfico 1).

A idade média foi de 57,0 ± 14,2 anos, mediana 55,0 e moda 
45,0 e 53,0, variando de 24,0 a 92,0 anos, tendo 29% dos casos 
na faixa etária de 50,0 a 60,0 anos (Gráfico 2). 

O Estadiamento clínico dos casos levando em conta o 
tamanho tumoral, exame da axila e estudo de doença sistêmica 

(laboratorial e imagem) revela um predomínio do diagnóstico 
precoce no serviço (83% dos casos entre o Estadiamento 0 a II) 
e da presença do Estádio 1 em 34% dos casos (Gráficos 3 e 4).

Oriundas de 37 cidades de Minas Gerais e Rio de Janeiro, 
tendo predomínio das cidades de Ubá (MG) (34%), Viçosa (MG) 
(20%) e Visconde do Rio Branco (MG) (13%) (Gráficos 5).

O tipo histopatológico mais frequente foi o Carcinoma Ductal 
Infiltrante em 64% , tendo a categoria molecular Luminal A 
com 45%. O Grau tumoral 3 foi o mais frequente (45%), tendo 
tamanho tumoral histológico médio de 19,2 ± 13,0 mm, variando 
de 2,0 a 80,0 mm (Gráficos 6 a 8).

O histórico familiar de câncer de mama em parentesco de 
primeiro grau foi positivo em 14% dos casos.  

O tratamento cirúrgico foi conservador, preservando a mama, 
na maioria dos casos, tendo ainda o esvaziamento axilar ainda 
como abordagem axilar mais utilizada (Gráfico 9). 

O linfonodo sentinela é realizado no serviço desde 2002 com 
crescimento dos casos. O serviço tinha até o período 160 casos 
de cirurgia de linfonodo sentinela, tendo 132 casos apenas pela 
técnica do azul patente e 28 casos pelo uso de radiofármaco e 
azul patente. A maioria dos casos de Linfonodo sentinela (73%) 
tiveram negatividade para doença metastática em estudo intra-
operatório e parafina. Não foi realizado, no serviço, estudo por 
Imunohistoquímica de rotina de linfonodo sentinela.

Existe um crescimento da cirurgia oncoplástica, desde início 
da formação na área, tendo atualmente, no serviço, 143 cirur-
gias oferecidas até o período. A cirurgia oncoplástica mais fre-
quente foi a reconstrução imediata por prótese pós-mastectomia 
(39%) (Gráficos 10 e 11).
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Gráfico 1. Casos novos em cada ano de levantamento, de março de 2001 a dezembro de 2014
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Gráfico 2. Idade ao diagnóstico dos casos de neoplasia de mama, de março de 2001 a dezembro de 2014

Gráfico 3. Estadiamentos dos casos de neoplasia de mama (n=647), de março de 2001 a dezembro de 2014
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Gráfico 4. Diagnóstico precoce ou tardio dos casos (n=647), de março de 2001 a dezembro de 2014

Gráfico 5. Cidade de origem dos casos de neoplasia de mama (n=647), de março de 2001 a dezembro de 2014
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Gráfico 6. Tipo Histológico dos casos de Neoplasia de Mama (n=647), de fevereiro de 2001 a dezembro de 2014

Gráfico 7. Categoria Molecular dos casos (n=647), de março de 2001 a dezembro de 2014
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Gráfico 8. Tamanho tumoral dos casos de Neoplasia de Mama (n=647), de março de 2001 a dezembro de 2014

Gráfico 9. Tratamento cirúrgico dos casos de Neoplasia de Mama (n=647), de março de 2001 a dezembro de 2014
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Gráfico 10. Cirurgia de Oncoplástica (n=143), de fevereiro de 2001 a dezembro de 2014
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O serviço tem acompanhamento regular da maioria das pacien-
tes com sobrevida livre da doença. Há 17% de óbito pela patologia 
ou de outra condição clínica associada. Ao todo, 39 casos (6% do 
total de casos) com sobrevida livre após 10 anos do tratamento.

A sobrevida livre de doença em 10 anos foi atingida em 48,1% 
das pacientes tratadas no período de março de 2001 a dezembro 
de 2004 (39 de 81 casos em controle).

Discussão

A incidência do câncer de mama vem aumentando nos últimos 
anos3,4,6,8 e, no presente trabalho, foi observado aumento do número 
de casos registrados com o passar dos anos. Neste aspecto, des-
taca-se o ano de 2010, possivelmente resultante da melhora do 
acesso a mamografia garantido, na época, por lei governamental.

A maioria dos casos de câncer de mama é identificada entre 
50 a 60 anos, concordante com a literatura11. Em levantamento de 
1.607 casos do Serviço de Mastologia do Hospital de Clínicas 
de Porto Alegre (HCPA), entre 1972 e 2002, observou-se uma 
idade média parecida com a encontrada em nosso estudo de 
53 anos no momento do diagnóstico, com extremos também 
próximos entre 18 e 90 anos. Nessa mesma série, encontrou-se 
uma proporção de 13,4% de pacientes jovens, abaixo de 40 anos, 
tendo em nosso serviço 10%, que é bem mais alta do que a refe-
rida pela literatura mundial, a qual vai de 5 a 8%12. 

Em coorte histórico do serviço de mastologia do Hospital das 
Clínica de Porto Alegre, levando em consideração o tamanho 
tumoral, foi encontrado 15% de Estadiamento clínico I, 35% 
em Estadiamento IIA, 19,3% em Estadiamento IIB, 14,8% em 
Estadiamento IIIA e 11% em Estadiamento IV. O percentual encon-
trado no nosso serviço demonstra um maior índice de Estadimento 
I, mesmo no subgrupo de mulheres com idade inferior a 40 anos. 
Também o Estadiamento IV é menor, mesmo no subgrupo12.

O Carcinoma Ductal Infiltrante, que é o de pior prognós-
tico, foi significativamente o tipo histológico mais diagnosticado, 
coincidindo com os trabalhos pesquisados12,13.

O Tratamento cirúrgico conservado é predominante em prati-
camente todos os serviços com base na literatura. Existe uma taxa 
de recidiva relacionada ao tamanho tumoral sendo descrito 13,2% 
de recidiva local no tumores T1 e 19,3% nos tumores T2 e T3.

No nosso serviço, foram observado, nestes 11 anos de ati-
vidade, apenas 6 casos de recidiva no tratamento conserva-
dor, todoss submetidos à mastectomia, tendo boa evolução. 
Houveram, também, recidivas em plastrão pós-mastectomia 
em 5 casos com evolução ruim.

Com base na American Cancer Society, a Sobrevida Global 
por 5 anos para Estadiamento seria de 100% no Estádio 0, 
98% em Estádio I, 88% em Estádio IIA, 76% em Estádio IIB, 
56% em Estádio IIIA, 49% em Estádio IIIB e 16% em Estádio 
IV. Os resultados de sobrevida e óbito do serviço estão dentro 
dos percentuais descritos na literatura12.

Em janeiro de 2002, foi realizada a primeira cirurgia de lin-
fonodo sentinela pelo nosso grupo e evoluímos nos itens defen-
didos por Messina e Rosa14, como manuseio intraoperatório, dis-
secção macroscópica e avaliação histopatológica. Também somos 
concordamos que marcadores moleculares determinaram uma 
mudança futura de análise14. Ainda abordamos os casos de posi-
tividade do linfonodo sentinela com linfadenectomia axilar; 
entretanto, de acordo com Donker et al.15, a radioterapia axi-
lar tem resultado equivalente a cirurgia e menor morbidade15.

Paulinelli et al.16 descrevem que a oncoplástica é uma técnica 
que permite a conservação da mama em situações que exigem 
grande ressecção de pele afetada, com margens livres cirúrgi-
cas, correção de ptose, simetria satisfatória e poucas complica-
ções. Tiveram resultado excelente em 41% dos casos e necrose 
de gordura em 17%16.

O investimento fundamental deve ser a informação. Ainda 
existe um distanciamento do médico pelo medo. É importante 
compreender e valorizar as medidas preventivas, tendo equipe 
de saúde da rede básica tecnicamente capacitada para receber a 
queixa, examinar a mama e encaminhar a serviço especializado. 
O exame da mama deveria ser uma rotina em consulta da uni-
dade de saúde para todas as mulheres. 

A mamografia reduz a mortalidade por câncer de mama em 
15% para mulheres de idade de 39 a 69 anos, faltando dados 
para 70 anos ou mais. A exposição à radiação é muito segura. 
Estimativas de overdiagnosis variam de 1 a 10%, tendo em mulhe-
res jovens um maior risco de falso-positivo17.

A prevenção medicamentosa com Moduladores Seletivos 
do Receptor de Estrogênio (SERMs) foi estuda pela meta-aná-
lise de Cuzick et al.18, tendo 9 estudos de prevenção com os 
medicamentos (SERMs, Tamoxifeno, Raloxifeno, Arzoxifeno 
e Lasofoxifeno) e encontrando redução de 38% das neoplasias 
de mama dotadas de receptores hormonais positivos. Encontra 
a necessidade de tratar 42 mulheres para evitar um caso, tendo 
aumento de episódios tromboembólicos18.

Campanhas educativas, como os mutirões, palestras e mate-
rial impresso, deveriam fazer parte do programa de ação de 
saúde, com realizações em várias cidades e em todos os anos. 
Desenvolvemos ações neste sentido com experiência positiva.

Conclusão

Observou-se um predomínio de pacientes com tumores iniciais, o 
que possibilitou alta taxa de tratamento com conservação mamária 
e com expectativa futura de redução da mortalidade pela doença.
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RESUMO

O câncer de mama em homens é uma patologia relativamente incomum. Atinge um homem para 
cada mil mulheres. Representa menos de 1% de todos os cânceres em homens e é responsável por 
0,1% da mortalidade de câncer no sexo masculino. Apesar de ser incomum, alguns estudos vêm 
demonstrando um aumento na incidência destes tumores. Os fatores de risco incluem hiperestro-
genismo, idade, ascendência judaica, história familiar e Síndrome de Klinefelter. Os dados sobre 
patologia mostram que 90% dos tumores são ductais invasivos, 80% apresentam receptores de 
estrógeno e 80 a 90% receptores de progesterona positivos. O tratamento é extrapolado dos es-
tudos sobre câncer de mama feminina: cirurgia, hormonioterapia, quimioterapia e radioterapia, 
que são usados seguindo os guidelines femininos.

