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RESUMO 

 
 
Objetivo: Avaliar características clínicas, patológicas e moleculares de carcinomas mamários 
em mulheres muito jovens (≤ 35 anos) comparando com mulheres pós-menopausa (idade 
entre 50 - 65 anos).  
Material e Método: Foram selecionados 106 casos de câncer de mama de mulheres jovens e 
130 casos em mulheres pós-menopausa, e analisados dados clínicos (idade ao diagnóstico, 
estadiamento, ocorrência de metástases, tempos de sobrevida global e livre de doença), 
anátomo-patológicos (tamanho do tumor, tipo e graus histológicos do tumor primário) e 
marcadores moleculares (receptores de estrógeno e progesterona, HER2, p53, p63, 
citoqueratinas 5 e 14 e EGFR) através da imuno-histoquímica empregando microarranjo de 
tecido. Foi analisada a relação entre as características clínico-patológicas, imuno-
histoquímicas e sobrevidas global e livre de doença.  
Resultados: O estudo comparativo dos dois grupos mostrou que as pacientes muito jovens 
apresentaram maior freqüência de nuliparidade (p = 0,03), maior diâmetro dos tumores (p = < 
0,000), estadiamento clínico mais avançado (p = 0,01), maior número de linfonodos positivos 
(p = 0,001) e tumores pouco diferenciados (p = 0,004). A maioria das pacientes jovens 
recebeu tratamento com quimioterapia (90,8%) e radioterapia (85,2%) e em menor proporção 
com tamoxifeno (31,5%) comparado às mulheres na pós-menopausa. O receptor de estrógeno 
apresentou baixa positividade 49,1% (p = 0,01) e a proteína HER2 alta positividade 28,7% (p 

= 0,03) nas mulheres jovens. O fenótipo triplo-negativo foi observado em 29,6% no grupo 
jovem e em 20% nas mulheres pós-menopausadas (p = 0,034). Os tumores de fenótipo basal 
foram mais freqüentes nas mulheres jovens (50%). As metástases sistêmicas ocorreram em 
55,3% casos nas jovens e 39,2% nas mulheres pós-menopausa. A sobrevida global e livre de 
doença em 5 anos foram, respectivamente, 63% e 39% para as mulheres jovens e 75% e 67% 
para o grupo de mulheres pós-menopausadas.  
Conclusões: Carcinomas mamários de mulheres muito jovens têm características clínicas, 
patológicas e moleculares mais agressivas quando comparadas às mulheres acima de 50 anos.  
Unitermos: Neoplasia de mama, Grupos Etários, Mulheres, Prognóstico, Sobrevida. 
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ABSTRACT 
 
 

Purpose: The objective of this study was to evaluate the clinical, pathological and molecular 

characteristics in very young women (≤ 35 years) and postmenopausal (50-65 years) women 

with breast cancer. Methods: We selected 106 cases of breast cancer of very young women (≤ 

35 years) and 130 cases of postmenopausal women. We evaluated clinical characteristics of 

patients (age at diagnosis, ethnic group, family history of breast cancer, staging, presence of 

distant metastases, overall and disease-free survival), pathological characteristics of tumors 

(tumors size, histological type and grade, axillary lymph nodes status) and expression of 

molecular markers (hormone receptors, HER2, p53, p63, cytokeratins 5 and 14 and EGFR) 

using immunohistochemistry and tissue microarray.  

Results: When comparing clinicopathologic variables between the age groups, younger 

women demonstraded greater frequency nulliparity (p = 0.03), larger tumors (p = < 0.000), 

higher stage disease (p = 0.01), lymph node positivity  (p = 0.001) and higher grade tumors 

(p = 0.004). Most of young patients received  chemoterapy (90,8%) and radiotherapy (85,2%) 

and less tamoxifen therapy (31,5%) comparing with postmenopausal women. Lower estrogen 

receptor positivity 49,1% (p = 0.01) and higher HER2 overexpression 28,7% (p = 0.03) were 

observed in young women. In 32 young patients (29.6%) and in 26 posmenopausal women 

(20%), the breast carcinomas were of the triple-negative phenotype (p =0,034). In 16 young 

women (50%) and in 10 postmenopausal women (7,7%), the tumors expressed positivity for 

cytokeratin 5 and/or 14, basal phenotype (p =0,064). Systemic metastases were detected in 

55,3% in young women and in 39,2% in postmenopausal women. Breast cancer overall 

survival and disease-free survival in 5 years were, respectively, 63% and  39%  for young 

women and 75% e 67% for postmenopausal women. 