ABSTRACT

Breast cancer in men is a relatively an uncommon disease. Reaches one man for every thousand women. 
Represents less than 1% of all cancers in men and is responsible for 0.1% of cancer mortality in males. 
Although it is uncommon, some studies have demonstrated an incidence increase of these tumors. Risk fac-
tors include hyperestrogenism, age, Jewish ancestry, family history and Klinefelter Syndrome. The data on 
pathology showed that 90% of tumors are invasive ductal, 80% have estrogen receptors and 80 to 90% 
progesterone receptor positive.  The treatment is extrapolated from female breast cancer studies: surgery, 
hormone therapy, chemotherapy and radiotherapy, wich are used following the guidelines female.
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Introdução

O câncer de mama é uma doença rara no homem, representando menos de 1% de todos os can-
ceres de mama e menos de 1% de todos os tumores masculinos. A sua incidência tem a aumen-
tado nos últimos anos1. Por ser rara, sabe-se pouco sobre a sua etiologia. No entanto, há relato de 
fatores hormonais, ambientais e genéticos estarem envolvidos na sua patogênese2,3. Cerca de 90% 
dos casos é do tipo carcinoma ductal invasivo e apresentam receptores hormonais4.

Os principais fatores de risco identificados são: antecedente familiar, insuficiência hepática por 
causas diversas (incluindo alcoolismo e doenças endêmicas), tratamentos hormonais prolongados, 
tumores de folículo, orquite, traumas testiculares, tumores de próstata, obesidade, alterações de 
cariótipo (Síndrome de Klinefelter), assim como a presença de ginecomastia5.
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Na maioria das vezes, o quadro clínico inicia-se de forma 
insidiosa, com espessamento do tecido glandular mamário, 
normalmente na região retroareolar. Ocorre aparecimento de 
nódulo sólido, com retração na pele, e secreção papilar habitu-
almente sanguinolenta, podendo evoluir, formando uma úlcera6.

O diagnóstico da neoplasia mamária em homens requer a 
utilização de métodos de imagem, como mamografia, ecografia 
e ressonância magnética. A confirmação é feita através do estudo 
histológico, realizado por biópsia com agulha grossa (“core bióp-
sia”) ou com a excisão completa do nódulo7,8.

O tratamento preconizado, na falta de protocolos próprios, 
segue o estabelecido para a neoplasia de mama feminina, com-
preendendo, inicialmente, o tratamento cirúrgico, seguido ou 
não, de quimioterapia, radiologia e, principalmente, hormo-
nioterapia, de acordo com as indicações clássicas já definidas 
na literatura2,9.

Epidemiologia

O câncer de mama masculino é uma doença incomum. Representa 
cerca de 1% de todos os canceres de mama, menos de 1% de 
todos os canceres que ocorrem em homens, sendo responsável 
por menos de 0,1% das mortes em homens10,11. A sua incidência 
varia conforme a área geográfica e a raça12,13. Ocorre mais frequen-
temente na América do Norte, Europa e, menos frequentemente, na 
Ásia. A taxa de incidência na África é alta (5 a 15%), e parece 
estar relacionada a doenças infecciosas endêmicas, que causam 
dano hepático e hiperestrogenismo secundário3. Estudos epi-
demiológicos recentes demonstram que a incidência do câncer 
de mama no homem aumenta gradualmente4. A sua incidência 
aumenta com a idade e apresenta um pico na década dos 60 anos. 
A taxa de mortalidade tem se mantido estável12. A taxa de 
sobrevivência global é mais baixa, devido ao diagnóstico mais 
tardio, consequentemente em estágio mais avançado da doença11.

Fatores de Risco

Fatores Hormonais

O excesso de estrogênio aumenta o risco desta patologia. 
A quantidade de testosterona no homem é 20 vezes maior do 
que na mulher na pós-menopausa. Este desequilíbrio aumenta 
o risco de câncer de mama14. O excesso de estrogênios pode ter 
origem endógena, como ocorre nas patologias dos testículos 
(orquites, criptorquidia) e nas patologias hepáticas10,15. A obesi-
dade é considerada a causa mais comum de hiperestrogenismo 
no homem (conversão periférica dos andrógenos)11. Na Síndrome 
de Klinefelter (disgenesia testicular, ginecomastia, redução dos 
níveis de testosterona e aumento das gonadotrofinas), existe um 
aumento do risco de câncer de mama em 20 a 50 vezes em rela-
ção aos homens normais12,16.

Fatores Genéticos

A história familiar em parentes de primeiro grau está presente 
em 20% dos homens com câncer de mama, o que pode aumen-
tar em 2,5 vezes o risco de desenvolver a doença. As alterações 
genéticas, como mutações nos genes BRCA1 e BRCA2 (herança 
autossômica dominante), estão também envolvidas no câncer 
de mama masculino. A mutação que acomete o gene BRCA2 
é a mais comum. Os tumores associados a estas mutações ten-
dem a acometer pacientes mais jovens e com pior prognóstico5.

Fatores ambientais

Semelhante às mulheres, um consumo superior a 10 g/dia 
de álcool aumenta em 16% o risco de câncer de mama mas-
culino17,18. Outros autores relatam como fatores de risco a 
exposição profissional a altas temperaturas, gasolina, traba-
lhadores em indústrias químicas (sabão e perfumes) e empre-
sas de fumo12. A radiação ionizante está bem definida como 
fator de risco (relato de caso em sobreviventes à explosão das 
bombas atômicas)10,12.

Diagnóstico

Frequentemente, se apresenta como um nódulo subareolar, 
indolor.  É mais comum na mama esquerda do que na direita. 
Em casos suspeitos, o primeiro exame a ser realizado é a mamo-
grafia. A sua sensibilidade e especificidade são de 92 e 90%, 
respectivamente19. As microcalcificações são menos frequentes 
nos homens do que nas mulheres20. Qualquer nódulo suspeito 
requer biópsia para confirmação diagnóstica, através da core 
biópsia, que é o procedimento de eleição, e permite o diag-
nóstico definitivo12. O estadiamento é o mesmo utilizado no 
câncer de mama da mulher. O diagnóstico, em cerca de 40% 
dos casos de tumores em homens, é feito em pacientes com 
tumores avançados — estágios III e IV3,21. Assim, em com-
paração com as mulheres, os homens são diagnosticados em 
estágio mais avançado12.

Aspectos de Imagem

Não há um protocolo definido para a avaliação da mama mas-
culina. A mamografia é realizada quando há sinais e sintomas 
locais, como dor, massa palpável e/ou descarga papilar. O exame 
mamográfico inclui as incidências craniocaudal e mediolateral-
-oblíqua. Quando as lesões palpáveis são ocultas à mamografia, 
ou são visualizadas de maneira incompleta ou, ainda, suspeitas 
à análise mamográfica, faz-se necessária a complementação com 
a ultrassonografia das mamas22.

Qualquer lesão suspeita é vista em uma ou nas duas moda-
lidades de imagem descritas. Assim, é necessário que se prossiga 
com a investigação, com a realização de biópsia, que pode ser 
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guiada por ultrassonografia ou mamografia22-24. O câncer de 
mama masculino geralmente se apresenta à mamografia como 
uma lesão nodular retroareolar e excêntrica à papila (Figuras 1 
e 2). Ocasionalmente, ocorre em regiões mais periféricas, como 
o quadrante superior externo da mama. As margens podem 
ser lisas, lobuladas ou espiculadas. Quanto às calcificações, 
geralmente são menores em número, se comparadas com as 
calcificações do câncer de mama feminino. Pode ser observada 
lesão sólida, melhor apreciada à ultrassonografia (Figura 3). 
Secundariamente, podem ser evidenciados espessamento cutâ-
neo, retração de papila e linfadenopatia axilar.

Tratamento

Cirurgia

A mastectomia radical modificada ou simples é realizada. No 
caso de câncer invasor, deve ser feito o esvaziamento axilar ou 
optar pela pesquisa do linfonodo sentinela, se a axila é clinica-
mente negativa. O Instituto Europeu de Oncologia (Milão) pro-
pôs que a pesquisa do linfonodo sentinela seja aplicada a todos 
os pacientes com tumor de tamanho inferior a 2,5 cm e sem 
evidência clínica de envolvimento linfonodal axilar16.

Radioterapia

Como os homens apresentam mais frequentemente envolvi-
mento do mamilo e pele, a radioterapia da área de mastecto-
mia é mais indicada do que nas mulheres (estágio avançado)25. 
A radioterapia é recomendada para homens com envolvimento 
axilar linfonodal, tumor maior que 5,0 cm, margens positivas, 
envolvimento da pele, mamilo e/ou músculo.

Hormonioterapia

Como cerca de 90% dos casos apresentam receptores hormo-
nais positivos, a hormonioterapia é essencial no tratamento 
desta doença26. Muitos estudos retrospectivos avaliaram a utili-
dade do Tamoxifeno como terapêutica e provaram o seu grande 
benefício na diminuição da recidiva local e mortalidade11. 
Existem efeitos secundários como: tromboembolismo, ganho 
de peso, depressão mental, perda da libido, alterações no humor 
e sintomas vasomotores27. Terapêutica com Tamoxifeno adju-
vante é recomendada para homens com receptores hormonais 
positivos, após tratamento cirúrgico ou com doença metastática.

Quimioterapia

Apesar dos estudos serem limitados, a quimioterapia sistêmica 
parece melhorar a sobrevida dos pacientes com doença metastática, 

Figura 1. Carcinoma ductal infiltrante. Mamografia na incidência médio lateral oblíqua 
mostrando lesão nodular lobulada, de limites bem definidos na mama esquerda 

Figura 2. Mamografia na incidência craniocaudal da mama esquerda evidencia 
nódulo de contornos irregulares na região retroareolar
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principalmente naqueles que não respondem ao tratamento hor-
monal12,27. Essa opção terapêutica pode ser sugerida a pacientes 
com grande risco de recorrência (tumor primário com mais de 
1 cm e linfonodos positivos)3.

Prognóstico

Os fatores mais importantes para o prognóstico são o estadiamento 
da doença e o comprometimento axilar28,29, ou seja, o tamanho 
do tumor e envolvimento dos linfonodos, como nas mulheres. 
Os homens de raça negra têm um pior prognóstico do que os 
caucasianos30. Mutação do gene BRCA2 associado ao câncer de 
mama no homem também é indicativo de mau prognóstico31.

Conclusão

Embora a incidência do câncer de mama no homem 
vem aumentando, ainda é considerada uma doença rara. 
Um conhecimento melhor sobre a doença e mais detalhado 
sobre o uso dos tratamentos sistêmicos e loco-regionais faz com 
que a taxa de sobrevivência global aumente, com tendência 
a igualar-se à das mulheres32. O conhecimento dos homens 
sobre a existência da doença e as informações sobre a sua 
manifestação clínica ajudariam muito. O esclarecimento da 
população sobre a doença ocasionaria a procura mais rápida 
por atendimento médico, auxiliando no diagnóstico precoce e, 

consequentemente, aumentando as chances de sobrevida, com 
melhor prognóstico da doença. 

Referências 

1. Meguerditchian AN, Falardeau M, Martim G. Male breast 
carcinoma. Can J Surg. 2002;45(4):296-302.

2. Stang A, Thomssen C. Decline in breast cancer incidence in the 
United States: what about male breast cancer? Breast Cancer Res 
Treatment. 2008;112:595-6. 

3. Giordano SH. A review of the diagnosis and management of male 
breast cancer. Oncologist. 2005;10(7):471-9. 

4. Tavassoli FA. Pathology of the breast. Second edition. New York: 
Mc Graw-Hill; 1999. 

5. Ravandi-Kashani F, Hayes TG. Male breast cancer: a review of the 
literature. Eur J Cancer. 1998;34(9):1341-7. 

6. Vetto J, Jun SY, Paduch D, Eppich H, Shih R. Stages at presentation, 
prognostic factors, and outcome of breast cancer in males. Am J 
Surg. 1999;177(5):379-83. 

7. Muir D, Kanthan R, Kanthan SC. Male versus female breast 
cancers. A population-based comparative immunohistochemical 
analysis. Arch Pathol Lab Med. 2003;127(1):36-41. 

8. Chung HC, Koh EH, Roh JK, Min JS, Lee KS, Suh CO, et al. Male 
breast cancer-a 20-year review of 16 cases at Yonsei Univer- sity. 
Yonsei Med J. 1990;31(3):242-50. 

9. Willsher PC, Leach IH, Ellis IO, Bourke JB, Blamey RW, 
Robertson JF. A comparison outcome of male breast cancer with 
female breast cancer. Am J Surg. 1997;173(3):185-8. 

10. Giordano SH, Buzdar AU, Hortobagyi GN. Breast cancer in men. 
Ann Inter Med. 2002; 137(8):678-87. 

Figura 3. Imagem ultrassonográfica revela nódulo irregular, heterogêneo, apresentando vascularização interna. Biópsia confirmou carcinoma ductal infiltrante 



Rev Bras Mastologia. 2015;25(4):141-5

145Câncer de Mama no Homem

11. Giordano SH, Cohen DS, Buzdar AU, Perkins G, Hortobagyi GN. Breast 
carcinoma in men: a population-based study. Cancer. 2004;101(1):51-7. 

12. Fentinam IS, Fourquet A, Hortobagyi GN. Male breast cancer. 
Lancet. 2006;367(9510):595-604.

13. Weiss JR, Moysich KB, Swede H. Epidemiology of male breast 
cancer. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2005;14(1):20-6. 

14. Simpson ER. Sources of estrogen and their importance. J Steroid 
Biochem Mol Biol. 2003;86(3-5):225-30. 

15. Thomas DB, Jimenez LM, McTiernan A, Rosenblatt K, Stalsberg H, 
Stemhagen A, et al. Breast cancer in men: risk factors with hormonal 
implications. Am J Epidemiol. 1992;135(7):734-48. 

16. Berry Da, Ravdin PM. Breast cancer trends. A marriage between clinical 
trial evidence and epidemiology. J Natl Cancer Inst. 2007;99(15):1139-41. 

17. D’Avanzo B, La Vecchia C. Risk factors for male cancer. Br J Cancer. 
1995;71(6):1359-62. 

18. Sorense HT, Frii S, Olsen JH, Thulstrup AM, Mellemkjaer L, Linet 
M, et al. Risk of breast cancer in men with liver cirrhosis. Am J 
Gastroenterol. 1998;93(2):231-3. 

19. Goss PE, Reid C, Pintilie M, Lim R, Miller N. Male breast carcinoma: 
a review of 229 patients who presented to the Princess Margaret 
Hospital during 40 years. 1995-1996. Cancer. 1999;85(3):629-39. 

20. Gomez-Raposo C, Zambrana Tévar F, Sereno Moyano M, López 
Gómez M, Casado E. Male breast cancer. Cancer Treat Rev. 
2010;36(6):451-7. doi; 10.1016/j.ctrv.02.002 

21. Ribeiro G, Swindell R, Harris M, Banerjee SS, Cramer A. A review 
of the management of the male breast carcinoma based on an 
analysis of 420 treated cases. Breast. 1996;5(3):141-6. 

22. Iuanow E, Kettler M, Slanetz PJ. Spectrum of Disease in the Male 
Breast. AJR Am J Roentgenol. 2011;196(3):W247-59. 

23. Appelbaum AH, Evans GF, Levy KR, Amirkhan RH, Schumpert 
TD. Mammographic appearances of male breast disease. 
Radiographics. 1999;19(3):564-68.

24. Nguyen C, Kettler MD, Swirsky ME, Miller VI, Scott C, Krause R, 
et al. Male breast disease: pictorial review vith radiologic-pathologic 
correlation. Radiographics. 2013;33(3):763-79.

25. Cutuli B, Lacroze M, Dilhuydy JM, Velten M, De Lafontan 
B, Marchal C, et al. Male breast cancer: results of the 
treatments and prognostic factors in 397 cases. Eur J Cancer. 
1995;31A(12):1960-4. 

26. Ottini L, Palli D, Rizzo S, Federico M, Bazan V, Russo A. Male 
breast cancer. Crit Rev Oncol Hematol. 2010;73(2):141-55. doi: 
10.1016/j.critrevonc.2009.04.003. 

27. Anelli TF, Anelli A, Tran KN, Lebwohl DE, Borgen PI. Tamoxifen 
administration is associated with a high rate of treatment-limiting 
symptons in male breast cancer patients. Cancer. 1994;74(1):74-7.

28. Shozu M, Simpson ER. Aromatase expression of human osteoblast-
like cells. Mol Cell Endocrinol. 1998;139(1-2):117-29. 

29. Thalib L, Hall P. Survival of male breast cancer patients: population-
based cohort study. Cancer Sci. 2009;100(2):292-5. 

30. Crew KD, Neugult AI, Wang X, Jacobson JS, Grann VR, Raptis 
G, et al. Racial disparities in treatment and survival of male breast 
cancer. J Clin Oncol. 2007;25(9):1089-98. 

31. Kwiatkowska E, Teresiak M, Filas V, Karczewska A, Breborowicz 
D, et al. BRCA2 mutations and androgen receptor expression as 
independent predictors of outcome of male breast câncer patients. 
Clin Cancer Res. 2003;9(12):4452-9. 

32. Anderson WF, Althuis MD, Brinton LA, Devesa SS. Is male breast 
cancer similar pr different than female breast cancer? Breast Cancer 
Res Treat. 2004;83(1):77-86.



ARTIGO DE REVISÃO

Classificação molecular dos carcinomas de 
mama: uma visão contemporânea
Molecular classification of breast cancer: a contemporary view
Alfredo Carlos Simões Dornellas de Barros1, Kátia Ramos Moreira Leite2

Keywords
Breast cancer
Breast Neoplasms
Classification
Immunohistochemistry
Molecular Biology
Genetics

Descritores
Câncer de mama
Neoplasias da mama
Classificação
Imuno-Histoquímica
Biologia molecular
Genetica

RESUMO

O câncer de mama é uma doença heterogênea com comportamentos diferentes. O progresso da 
biotecnologia permitiu sua classificação molecular por perfis de expressão gênica, a saber: lumi-
nal A, luminal B, superexpressor de HER-2, basaloide, “normal like”, “claudin-low” e molecular 
apócrino. As características biológicas e moleculares dos subtipos são apresentadas e discutidas, 
assim como sua importância prognóstica. Existe uma forte correlação entre classificação dos tu-
mores por “microarray” de DNA e reações imuno-histoquímicas, o que facilita seu uso na prática 
diária. Porém, um amplo espectro de neoplasias é incluído como triplo-negativo (com negativi-
dade de receptores de estrogênio e progesterona e oncogene HER-2) e é possível discriminá-las 
em distintas formas genômicas.

ABSTRACT

Breast cancer is a heterogeneous disease with different evolutions. The progress of biotechnology allowed 
its molecular classification based in genetic expression profiles, as follows: luminal A, luminal B, HER-2 
superexpressor, basal-like, normal-like, claudin-low and molecular apocrine. Biologic and molecular char-
acteristics of the subtypes are presented, as well as their prognostic importance. There is strong correlation 
between the DNA microarray classification and immunohistochemistry, making easier ITS usage in the 
daily practice. There is a wide spectrum of triple-negative neoplasias (estrogen and progesterone negative 
receptors, and HER-2 oncogene negative) and it is possible to discriminate them in several genomic forms. 
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O câncer de mama não é uma doença única, e sim uma doença heterogênea, com múltiplas for-
mas histopatológicas, diferentes respostas à terapêutica e evoluções variáveis. Com efeito, sob o 
rótulo de câncer de mama parecem estar agrupados distintos tipos de neoplasia com origem nas 
células da mama1,2.

Apesar do acúmulo de conhecimento de biologia tumoral no século XX — aplicação de exames 
imuno-histoquímicos e morfológicos indicativos de ritmo da divisão e agressividade tumoral —, só 
na virada para o século XXI é que surgiu uma classificação tumoral mais precisa, baseada em perfis de 
expressão gênica3. Pode-se especular que cada tumor seja único e que seus conteúdos de DNA sejam 
individualmente distintos, mas métodos moleculares permitem agrupá-los em função de suas semelhan-
ças genéticas, de modo a se estabelecer acurados parâmetros prognósticos e de orientação terapêutica.
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Classificação em subtipos 
intrínsecos por microarray de DNA

O microarray de DNA é uma técnica que permite que todo o 
DNA genômico seja fixado em filtro e hibridizado com uma 
sonda, que reconhece determinada região de um gene ou um 
gene todo. Como cada sonda tem uma posição conhecida no fil-
tro, o conjunto de sondas distribuídas forma um arranjo (array) 
e uma hibridização positiva indica as sequências presentes de 
DNA-alvo que se está buscando (nos atuais chips de DNA, o 
número de sondas pode cobrir todo o genoma). Em seguida, 
o RNAm das células é extraído e convertido em fitas simples de 
DNA pela enzima transcriptase reversa, que são marcadas por 
dois corantes fluorescentes (vermelho e verde). Um programa de 
computador se encarrega de combinar as imagens. 