Conclusions: Breast cancer arising in very young women showed negatives clinicobiological 

characteristics  and  more aggressive tumors. 

Key words:  Breast Neoplasms, Biological Markers, Prognosis, Age Groups, Survival. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

1.1 Câncer de Mama e Aspectos Gerais 

 

Apesar dos avanços nas pesquisas, o câncer de mama, continua sendo uma doença com altas 

taxas de mortalidade em todo o mundo. Fatores como etnia, idade, hábitos alimentares, estilo 

de vida, mudança nos fatores reprodutivos, uso de reposição hormonal, exposição a fatores 

ambientais, história familiar para câncer de mama, presença de mutações nos genes BRCA1 e 

BRCA2 e a alta densidade mamária são fatores que interferem no desenvolvimento e 

diagnóstico do câncer de mama (FEJERMAN & ZIV, 2008; VOGEL, 2008). 

 

A mamografia é o método mais comum usado no rastreamento do câncer de mama e reduz a 

mortalidade em 20 a 35% em mulheres entre 50 e 69 anos (ELMORE et al, 2005). Uma das 

principais limitações para o diagnóstico e controle do câncer de mama nos países em 

desenvolvimento é o acesso restrito a esta metodologia diagnóstica. Sem dúvida, a sobrevida 

global e as altas taxas de mortalidade são influenciadas pelo estágio tardio de apresentação da 

doença (SCHWARTSMANN, 2001). 

O câncer de mama é o segundo tipo de câncer mais freqüente no mundo e o mais com 

O câncer de mama é o segundo tipo mais frequente de câncer no mundo e a neoplasia maligna 

mais freqüente entre as mulheres. A cada ano, cerca de 22% dos casos novos de câncer em 

mulheres são de mama. No Brasil, nas regiões sudeste, centro-oeste e nordeste, o câncer de 

mama é o tumor mais frequente entre as mulheres (seguido do câncer de pele não melanoma). 

Dados do INCA estimam 49.400 mil casos novos para o ano de 2008 (INCA, 2008). Nos 

Estados Unidos e Europa Ocidental há a expectativa do surgimento de quinhentos mil casos 

diagnosticados a cada ano (HICKS & KULKARNI, 2008). 

 

O diagnóstico precoce e a introdução de tratamentos mais efetivos tem possibilitado o 

declínio das mortes por câncer de mama e melhorado a qualidade de vida de pacientes com a 

doença. Pesquisas sobre as características moleculares dos tumores mamários preditivos de 

resposta terapêutica têm permitido que estratégias de tratamento sejam definidas de maneira 

mais eficaz (GRALOW et al, 2008). 
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1.2. Câncer de mama e idade ao diagnóstico 

 

A idade é um importante fator de risco para o desenvolvimento da maioria dos tumores 

humanos, incluindo o câncer de mama. Em torno de 80% de todos os carcinomas mamários 

ocorrem em mulheres com idade ≥ 50 anos. A probabilidade de desenvolver carcinoma 

invasor da mama em 10 anos é menor que 1,5% aos 40 anos, 3% aos 50 anos e maior que 4% 

aos 70 anos, resultando em risco cumulativo ao longo da vida de 13,2%. O câncer de mama 

ocorre com uma freqüência nove vezes maior em mulheres menopausadas (> 50 anos) que em 

mulheres muito jovens (YAU et al, 2007). 

 

Enquanto a maioria dos carcinomas mamários ocorre em mulheres pós-menopausadas, 

aproximadamente 2 a 5% dos tumores surgem em mulheres abaixo de 35 anos (GONZALEZ-

ANGULO et al, 2005; GUERRA et al, 2003; FERNANDOPULLE et al, 2006). 

 

São controversos os estudos que demonstram a idade como um fator prognóstico 

independente de sobrevida. Enquanto alguns mostram que as mulheres jovens apresentam 

pior prognóstico quando comparadas com mulheres de mais idade (KROMAN et al, 2000; 

SORLIE et al, 2003; LEONG et al, 2004; GONZALEZ-ANGULO et al, 2005; EL-SAGHIR 

et al, 2006; ELKUM et al, 2007), outros concluíram não haver impacto da idade no 

prognóstico (BONETT et al, 1990; EPSTEIN et al, 1989; SUTHERLAND & MATHER, 

1985; KOLLIAS et al 1996). 