Usando-se tal metodologia, 8.102 genes foram pesquisados em 
65 espécimes tumorais, em trabalho que se tornou referência, por 
Perou et al.3, que classificaram os cânceres de mama em 5 subti-
pos intrínsecos conforme seu padrão de expressão gênica: luminal 
A, luminal B, superexpressor de HER-2, basaloide e normal-like.

Esses subgrupos tumorais apresentam similaridades e dife-
renças tanto em expressão de genes como em ritmo de cresci-
mento, vias de sinalização, composição celular, prognóstico e 
sensibilidade à terapêutica.

Luminal A

É forma tumoral com origem em células epiteliais diferenciadas 
dos lúmens ducto-lobulares, tipicamente com presença de RE 
e RPg em grande quantidade de células, e ausência de HER-2. 
Corresponde a cerca de 30 a 40% dos casos4. A avaliação de Ki 
67 evidencia baixa taxa de proliferação (<14%). 

São tumores bastante sensíveis à hormonioterapia.

Luminal B

Também se originam em células epiteliais luminais ricas em 
RE. Os RPg, por seu lado, podem estar presentes tanto em alta 
como em baixa proporção de células. A proteína do oncogene 
HER-2 pode ser detectada e o ritmo de proliferação avaliado 
pelo Ki 67 é mais elevado (>14%).

Este tumor também é sensível à hormonioterapia e o tras-
tuzumab pode ser empregado com sucesso se for HER-2 posi-
tivo. O subtipo luminal B corresponde a cerca de 20 a 30% dos 
carcinomas de mama4.

Superexpressor de HER-2

Em média, são deste subtipo de 15 a 20% dos casos. O onco-
gene HER-2 está superexpresso por amplificação gênica, a qual 
foi descrita, em 1987, por Slamon et al.5,6.

Em sua evolução natural classicamente está associado a prognós-
tico ruim, panorama que foi mudado com a introdução da  terapia-alvo 
anti-HER-2, pelo trastuzumab combinado com quimioterapia7.

Na maioria, estes tumores são RE negativos.

Basaloide

Estima-se, também, que de 15 a 20% dos carcinomas de mama 
sejam basaloides4. São lesões pouco diferenciadas ou indiferencia-
das (geralmente GIII), com alta taxa de proliferação. Na maior 
parte (80%), são tumores triplo-negativos por reação imuno-
-histoquímica, com negatividade de RE, RPg e HER-2; entre-
tanto, definitivamente, os termos basaloide e triplo-negativo 
não são sinônimos: o primeiro é definido por expressão gênica 
em microarray de DNA, e o segundo, por critério imuno-histo-
químico. O painel de marcadores proposto para a classificação 
do tipo basal seria a ausência de expressão de RE, RPg e HER-
2, expressão de citoqueratinas de alto peso molecular/basais, 
CK5/6, 14 ou 17, e expressão de EGFR (HER-1).

O termo basaloide ou basal-like foi sugerido porque tal sub-
tipo apresenta algumas características de células mioepiteliais, 
especialmente marcadores de superfície celular, como citoque-
ratinas 5, 6 e 148. Porém, outras formas de citoqueratina (8, 
18) estão presentes nos basal-like, e não nas células mioepite-
liais, de localização basal (profunda) na unidade ducto-lobular. 
Embora a maioria dos tumores seja histologicamente do tipo 
SOE, de alto grau, com alto índice mitótico, alguns assumem 
um padrão de carcinoma medular com crescimento expansivo, 
acompanhado de infiltrado linfocitário intersticial intenso. 
O fenótipo basaloide pode ainda estar associado a carcinomas 
metaplásicos, mioepiteliais, medulares típicos e atípicos, secre-
tores e adenoide-císticos.

Os tumores basal-like não se iniciam em células mioepite-
liais, mas, com base no modelo hierárquico de carcinogênese, 
em células tipo tronco ou progenitoras luminais muito indife-
renciadas9. A nomenclatura basal-like acabou gerando certa con-
fusão porque leva à pressuposição equivocada de que sua origem 
venha das células basais mioepiteliais.

Interessante notar que entre os fatores de risco para carcinoma 
basal-like está a alta paridade (diferente das outras formas)10,11. 

Os basaloides tendem a ocorrer em idade mais jovem e apresen-
tam maior taxa de metástases viscerais do que os outros subtipos.

Os tumores basal-like, apesar de exibirem maior agressi-
vidade, são mais responsivos à quimioterapia neoadjuvante12.

Existe ligação entre a mutação do gene BRCA1 e os tumo-
res basaloides. A maioria dos tumores em mulheres carreadoras 
dessa mutação, especialmente antes dos 50 anos, apresenta mor-
fologia semelhante aos basal-like não hereditários. São comuns 
semelhanças na expressão de citoqueratinas de alto peso mole-
cular (5/6, 14 e 17) e nas alterações de genes reguladores do ciclo 
celular (baixos níveis de p27 e ciclina D1 e elevados níveis de 
ciclina E, SKPz e caspase 3)13,14. Cerca de 20% dos basaloides 
têm mutação germinativa ou somática de BRCA 1-2. Esta via de 
reparo do DNA parece estar ausente nos basaloides também por 
mecanismos epigenéticos do tipo hipermetilação15. A disfunção de 
BRCA1, ao que tudo indica, representa um mecanismo gerador 
de tumores basaloides e triplo-negativos; sendo assim, pode-se 
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inferir que pelo menos uma parte desses seja incompetente no 
mecanismo de reparo de DNA envolvido na via de recombina-
ção homóloga; isso torna essas células mais dependentes das vias 
de reparo pelas enzimas da poly ADP-ribose  polymerase (PARP). 
Em teoria, seriam células mais sensíveis a drogas citotóxicas, 
como a carboplatina, especialmente se forem usadas concomi-
tantemente com agentes inibidores da PARP16,17.

Normal-like

A existência do subtipo normal-like é controversa. O termo foi 
utilizado porque os genes nele expressos são normalmente com-
partilhados com o tecido epitelial normal; todavia, não está claro 
se existe mesmo este subtipo, ou se simplesmente a sua determina-
ção deveu-se à contaminação com amostras de tecido normal2,3.

Novos subtipos intrínsecos

Além desses subtipos clássicos, foram mais tarde descritos pela mesma 
metodologia outros dois, o claudin-low e o molecular apócrino.

Claudin-low

Reconhecidos em 2007, são tumores também triplo-negativos, 
com baixa expressão de genes das claudinas 3, 4 e 7, e perda de 
E-caderina18. Sua frequência é estimada em 5% de todos os carci-
nomas de mama e sua origem está vinculada a células muito pró-
ximas hierarquicamente às primitivas células tronco-mamárias4.

Claudinas são proteínas transmembrana (família de 24 mem-
bros) envolvidas na adesão entre as células, sendo que a downre-
gulation de algumas delas está associada ao câncer de mama — 
ao que parece, por silenciamento epigenético —, facilitando a 
migração celular e a invasão tecidual.

Nos carcinomas claudin-low estão ausentes marcadores de 
diferenciação luminal; ao contrário, estas formas são ricas em 
marcadores de células-tronco, de células iniciadoras de câncer, 
de transição epitélio-mesênquima e de genes associados à res-
posta imune. É o tumor cujas células mais se assemelham às 
células-tronco19.

Histologicamente, costumam ser do tipo invasivo SOE, mas 
também podem ser medulares e/ou metaplásicos, e sobrevir em 
portadoras de mutação de BRCA1. Têm alto grau histológico, 
pouca diferenciação e mostram acentuado infiltrado linfocitário.

Molecular apócrino

Farmer et al. descreveram este subtipo em 200520. Nos primei-
ros casos reportados foi observada morfologia apócrina, daí esta 
terminologia. No entanto, achados apócrinos não foram mais 
encontrados com muita frequência por outros autores21.

Caracteristicamente, apresenta-se como triplo-negativo pela 
imuno-histoquímica, porém com quase 100% de expressão 
de receptores androgênicos (RA), os quais estão ausentes nos 
 basal-like e claudin-low.

Existe alta atividade de autofagia nas células e foi proposta uma 
relação direta entre níveis de RA e mutações do gene codificador 

da phosphatidylinositol-3 kinase (PI3K), descortinando-se novas 
possibilidades terapêuticas para este subtipo22,23.

O tumor molecular apócrino foi chamado de luminal recep-
tor de androgênio positivo por Lehman et al.24, que o encontra-
ram em 10% do pool de carcinomas triplo-negativos. 

Prognóstico dos diferentes subtipos intrínsecos

Sorlie et al.25 estudaram a evolução baseada em curvas de 
 Kaplan-Meier dos quatro subtipos principais (exceto o  normal-like) 
em duas fontes de dados: Van’t Veer data-set e Norway/Stanford 
data-set (Figura 1). Observaram grande diferença evolutiva nos 
diferentes subtipos, sendo que os carcinomas basaloides e os 
superexpressores de HER-2 foram associados a sobrevidas mais 
curtas, mesmo diante de axila negativa.

Ademais, foi visto que os tumores luminais exibem prognós-
tico muito melhor, predominantemente o luminal A. Cerca de 
90% das pacientes com neoplasias luminais A sobrevivem sem 
sinais de doença no período de 5 anos.

Esses dados prognósticos dos diferentes subtipos foram con-
firmados mais tarde por meio de sua classificação pela assina-
tura genética PAM 5026.

 Com o reconhecimento do subtipo claudin-low, Prat e 
Perou4 apresentaram dados comparativos de sobrevida livre de 
doença e sobrevida global que apontaram que essas neopla-
sias são agressivas, com prognóstico bem inferior aos luminais 
e discretamente melhor que o basaloide e o superexpressor de 
 HER-2. Quanto ao molecular apócrino, seu prognóstico ainda 
não foi bem estudado; contudo, já foi referido que se aproxima 
dos luminais, com baixa capacidade de metastatização. 

Alguns autores pesquisaram as taxas de recidiva local após 
cirurgia conservadora e radioterapia nos vários subtipos27-29. 
Esta classificação dos subtipos foi feita por critérios imuno-his-
toquímicos, em analogia com a classificação por microarray de 
DNA. Esses resultados são visualizados na Tabela 1 e reproduzem 
em termos locais o mesmo padrão da agressividade sistêmica.

A classificação por perfis de expressão de genes pode ser útil, 
inclusive, para a predição do sítio de metastatização30. O foco 
mais comum de metástase à distância é ósseo para luminais A 
e B (±80%) e superexpressores de HER-2 (±65%), e pulmonar 
para basaloides e claudin-low (±50%). De outra parte, as metás-
tases cerebrais são mais frequentes nos tumores não luminais, e 
as hepáticas, nos superexpressores de HER-2.

Correspondência entre as classificações por 
microarray de DNA e por imuno-histoquímica

A classificação molecular por microarray de DNA é baseada em 
análise complexa de expressão gênica, o que dificulta sua imple-
mentação na prática. Uma classificação análoga, aproximada por 
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modelos imuno-histoquímicos, conquanto imprecisa, é bem mais 
factível. São usados para esse fim os seguintes marcadores: RE, 
RPg, HER-2, CK 5/6, EGFR (HER-1) e Ki 67.

Como regra geral, o tumor luminal A apresenta RE+, RPg+, 
HER-2- e Ki 67 baixo (<14%); o luminal B exibe RE+, RPg+, 
pode ser HER-2+ e tem maior atividade proliferativa (Ki 67>14%); 
o superexpressor de HER-2 é RE-, RPg- e HER-2+; o basaloide 
geralmente é RE-, RPg- e HER-2- (triplo-negativo), com expres-
são de CK5/6 e ou EGFR. 

Subtipos intrínsecos por classificação molecular e subtipos 
imuno-histoquímicos aproximados não são iguais. Com efeito, 
a maior parte dos basaloides é de triplo-negativos e a maior parte 
dos triplo-negativos é de basaloide. A estimativa de acerto de cor-
respondência com o perfil basaloide aumenta quando os triplo-
-negativos exibem CK 5/6 e/ou EGFR e têm ausência de RA. 
Prat et al.31 enfocaram especificamente esta questão — basaloides 
e triplo-negativos — por critérios moleculares e imuno-histoquí-
micos, cujos resultados estão na Figura 2. Para eles, 78,6% dos 
triplo-negativos foram basaloides e 68,5% dos triplo-negativos 
foram basaloides.

A classificação imuno-histoquímica tem a limitação de deixar 
uma série de casos sem catalogação, devido à mistura de marca-
dores (exemplo: RE+ e RPg- ou RE- e RPg+). Uma força-tarefa 
de peritos (The Impakt 2012 Working Group) adotou como cri-
tério RE e/ou RPg+ para aproximação com luminal A ou B e 
subdividiu os luminais B em HER-2 negativos e HER-2 positi-
vos, criando o perfil triplo-positivo por imuno-histoquímica32.

Rivenbark et al.2 realizaram as classificações por imuno-
-histoquímica e expressão gênica nos mesmos 381 tumores e 
os compararam. Os resultados estão dispostos na Figura 3 e na 
Tabela 2. Pode-se notar claramente que a classificação imuno-
-histoquímica prediz a molecular, porém não a substitui.

Heterogeneidade intratumoral 

As classificações dos carcinomas de mama são prejudicadas pela 
heterogeneidade tumoral. O câncer tem origem unicelular clo-
nal, a doença evolui em decorrência do acúmulo de alterações 
genéticas e epigenéticas que modificam a linhagem primitiva. 

Tabela 1. Frequência de recidivas locais após cirurgia conservadora nos diversos subtipos tumorais

Luminal A Luminal B HER-2 Basaloide

 (%)  (%)  (%)  (%)

Nguyen et al.27 (5 anos) 0,8 1,5 8,4 7,1

Millar et al.28 (5 anos) 1,0 4,3 7,7 9,6

Voduc et al.29 (10 anos) 8 10 21 14
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Fonte: Sorlie et al.25

Figura 1. Prognóstico dos diferentes subtipos intrínsecos. (A) Tempo até a metástase à distância; (B) sobrevida
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O perfilamento dos genes permitiu a observação de que na mesma 
neoplasia existem linhagens celulares distintas, as quais podem 
determinar áreas biologicamente diferentes33. 

A diversidade fenotípica tumoral é resultado da evolução clo-
nal, das mutações, da influência epigenética e das alterações no 
microambiente tumoral1,34. A partir da iniciação em única célula 
(provavelmente tipo tronco), causada por algumas driver-muta-
tions — essenciais porque conferem vantagens de crescimento 
e multiplicação celular —, sobrevêm centenas ou milhares de 
mutações passageiras, que modificam o clone celular35. Stratton 
acredita que haja entre 1.000 e 10.000 substituições somáticas 
no genoma do câncer humano36.

Desse modo, por exemplo, tumores considerados RE+ podem 
ter porções RE negativas, assim como em um mesmo tumor 
podem ocorrer áreas HER-2+ e partes HER-2-, de tal sorte que 
o fenótipo imuno-histoquímico seja quase sempre misto e não 
uniforme. Compartimentos celulares com pequenas e diferentes 
subpopulações, inclusive de células-tronco, com sensibilidades 
distintas à terapia, têm condições de promover recorrências em 
médio ou longo prazo37.

Hipermetilação de determinados genes, hipometilação glo-
bal, modificações no complexo histonas-cromatina e  microRNAs 
contribuem para a disfunção da expressão gênica e para a hete-
rogeneidade intra e extratumoral.

Um amplo estudo de sequenciamento gênico (Cancer Genome 
Atlas Network) demonstrou que o câncer de mama é entidade 

extremamente heterogênea, subsequente a diferentes mecanis-
mos de ativação e inativação de genes38. Ao estudar 825 tumores 
usando 6 plataformas (arranjos de número de cópias do DNA, 
metilação do DNA, sequenciamento exômico, arranjos de RNAm, 
sequenciamento de microRNAs e arranjos de proteínas reverse-
-phase), Koboldt et al. procuraram discriminar geneticamente 
os 4 subtipos intrínsecos clássicos38. Essa análise molecular inte-
grada produziu um perfil dos genes drivers nos diferentes subti-
pos. Além disso, comprovou que muitas alterações genéticas e 
epigenéticas convergem para a formação dos quatro subtipos38.

Os tumores luminais A e B foram considerados os mais hete-
rogêneos em termos de expressão gênica, espectro de mutações, 
alterações de número de cópias e prognóstico. Nestes, contudo, 
os achados mais comuns foram uma alta expressão de RNAm e 
das proteínas E SR1, GATA3, FOXA1, XBP1 e MYB, que carac-
terizaram uma assinatura luminal, além de alta taxa de mutação 
nos genes PIK3CA, MAP3K1 e MAP2KY. O gene TP53 apa-
receu mutado em 12% de luminais A e em 29% de luminais B.

Existem tipos diferentes de tumores considerados como 
HER-2+ de acordo com a superexpressão do RNAm e proteí-
nas detectados, respectivamente, por técnicas moleculares e de 
imuno-histoquímica. O tipo HER-2 RNAm mostra amplifi-
cação de DNA associada a superexpressão de outros genes rela-
cionados ao HER-2-amplicon. Entretanto, nem todo HER-2+ 
por estudo imuno-histoquímico é do subtipo HER-2 RNAm. 
Quando existe simultaneamente aumento do número de cópias 

2,7%
A B

18,2%

10,6%

78,6%

7,8%

7%

2,2%
4,4%

68,5%

HR-/HER2- Basaloide
Superexpressor de HER2
Luminal A
Luminal B
Normal-like

HR-/HER2+
HR+/HER2-
HR+/HER2+

Fonte: Prat et al.31

Figura 2. Distribuição de subtipos moleculares e imuno-histoquímicos nos tumores basaloides (A)  (n=473) e triplo-negativos (B) (n=412)
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do gene e alta expressão imuno-histoquímica, ocorre uma supe-
rexpressão concomitante de outros receptores tirosina quinase, 
como EGFR e FGFR4, maior instabilidade genômica, maior 
número de mutações somáticas incluindo p53 e maior aneuploi-
dia. Apenas metade dos casos HER-2+ corresponde clinicamente 
a esse padrão de expressão, os demais corresponderiam ao tipo 

luminal por análise de expressão de RNAm e estão associados 
à mutação de GATA3, BCL2 e ESR1. Acredita-se que essa dis-
tinção entre os dois grupos de tumores HER-2 seja interessante 
na busca de marcadores de resposta terapêutica. O encontro de 
outras mutações associadas aos dois tipos também pode trazer 
novos alvos terapêuticos

RE+, RP+, HER-2-

Luminal A
Basal-like Claudin-low Normal-like

Luminal B HER2+

RE+, RP+, HER-2+

RE-, RP-, HER-2+

8%

15%

21%
30%

33%

7%

3%

6%

27%

18% 8%

6%

25%

6%

3%3%

61%71%

49%

RE-, RP-, HER-2-

Fonte: Rivenbark et al.2

Figura 3. Correspondência entre as classificações imuno-histoquímica e molecular
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Como já mencionado, 25% dos tumores triplo-negativos não 
são do tipo basal e existe um esforço para a melhor caracteriza-
ção desse tipo. A mutação de TP53 foi identificada em 80% dos 
tumores basal-like associada à perda de função de RB e BRCA1. 
A mutação de PIK3CA ocorreu em 9% dos casos associada a 
outras alterações que levam a uma superatividade da via PI3K/
AKT, como a perda de função de PTEN e a amplificação de 
PI3K. A via RAS-RAF-MEK também se mostrou amplificada 
em aproximadamente um terço dos casos, além de superatividade 
da via HIF1α/RNT. A questão crítica em relação aos tumores 
triplo-negativos é o encontro de alvos terapêuticos. Como apro-
ximadamente 20% dos tumores apresentam mutação germina-
tiva ou somática de BRCA1 e BRCA2, sugere-se que possa haver 
benefício com o uso de inibidores PARP e ou de compostos 
baseados em platina. Outros potenciais alvos seriam o PTEN 
e os inibidores da via do PI3K, além de inibidores da via RAS-
RAF-MEK e inibidores de angiogênese visando a via HIF1α.

Apenas três genes aparecem mutados somaticamente em pelo 
menos 10% dos tumores: GATA3, PIK3CA e TP53. O PIK3CA 
está envolvido com transdução enzimática, crescimento e sobre-
vida celular e sinalização insulínica; o TP53 é gene supressor 
regulador do ciclo celular, reparo do DNA e apoptose; o GATA3 
é codificador de fatores de transcrição gerenciadores da diferen-
ciação de células luminais. A Tabela 3 discrimina a frequên-
cia de mutação desses genes nos distintos subtipos intrínsecos. 
De forma indiscriminada, considerando-se todos os cânceres de 
mama, PIK3CA e TP53 aparecem mutados em torno de 30% 
dos tumores, e o GATA3, em cerca de 10%39.