 

Alguns aspectos devem ser considerados em pacientes muito jovens (≤ 35 anos). O 

diagnóstico precoce do câncer de mama nesta faixa etária está, frequentemente, dificultado 

pela maior densidade mamária, baixa sensibilidade à mamografia e pela interpretação 

equivocada dos achados como benignos (FOXCROFT et al, 2004). A sensibilidade da 

mamografia é menor em mulheres abaixo de 50 anos (63% a 86%) comparada a mulheres 

com idade superior a 50 anos, 89% a 94% (BRADLEY et al, 2002). Além disto, o diagnóstico 

do câncer de mama em mulheres muito jovens necessita de uma abordagem cuidadosa pois a 

conduta terapêutica deverá levar em consideração algumas situações especiais como gravidez, 

fertilidade e contracepção, sexualidade e imagem corporal, questões familiares e genéticas 

(AEBI, 2005). 
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Mulheres com idade ≤ 35 anos portadoras de carcinomas mamários, por apresentarem 

comportamento clínico-biológico diferente dos tumores que acometem mulheres pós-

menopausa, foram consideradas desde a conferência de Saint Gallen de 1998 como um grupo 

de pior prognóstico, para o qual o uso de terapia sistêmica deve ser mais agressiva. Na 

Conferência de Saint Gallen, em 2005, especialistas definiram como principal fator a ser 

considerado na decisão do tratamento adjuvante a positividade ou não dos receptores 

hormonais. Propuseram também, critérios dividindo os tumores de mama em subgrupos de 

baixo, intermediário e alto riscos, baseados nos fatores clínicos (incluindo a idade) e 

histológicos, que em conjunto à presença ou ausência de receptores hormonais devem orientar 

a decisão sobre o tratamento a ser proposto às pacientes. Nenhum dos consensos, no entanto, 

concorda em como tratar as pacientes jovens com câncer de mama com axila negativa.  

 

Segundo os critérios atualmente utilizados, cerca de 95% das mulheres jovens nos Estados 

Unidos e 85% na Europa seriam elegíveis para receberem quimioterapia adjuvante (TUMA, 

2004). Desta forma muitas pacientes, que poderiam já estar adequadamente tratadas apenas 

com a cirurgia, recebem tratamentos desnecessários com potenciais efeitos adversos, trazendo 

mais malefícios que benefícios. Entretanto, estudos mostram que mulheres jovens 

consideradas de baixo risco que não recebem tratamento citotóxico adjuvante apresentam 

maior risco de morte (KROMAN et al, 2000; PEPPERCORN & PARTRIDGE, 2008). 

 

O risco de recidiva locorregional e morte também é maior comparado a mulheres pós-

menopausa após o diagnóstico (PEPPERCORN & PARTRIDGE, 2008). Os tumores nas 

jovens apresentam comportamento biológico mais agressivo e estão associados a prognóstico 

mais desfavorável. São tumores de alto grau, infiltrantes, com margens comprometidas, alta 

fração de proliferação, maior invasão vascular, mais linfonodos comprometidos, e 

normalmente, não expressam receptores hormonais (WALKER et al, 1996; 

FERNANDOPULLE et al, 2006; YAU et al, 2007; ANDERS et al, 2008). Apesar do 

tratamento agressivo, as taxas de recorrência local e metástases a distância são elevadas 

(BONNIE et al, 2005).  

 

Além destas características, estudos descrevem que a incidência do câncer de mama em 

mulheres jovens está relacionado à etnia. CAREY e colaboradores (2006) mostraram que as 

mulheres premenopausadas, negras, afro-americanas apresentam duas vezes maior 

possibilidade de desenvolver carcinoma de fenótipo basal (subtipo de carcinoma mamário 
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caracterizado por expressão gênica de pior prognóstico) quando comparadas tanto com 

mulheres brancas como com mulheres pós-menopausa afro-americanas. 

 

Mutações no gene BRCA1, gene localizado no cromossomo 17, estão presentes em 5% das 

mulheres com câncer de mama e apresentam risco aumentado para o aparecimento de câncer 

de mama de 50%-85% dos casos durante a vida da mulher. O BRCA2, gene localizado no 

cromossomo 13, está relacionado com o aparecimento do câncer de mama em idade precoce e 

à ocorrência de câncer de mama masculino. Carcinomas mamários com mutações genéticas 

são mais frequentes em mulheres jovens (FOULKES, 2004; ROUKOS & BRIASOULIS, 

2007). 