A tal ponto a heterogeneidade tumoral pode ser clinicamente 
relevante, que quando o exame imuno-histoquímico é reali-
zado em amostras pequenas, como as obtidas em fragmentos de 
biópsia, recomenda-se a sua repetição na peça cirúrgica final40.

Novas classificações pela segunda 
geração de técnicas de sequenciamento

O consórcio internacional METABRIC (Molecular Taxonomy 
of Breast Cancer International Consortium) analisou de forma 

integrada o genoma e o transcriptoma de aproximadamente 
2.000 cânceres de mama seguidos por 15 anos. Resultou uma 
nova estratificação da neoplasia em 10 diferentes categorias, com 
evoluções clínicas distintas, baseadas nas alterações no número 
de cópias (copy number aberrations — CNAs)41. Demonstraram 
com essa abordagem que existe um grupo limitado de genes 
drivers envolvidos no comportamento do câncer de mama. 
Descreveram um grupo de tumores que não exibem CNAs e 
estão relacionados a anormalidades na resposta imune adap-
tativa como a deleção de TCR. As deleções do cromossomo 
5 estão relacionadas a alterações no controle do ciclo celular 
e caracterizam o tipo intrínseco basal. Alterações no gene 
ZNF703 e deleções de subunidades do complexo holoenzi-
mático PP2A e MTAP seriam específicas do tipo luminal B. 
Essa abordagem também permitiu a identificação de eventos 
significativos, como a amplificação dos genes KRAS, IGF1R 
e EGFR, assim como deleções de CDKN2B, BRCA2, RB1, 
ATM, SMAD4, NCOR1 e UTX, que mesmo quando não 
muito frequentes poderiam ter implicações na previsão da res-
posta terapêutica, principalmente a relacionada aos inibidores 
tirosina quinase. Foram identificados sete subtipos de tumo-
res RE+ e pelo menos duas formas de tumores triplo-nega-
tivos. Ficou patente no longo seguimento que existem cate-
gorias tumorais hormoniodependentes com evolução natural 
favorável — a maioria —, mas existem categorias RE+ com 
prognóstico pior.

O espectro de tumores classificados 
como triplo-negativos

 Já é clássico afirmar que os tumores triplo-negativos, que corres-
pondem a 10–15% dos casos de câncer de mama42, são agressivos. 
Uma pesquisa canadense (comparação de 180  triplo-negativos 
com 142 não triplo-negativos) estimou o risco relativo em 5 anos 
para os triplo-negativos de 4,0 e 1,4, para as metástases visceral e 
óssea, respectivamente43. Em seguimento médio de 9 anos, 43% 
dos triplo-negativos evoluíram para óbito, contra 30% das outras 

Tabela 2. Expressão dos receptores estrogênicos nos diferentes tipos moleculares

Fonte: Rivenbark et al.2

RE+ RE-

(%) (%)

Luminal A 98 2

Luminal B 99 1

HER-2 56 44

Basaloide 17 83

Claudin-low 35 65

Normal-like 80 20

Tabela 3. Frequência aproximada das mutações genéticas mais comuns nos 
subtipos de câncer de mama

Fonte: Baird e Caldas39

Luminal A Luminal B HER-2  Basaloide

 (%)  (%)  (%)  (%)

PIK3CA 40–45 29 39  9

TP53  12 29 72 80

GATA3  14 15  2  2

MAP3K1  13  5  4  –

MLL3  8  6  7  5

CDH1  10  5  5  –
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Tabela 4. Expressão gênica nos seis subtipos de carcinomas triplo-negativos

Fonte: Lehman et al.24

Subtipos Expressão gênica

Basal-like 1
Genes de proliferação (RNA 
polimerase, MYC, NRAS) ¯ 

Checkpoints (CHEK1, RADS1, MSH2)

Basal-like 2 EGF, IGF1R, glicolise/gliconeogênese

Imunomodulatório Processo imunitário 
(NK, IL, citoquina)

Mesenquimal Motilidade (ECM, Wnt, catenina) 
Diferenciação (TJFP, mTOR,...)

Mesenquimal “stem” Transição epitélio-mesênquima 
(TWIST, CDH1, ¯ claudinas 3, 4, 7...)

Luminal receptor 
de androgênio Genes luminais (FOX A1, XRP1...)

100
80
60
40
20

2 4 6 8 10
Anos

% Luminal A
Luminal B
Triplo-negativo
HER-2+

Fonte: Montagna et al.44

Figura 4. Sobrevida global nos diferentes subtipos de carcinoma de mama, 
por classificação imuno-histoquímica

lesões. Em média, apenas cerca de 30% das pacientes metastá-
ticas com esses tumores sobrevivem 5 anos.

No Instituto Europeu de Oncologia, usando-se classifi-
cação tumoral por critérios imuno-histoquímicos, também 
se evidenciou o prognóstico desfavorável em triplo-negativos 
(Figura 4), apenas superado em agressividade pelos superex-
pressores de HER-244. Foi observada a influência das diferentes 
morfologias neoplásicas triplo-negativas: o prognóstico é bom 
nos carcinomas  adenoide-císticos e medulares; intermediário 
nos papilares e apócrinos; ruim nos ductais, lobulares e, prin-
cipalmente, metaplásicos.

Entretanto, Lehmann et al.24 mostraram que os triplo-nega-
tivos são uma doença heterogênea e que nem todos são desfa-
voráveis, englobando-se sob esse rótulo um amplo espectro de 
tumores. A técnica de cluster analysis permitiu o reconheci-
mento de seis subtipos de triplo-negativos com aspectos bioló-
gicos peculiares: basal-like 1, basal-like 2, imunomodulatório, 
mesenquimal, mesenquimal stem-like e luminal com receptores 
de androgênios (LRA)24.

A Tabela 4 ilustra as principais expressões gênicas nesses 
subtipos. Basal-like 1 apresenta elevada expressão de genes 
reguladores do ciclo celular e de resposta ao dano ao DNA que 

seriam responsáveis pela alta taxa de proliferação e de expres-
são de Ki 67 nesse subtipo; o basal-like 2 tem alteração nas vias 
envolvendo fatores de crescimento, como EGF, NGF, MET, 
Wnt/βCatenina e IGFR1. De modo interessante esse tipo tem 
características de origem basal/mioepitelial com expressão de 
TP63 e CD10. Os dois mesenquimais são ricos em genes de 
transição epitélio-mesênquima (TEM), associados a motilidade 
e diferenciação das celular. Prevalecem as alterações nas vias 
de sinalização TGF-β e em genes relacionados a TEM, como 
diminuição de expressão de E-caderina e superexpressão de 
ZEB1, ZEB2, MMP2, ACTA2, TWIST1, etc. No tipo MSL 
existe um enriquecimento dos genes envolvidos na angiogênese, 
como o VEGFR2, TEK e TIE1. De modo interessante esse tipo 
difere do tipo mesenquimal por ter menor expressão dos genes 
relacionados a proliferação e pela subexpressão das claudinas 
3, 4 e 7 consistente com o novo subtipo intrínseco descrito, 
claudina-low. O tipo imunomodulatório está ligado à expres-
são de genes de resposta imune celular, como vias TH1/TH2, 
células NK, receptores de células B, dendríticas e células T, e 
citocinas, IL-7 e IL-12. Os LRA são classicamente RE, porém 
expressam citoqueratinas luminais e outros genes, como o 
FOXA1 e XBP1, além de genes relacionados às vias de regula-
ção hormonal, incluindo síntese de esteroides e metabolismo 
de andrógeno e estrógeno. O RA é expresso nove vezes mais 
nesse subtipo, quando comparado aos demais (Figura 4), tem 
bom prognóstico, menor sensibilidade à quimioterapia neoadju-
vante e, na teoria, poderá vir a ser tratado com hormonioterapia 
antiandrogênica (bicatulamida, por exemplo)45,46. Interessante 
foi a observação de que o estímulo androgênico pode ter efeitos 
paradoxais: com a via da MAP quinase ativada leva a bloqueio 
do ciclo celular, e com a mesma via inativada, à proliferação 
celular47. Assim, pode ser que a indicação de hormonioterapia 
antiandrogênica deva se restringir a casos com inativação desta 
via de sinalização.

A terapia-alvo nos triplo-negativos é extremamente promis-
sora. A mutação de TP53 está presente na grande maioria des-
ses tumores (é a alteração genômica mais comum), e diversas 
substâncias inibidoras de checkpoints G2/M parecem ser mais 
letais, havendo essa mutação48. Estão sendo estudados também 
inibidores da PARP em BRCA1-2 mutados, de PI3K e de his-
tona desacetilases49.
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RESUMO

Numerosas técnicas de reconstrução mamária são utilizadas como alternativas para pacientes 
submetidas à mastectomia. Uma das fases desse processo é a confecção cirúrgica do complexo 
aréolo-papilar (CAP), seguida de tatuagem para criação de nova aréola. Este relato descreve a 
conduta cirúrgica realizada em uma paciente com carcinoma ductal invasivo  (triplo negativo), 
localizado na junção dos quadrantes superiores (JQS) da mama direita, na qual foi utilizado re-
talho cutâneo caudal contendo um CAP supranumerário na cobertura da reconstrução mamária 
que incluiu músculo grande dorsal e expansor tecidual. 

ABSTRACT

Numerous breast reconstruction techniques are used as alternatives to patients submitted to mastec-
tomy. One of the stages to breast reconstruction is surgical confection of nipple-papillary complex fol-
lowed by tattooing to create a new areola. This report describes the surgical treatment in a patient with 
invasive ductal carcinoma (triple-negative), located at the junction of the upper quadrants of the right 
breast; where was utilized caudal cutaneous flap, containing a supernumerary nipple-papillary complex; 
in the coverage of breast reconstruction that included the latissimus dorsi flap and tissue expander.
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Introdução 

O câncer de mama é a causa mais comum de morte por câncer entre as mulheres1. Estima-se que uma em 
cada oito mulheres sejam afetadas durante a vida2 e que 1.050.000 novos casos anuais ocorram no mundo3. 
Variados tipos de cirurgia para tratar essa doença são indicados de acordo com a fase evolutiva do tumor4. 
Nos últimos anos, numerosas técnicas de reconstrução mamária estão sendo utilizadas como alternativas a 
pacientes submetidas à mastectomia, sendo que a escolha da técnica depende de inúmeros fatores, tais como 
localização, volume do tumor/volume da mama, perfil biológico e estágio da doença, etc5. Uma das fases 
da reconstrução mamária é a confecção cirúrgica do mamilo, seguida pela dermopigmentação da região 
do complexo aréolo-papilar (CAP), representando uma alternativa na restauração de estruturas danificadas 
pela mastectomia, criando um novo CAP6. 

Mamilos, ou CAPs supranumerários (também denominados como “extranumerários”), são anor-
malidades do desenvolvimento que ocorrem mais comumente na região anterior do tronco4, podendo se 
assemelhar a um nevo ou fibroma7. Todos os componentes presentes na área do mamilo também estão 
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presentes, incluindo espessamento da epiderme, hiperpigmentação, 
presença de folículo pilossebáceo, glândula mamária e músculo liso7,8. 
A incidência de mamilos supranumerários na população em geral é 
de 1,7 a 3,89%7.

Este artigo relata um caso de utilização de CAP extranumerário 
na reconstrução de mamária de uma mulher submetida à mastecto-
mia para tratamento de um câncer de mama à direita.

Relato de caso

Mulher branca de 37 anos, previamente hígida, apresentou-se a um 
serviço público de oncologia com queixa de nódulo palpável na jun-
ção dos quadrantes superiores (JQS) da mama direita havia 5 meses, 
associado a dor intermitente e aguda. Foi submetida à biópsia da lesão 
e os exames anatomopatológico e imuno-histoquímico descreveram 
carcinoma ductal invasivo, triplo negativo com índice de Ki-67 entre 
80 e 90%. Considerando o exame clínico e os exames de imagem, 
o estágio da doença era T3 (multifocal) N0M0. Tratamento sistê-
mico neoadjuvante foi sugerido, não sendo realizado devido a ques-
tões burocráticas do sistema de saúde. A paciente foi encaminhada 
à avaliação cirúrgica. Ao exame físico a lesão encontrava-se na JQS, 
peripapilar e media em torno de 5,5 x 3,5 cm, sem invadir a pele. 
Foi observada uma papila extranumerária medindo em torno de 
0,5 x 0,7 cm, associada a uma base pigmentada de 1,5 cm, que cor-
respondia à provável aréola rudimentar (Figura 1). Considerando os 
achados clínicos e as dimensões da neoplasia em relação ao tamanho 
da mama, foi decidido pela realização de mastectomia associada à 
biópsia do linfonodo sentinela, com a reconstrução mamária utili-
zando músculo grande dorsal e expansor tecidual. No planejamento 
cirúrgico foi estabelecido que o retalho cutâneo do polo inferior da 
mama, que possuía o CAP extranumerário, iria cobrir o volume 
resultante da associação do retalho associado ao expansor (Figura 2).

A paciente apresentou boa recuperação pós-operatória, com 
alta hospitalar 24 horas após o procedimento cirúrgico, e 20 dias 
após a cirurgia foi submetida ao início da quimioterapia adju-
vante. O exame anatomopatológico da peça cirúrgica confirmou 
o estágio pré-operatório da doença.

Atualmente, a paciente encontra-se sem queixas, com 
boa cicatrização e expansor sendo preenchido a cada 15 dias 
(Figuras 3 e 4). Seis meses após a finalização do tratamento 
radioterápico, a paciente será submetida à substituição do 
expansor por prótese definitiva e posicionamento do novo 
CAP, além da correção da cicatriz cirúrgica.

Discussão 

Remanescentes de linhas mamárias, como mamilos ou mamas 
supranumerários, são resultado de espessamentos epidérmicos 
que persistem na linha mamária em uma extensão que pode 
ir da axila ao períneo9. Esses espessamentos, em número de 

Figura 1. Complexo aréolo-papilar extranumerário em quadrante ínfero-medial da 
mama direita

Figura 2. Planejamento pré-operatório para inclusão do retalho dermocutâneo 
caudal (contendo o complexo aréolo-papilar embrionário) na cobertura do retalho 
grande dorsal associado ao expansor
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dois, migram longitudinalmente sobre a superfície ventral do 
embrião entre a quarta e a quinta semana de desenvolvimento 
embrionário8. Essa linhagem inicia na região ínfero-medial da 
axila e termina na parte superior da face medial da coxa8,10, 
sofrendo fragmentação e acúmulo ectodermal ao longo do 
percurso, sendo esses acúmulos suprimidos com o avançar do 
desenvolvimento8. A persistência desses acúmulos ectodérmi-
cos em locais programados para regressão resulta no apareci-
mento de mamilos ou mamas supranumerários8.

As mamas supranumerárias podem conter papila mamá-
ria com ou sem aréola rudimentar, como também tecido glan-
dular (podendo inclusive ser influenciadas por alterações hor-
monais)9,11. Politelia, por sua vez, é o nome dado à presença de 
numerosos mamilos8. 

A incidência de mama supranumerária em um estudo reali-
zado com 1.660 pacientes foi de 5,78%, incluindo polimastia, 
politelia e aberrações de mama. Esse mesmo estudo identificou 

que, isoladamente, a polimastia foi responsável por 0,12% das 
alterações na formação de mama e que a politelia esteve presente 
em 5,48% dos casos12. A incidência de mamilos supranumerá-
rios na população em geral está entre 1,7 e 3,89%, variando de 
acordo com a região estudada7. A lesão única é mais comum4,7,10, 
embora possa ocorrer bilateralmente4.

Pode ocorrer dor ou ejeção de leite durante o período de lac-
tação caso a glândula mamária esteja presente por completo8. 
Além disso, qualquer alteração patológica que ocorre no tecido 
mamário normal pode também ocorrer no tecido mamário 
acessório8,10. O tratamento cirúrgico para politelia ou polimas-
tia pode ser indicado por razões cosméticas8. 

Em mastectomias, a retirada do mamilo também pode ser 
necessária e a criação de novo mamilo e da aréola é o passo final 
para atingir a reconstrução da mama13-15. A reconstrução do 
CAP é importante tanto para o benefício psicológico e estético 
da paciente como também por oferecer uma aparência natural 
da mama16. Existem numerosas técnicas de reconstrução cirúr-
gica da papila, como utilização de retalhos randômicos locais, 
enxerto de pele, enxerto de parte da papila contralateral, entre 
outras. Em seguida, as pacientes podem sentir desconforto 
quanto a projeção do mamilo, cor, forma, tamanho, textura e 
posição15,16. Com o objetivo de atingir maior fidelidade anatô-
mica, após essa etapa é realizada a dermopigmentação da papila, 
e de forma circular à pele adjacente, para criar um CAP16,17. 

Provavelmente devido à raridade da associação da presença 
de CAP acessório e câncer de mama, houve apenas um relato de 
reconstrução de CAP utilizando mamilo acessório para recons-
trução da mama após quadrantectomia central em paciente de 
73 anos que possuía politelia (2 papilas)18.

Conclusão 

Papilas mamárias extranumerárias, associadas ou não à aré-
ola, são eventos raros na população em geral e podem ser uma 
alternativa na reconstrução de mama de pacientes submetidas a 
tratamento cirúrgico de câncer de mama e que possuem esse(s) 
remanescente(s) embrionário(s).  
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RESUMO

Aproximadamente 30% dos doentes com câncer de mama apresentam recorrência local, à qual 
pode se associar doença locorregional ou sistêmica. A recorrência local isolada esternal e me-
diastinal é rara, sendo a toracectomia o único tratamento cirúrgico curativo a ser oferecido a 
esses pacientes. Apresenta-se relato de paciente portadora de carcinoma ductal invasivo da mama 
submetida a tratamento curativo, que aos 35 meses apresentou recidiva esternal única. Subme-
tida à toracectomia esquerda com ressecção parcial esternal, ressecção de segmentos de arcos 
costais, com reconstrução com tela sintética, retalho miocutâneo de músculo grande dorsal e 
linfadenectomia da cadeia mamária interna. Discute-se os aspectos relacionados à recidiva local, 
às indicações da ressecção da parede torácica, ao tratamento cirúrgico, seus resultados e ao prog-
nóstico nessa condição. 

ABSTRACT

Approximately 30% of patients with breast cancer have local recurrence, which may be associated 
with locoregional or systemic disease. The sternal isolated local recurrence is rare, and thoracoplasty is 
the only intent curative surgical treatment to be offered to these patients. This article presents a patient 
with breast cancer submitted to a curative treatment, but with a single chest wall recurrence at 35 
months. She was submitted to a left sternal thoracoplasty with partial resection, resection of segments 
of ribs, with reconstruction with synthetic mesh, major flap of latissimus dorsi muscle and internal 
mammary lymphadenectomy. We discuss the aspects related to local recurrence, the indications related 
to surgical treatment, the modalities of treatment, its results and the prognosis for this condition. 
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Introdução

O câncer de mama é o tipo mais comum de câncer em mulhe-
res, representando 22% dos casos novos a cada ano. Embora o 
câncer de mama tenha se tornado uma doença curável nas últi-
mas décadas, nos indivíduos tratados por carcinoma mamário, a 
recidiva é fator de mau prognóstico. A taxa de recorrência locor-
regional após a mastectomia por doença invasora é da ordem 
de 9%, sendo que um terço destas também terão metástases à 
distância e um quarto terão recorrência isolada1,2. Na avaliação 
da recidiva deve-se avaliar o tipo de recidiva, o número de reci-
divas envolvidas, a sobrevida livre de doença, o tipo do tumor, 
sendo adequado realizar nova avaliação histológica, visto que 
as características da recidiva podem ser diferentes da caracte-
rística do tumor primário, fatores importantes no julgamento 
da terapêutica.

As terapias locais como a radioterapia ou a cirurgia podem 
ser necessárias em casos selecionados para o controle da doença 
local e paliação dos sintomas incapacitantes como dor, sangra-
mento, ulceração, secreção fétida e infecção3. No julgamento 
cirúrgico, múltiplos fatores devem ser considerados, sendo que a 
excisão cirúrgica, isso é, a ressecção do esterno e costelas, ocasio-
nalmente causa defeitos da parede torácica, resultando em com-
plicações secundárias influenciando a função cardiopulmonar4.