 

O crescente aumento nas pesquisas dos carcinomas mamários em mulheres muito jovens 

(idade ≤ 35 anos), cuja frequência da doença é baixa (2 a 5%), é baseado nas características 

menos favoráveis e piores curvas de sobrevida global e livre de doença deste subgrupo 

descritas na literatura  (WALKER et al, 1996; GUERRA et al, 2003; GONZALEZ-ANGULO 

et al, 2005; FERNANDOPUPLLE et al, 2006). 
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2. REVISÃO DA LITERATURA 

 

2.1. Fatores Prognósticos e Preditivos 

 

Em 1977, BERNAD FISCHER descreveu o câncer de mama como uma doença sistêmica. 

Desde então, vários critérios têm sido discutidos na abordagem desta doença tão heterogênea 

e de comportamentos clínicos e biológicos distintos. Os fatores prognósticos e preditivos são 

usados para determinar a conduta no tratamento do câncer de mama. 

 

O status linfonodal é considerado o mais importante parâmetro prognóstico. Embora o seu 

acometimento por metástases seja determinante de pior prognóstico, 30% das pacientes com 

câncer de mama linfonodo-negativas irão morrer da doença se nenhum tratamento adjuvante 

for realizado (SOONTRAPORNCHAI et al, 2007).  Entretanto, apesar de ser potencialmente 

benéfico, o tratamento adjuvante envolve drogas citotóxicas ou hormonais que apresentam 

efeitos indesejáveis tornando-o restrito a um grupo de pacientes destinadas a apresentar 

recorrência da doença, ou morrer em decorrência desta (CIANFROCCA & GOLDSTEIN, 

2004). 

 

As decisões terapêuticas usadas na conduta dos carcinomas mamários são basedas nos fatores 

prognósticos e preditivos. Fatores prognósticos são características clínicas dos pacientes 

associados aos aspectos patológicos e biológicos de seus tumores que tem a capacidade de 

prever o comportamento clínico da doença ou a sobrevida do paciente no momento do 

diagnóstico. Por outro lado, os fatores preditivos são definidos como características clínicas, 

patológicas e biológicas que são usadas para estimar a probabilidade de resposta a um 

determinado tipo de terapia adjuvante (ALLRED, 1998). 

 

Os parâmetros prognósticos considerados de risco e baseados na estratificação das pacientes  

em grupos de baixo, intermediário e alto risco, segundo a Conferência de Consenso de Saint 

Gallen de 2005, são idade, tamanho do tumor, grau histológico, invasão vascular peritumoral, 

metástases em linfonodos e superexpressão de HER2 (GOLDHIRSCH et al, 2005). 
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2.1.1. Tamanho Tumoral, Linfonodos Axilares, Invasão Vascular Peritumoral e Grau 

Histológico 

 

O tamanho tumoral e a condição dos linfonodos axilares são os dois mais importantes 

indicadores prognósticos para o câncer de mama, constituindo a base do estadiamento clínico 

TNM: T= tamanho tumoral; N= envolvimento dos linfonodos axilares por tumor; M= 

presença ou ausência de metástases sistêmicas (ABREU & KOIFMAN, 2002). 

 

O tamanho tumoral é um importante fator prognóstico do comportamento do câncer de mama. 

Está relacionado ao desenvolvimento de metástases, recidiva e abordagem terapêutica ao 

diagnóstico. A frequência de metástases em linfonodos em tumores menores de 1cm é 10% a 

20%. Pacientes com linfonodos negativos e tumores menores que 1cm  têm 90% de sobrevida 

livre de doença em 10 anos (FITZGIBBONS et al, 2000). 

 

Dados baseados no SEER (Surveillance, Epidemiology, End Results) incluindo 13464 

mulheres com carcinoma mamário linfonodo-negativo observaram que pacientes com 

tumores < 1cm tiveram sobrevida global em 5 anos de 99%, comparada com 89% para 

tumores entre 1 e 3 cm e 86% para tumores entre 3 e 5 cm (CIANFROCCA & GOLDSTEIN, 

2004). ROSEN e colaboradores avaliaram a relação entre o tamanho do tumor e a sobrevida 

livre de doença em 20 anos e encontraram 88% para tumores ≤ 1cm, 72% para tumores de 

1,1cm a 3cm e 59% para tumores entre 3,1 e 5 cm (ROSEN et al,1993). 