A utilidade da quimioterapia após o tratamento para recidiva 
local isolada ainda permanece controversa. Assim, a cirurgia 
deve ser considerada em função da localização da recidiva. 
A recorrência de tumores que invadem o esterno e as costelas 
após mastectomia é relativamente infrequente5, observando-se 
série de casos, fato que se torna mais raro ao se avaliar a ressec-
ção da parede torácica concomitante à da mamária interna6. 
O objetivo do presente estudo é discutir as múltiplas facetas 
que envolvem a recorrência local esternal no câncer de mama.  

Relato de caso

Paciente de 39 anos portadora de nódulo mamário esquerdo, 
clinicamente de 3 cm, T2N0M0. Submetida à biópsia a qual evi-
denciou carcinoma ductal invasivo (CDI) da mama, grau histo-
lógico Nottingham III, triplo negativo, Ki67 90%. Estadiamento 
baseado em cintilografia óssea e tomografia de tórax e abdômen, 
mostrou apenas doença mamária. Submetida à mastectomia, asso-
ciada à pesquisa de linfonodo sentinela e linfadenectomia axilar à 
esquerda, cujo anatomopatológico evidenciou tumor de 5,6 cm, 
axilar 1/22 linfonodos, T3N1M0, EC IIIa. Realizou quimio-
terapia adjuvante composta de 12 ciclos de Taxotere, seguida 
de 4 ciclos de Adriamicina/Ciclofosfamida, seguidos de radio-
terapia em plastão mamário e fossa supraclavicular (5,00 cGy). 
Aos 35 meses após o início do tratamento apresentou o apareci-
mento de nodulação infiltrativa torácica local (Figuras 1A e 1B). 
Cintilografia demonstrou a presença de lesão única esternal 

(Figura 1C). Tomografia de tórax evidenciou lesão expansiva 
acometendo a terceira articulação condroesternal direita com 
infiltração da parede torácica com extensão para a cadeia torá-
cica e mamária interna, associada a linfonodos mediastinais 
heterogêneos (Figura 1D). A biópsia mostrou a presença CDI, 
RE+(10%), RP negativo, Ki67 80%, HER2 +/3+. Submetida 
à toracectomia esquerda, incluindo segmento cutâneo, partes 
moles, parte do esterno e segmentos de arcos costais e pleural 
parietal em monobloco, com linfadenectomia de cadeia mamária 
interna, seguida de reconstrução com tela sintética Dual-Mesh 
e retalho miocutâneo de músculo grande dorsal (Figura 2), 
evoluindo sem intercorrências e recebendo alta no terceiro 
dia pós-operatório. Peça cirúrgica com 78 cm2 (10,4 x 7,5 cm). 
Anatomopatológico mostrou infiltração de 3,5 cm por CDI 
comprometendo pele, pleura, tecido adiposo, muscular e 
cadeia mamária interna 12+/12 linfonodos com extravasa-
mento de cápsula, margens cirúrgicas livres, sendo a mínima de 
1 cm (Figura 3A e 3B). Foi submetida a quatro ciclos de quimiote-
rapia com docetaxel e ciclofosfamida. A paciente encontra-se aos 
seis meses de cirurgia, em regime de adjuvância com tamo-
xifeno, sem evidência de recorrência clínica ou imaginológica 
(Figuras 3C e 3D).

A paciente autorizou a apresentação do caso e fotos para 
publicação. 

Discussão

Apesar dos grandes avanços terapêuticos, o câncer de mama 
recorrente ainda é uma doença letal na maioria dos pacien-
tes7 e representa um desafio terapêutico no que diz respeito às 
opções de tratamento (cirurgia, radioterapia, quimioterapia e 
hormonioterapia)1,8. A recorrência local isolada esternal é rara9, 
sendo a toracectomia o único tratamento cirúrgico curativo a 
ser oferecido a essas pacientes, observando-se que até 78% das 
pacientes com recidiva isolada permanecerão livres de doença 
com tratamento multimodal1. As pacientes geralmente apare-
cem com dor, ulceração, massa ou deformidade mamária, sendo 
uma minoria assintomática3,10. 

Na indicação da ressecção da parede torácica não há um con-
senso sobre a indicação do tratamento cirúrgico, observando-se 
como critério de indicação a ausência de doença metastática10, 
necessidade de margem de 2 cm, ausência de doença respira-
tória11; e indicações mais flexíveis baseados no controle da dor 
e ulceração mamária, sendo o procedimento realizado mesmo 
com intenção paliativa3,12. Fato é que a baixa mortalidade, a 
qual varia de 03 a 4,5%, associada à elevação da qualidade de 
vida estimula a realização desse tipo de cirurgia10. Fatores adi-
cionais constituem a morbidade, a qual varia de 1210 a 37,9%6, 
com sobrevida livre de doença e sobrevida global até a ordem 
de 45,5 e 68,5%, respectivamente12. Neste caso, devido à ausên-
cia de doença à distância, visou-se à intenção cirúrgica curativa, 
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isto é, ressecção da tumoração associada à linfadenectomia da 
mamária interna.

A recorrência local envolvendo a parede torácica pode 
resultar em grandes defeitos e a reconstrução é mandatória13. 
No planejamento cirúrgico deve-se avaliar o tamanho do tumor, 
a necessidade de tela, a estabilidade da parede torácica e a exten-
são de partes moles necessária para o fechamento primário14. 
O objetivo final é miminizar o espaço morto, manter a estabili-
dade da caixa torácica, providenciando uma adequada cobertura 
preservando a forma e função. A localização do provável defeito 
após a ressecção, sua profundidade, largura e a quantidade de 
retalho necessário para a reconstrução devem ser avaliadas no 
pré-operatório. As telas ideais devem ser maleáveis, de forma a 
esculpir o tamanho e a forma do defeito, e rígidas a fim de evi-
tar a respiração paradoxal, assim, optou-se pelo uso da tela de 
Dual-Mesh®, por experiência prévia do serviço, observando-se 
bons resultados relacionados à estabilização da parede torácica 
e baixos índices de infecção. Para obter um bom fechamento da 
pele, um retalho miocutâneo é necessário para cobertura dessas 
telas, podendo-se utilizar o músculo peitoral, o reto abdominal, o 

grande dorsal, o omento ou retalho livre14. A utilização do omento 
fornece um bom suprimento sanguíneo e um bom molde para a 
parede torácica, entretanto, dá pouco apoio estrutural e neces-
sita de uma laparotomia para sua realização, além do resultado 
cosmético ser pouco aceitável. O reto abdominal associa-se a um 
aumento de complicações cirúrgicas e o retalho livre necessita de 
equipe treinada em microcirurgia. Assim, o retalho miocutâneo 
mais utilizado para reconstrução da parede torácica é o músculo 
grande dorsal15, por ser um retalho que fornece um bom volume 
de pele, associado à baixa morbidade cirúrgica. 

Na recorrência, a abordagem multidisciplinar (cirurgia, radio-
terapia e quimioterapia) é de fundamental importância, sendo 
descrito o uso de uma modalidade em 25,4%, duas em 43,8% 
e as três em 27,7% das pacientes. Assim, são considerados fato-
res associados à sobrevida a possibilidade de tratamento cirúrgico, 
a presença de doença metastática única, a possibilidade de radiote-
rapia complementar e a associação de modalidades terapêuticas4. 
Vale ressaltar a avaliação sistemática da recorrência, associada à 
análise imunohistoquímica, visto que no presente caso o tumor 
mostrou-se inicialmente triplo negativo e na biópsia da recorrência 
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Figura 1. Recorrência local esternal no pré-operatório. (A,B) Exame clínico; (C) cintilografia óssea; (D) tomografia computadorizada torácica
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observou-se a presença de um luminal B/HER2 negativo, fato 
que propiciou o uso do tamoxifeno adjuvante. 

A ressecção do esterno associada à linfadenectomia da mamária 
interna é evento extremamente raro, representando 10,6% (10/94) 
dos casos de recidiva na parede torácica, com sobrevida média de 
40,7 meses, estimativa de sobrevida em 3 anos de 59,2% e sobre-
vida livre de doença de 8,6%6. A presença de tratamento sistêmico 
prévio à ressecção encontrou-se associada a uma melhor sobrevida, 
e a presença de ressecção completa esteve relacionada à sobrevida 
livre de recorrência6. A presença de doença na mamária interna 
e mediastinal concomitante piora o prognóstico, sendo que no 
estudo de Noguchi et al.16, todos os pacientes com envolvimento 
de gânglios linfáticos (n=6) apresentaram recaída e morte no 
prazo de 30 meses, enquanto 3 pacientes sem comprometimento 
linfonodal sobreviveram por mais de 6 anos. 

Apesar do limitado número de séries, são descritos como fato-
res prognósticos na ressecção da parede torácica o longo tempo 
entre o tumor primário e a recorrência (entre 2 e 10 anos)17,18, res-
secção de volume menor do que 150 cm2, possibilidade de uso de 
quimioterapia na recorrência19, ausência de invasão óssea e idade 

inferior a 45 anos18. Como fatores prognósticos negativos temos o 
curto intervalo livre de doença17, a presença do receptor de proges-
terona negativo, a expressão positiva do HER217 e o fenótipo triplo 
negativo20. A paciente em questão possui como fatores positivos a 
idade, o intervalo livre de doença, a ressecção completa da lesão, 
a possibilidade de utilização de terapia multimodal, o volume de 
tumor ressecado e a presença do receptor de estrogênio positivo, 
porém, como fatores negativos apresenta a negatividade para o 
receptor de progesterona e a presença de doença concomitante na 
cadeia mamária interna. Apesar de diversos fatores prognósticos, a 
ressecção completa (R0) visou controle local e melhoria da quali-
dade de vida, fato que justifica a ressecção desse tipo de recorrência. 

Conclusão

A recorrência de câncer de mama em parede torácica pós mas-
tectomia é considerada uma doença de tratamento complexo, 
necessitando de tratamento multimodal. A ressecção da parede 
torácica e sua reconstrução para câncer de mama localmente 
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Figura 2. Aspectos do transoperatório. (A,B) Ressecção; (C) tela; e (D) retalho miocutâneo
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Figura 3. Pós-operatório. (A) Peça cirúrgica; (B) microscopia evidenciando infiltração pleural (HE 20x e 200x); (C) resultado cirúrgico tardio clínico; (D) controle radiológico 
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recorrente associado à linfadenectomia da cadeia mamária 
interna é um procedimento factível, de baixa mortalidade e 
razoável morbidade, porém, constitui modalidade associada à 
baixa recorrência local e elevação na qualidade de vida, devendo 
ser considerado como opção terapêutica.
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