 

O envolvimento dos linfonodos axilares por metástases é o principal fator prognóstico em 

mulheres com câncer de mama. A presença de metástases nos linfonodos aumenta o risco de 

metástase à distância e influencia nas decisões terapêuticas (GADJOS, 1999). Somente 20% a 

30% de pacientes com linfonodos negativos desenvolverão recorrência em 10 anos 

comparadas com 70% para pacientes com metástases axilares (FITZGIBBONS et al, 2000). 

 

Admite-se que a recorrência seja devida a metástases que não foram detectadas pelos métodos 

de rotina, gerando um subestadiamento das pacientes (MARINHO et al, 2004). O número 

absoluto de linfonodos envolvidos é também um importante fator prognóstico. Carcinomas 

mamários com 4 ou mais linfonodos comprometidos tem pior prognóstico que os que 

apresentam menos de 4 linfonodos envolvidos (FITZGIBBONS et al, 2000; GOLDHIRSCH 

et al, 2005). 
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Estudos que estratificam os carcinomas mamários de acordo com o número de linfonodos 

acometidos mostram que a sobrevida em 5 anos de pacientes com linfonodos negativos é de 

82,2% comparada com 73% para 1-3 linfonodos positivos, 45,7% para 4-12 linfonodos 

positivos e 28,4% para mais de 13 linfonodos positivos (FISCHER et al, 1983; 

CIANFROCCA & GOLDSTEIN, 2004). Portanto, o status do linfonodo axilar é o fator mais 

consistente usado na decisão da terapia adjuvante. 

 

A invasão do espaço linfo-vascular (ILV) no carcinoma mamário é um fator preditivo 

independente para metástases em linfonodos axilares (COLLEONI et al, 2007; BARGHAVA 

& DABBS, 2007; MARINHO et al, 2008). A ILV peritumoral é, também, preditiva para 

recorrência local. Estudo mostrou taxa de recorrência de 38% para pacientes com carcinomas 

de mama em estágio I, com ILV positiva, comparada à 22% para casos com ILV negativa 

(ROSEN et al,1989). 

 

O grau histológico é definido como fator prognóstico por estar, fortemente, associado à 

sobrevida global e livre de doença (RAKHA et al, 2008). A graduação histológica apresenta 

correlação bem estabelecida com a sobrevida das pacientes. A sobrevida em 5 anos para os 

graus histológicos I, II e III é respectivamente, 75%, 53% e 31% (BLOOM & 

RICHARDSON, 1957). 

 

Apesar da utilidade destes parâmetros na conduta terapêutica, o curso clínico da doença é 

variável devido às características individuais de cada tumor. 

 

2.1.2. Receptores Hormonais 

 

O receptor de estrógeno foi identificado em 1960. A partir de então, estudos têm demonstrado 

a sua importância no manejo do câncer de mama (MANN et al, 2005; WALKER, 2008). 

 

Os receptores hormonais são proteínas nucleares expressas pelas células do epitélio mamário 

que controlam a mediação dos efeitos do estrogênio e da progesterona neste epitélio. Sua 

positividade está associada a um menor risco de recidiva e aumento da sobrevida (CIOCCA et 

al, 2006). 
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Os métodos utilizados para determinação dos receptores hormonais são baseados em duas 

estratégias distintas: a primeira envolve a ligação competitiva de um ligante esteróide 

radioativamente marcado para detectar o receptor, enquanto a segunda faz o reconhecimento 

da proteína receptora por meio de anticorpos específicos. Estudos compararam os dois 

métodos (ensaio de ligação do ligante x imuno-histoquímica) mostrando que a relação entre 

eles é elevada entre 80 e 90% (HANNA & MOBBS, 1989; ALLRED et al, 1990; HARVEY 

et al, 1999). Devido a sua relativa simplicidade, não exigindo o uso de equipamentos 

especializados, a imuno-histoquímica tem se tornado o método predominante para a medida 

de receptores hormonais na prática clínica (MANN et al, 2005). 

 

A resposta da terapia endócrina em pacientes com câncer de mama é guiada pela expressão de 

dois receptores hormonais: receptor alfa de estrogênio e/ou receptor de progesterona. A 

identificação de pacientes com câncer de mama que responderiam à terapia anti-estrogênica é 

muito importante, pois estas drogas são efetivas somente naquelas pacientes com receptores 

hormonais positivos (ALLRED et al, 1998; MANN, et al, 2005). 

 

Aproximadamente, 60% a 75% dos carcinomas mamários são hormônio-dependentes, 

positivos para receptor de estrogênio e/ou progesterona (RUGO, 2008). A manipulação 

endócrina com tamoxifeno, inibidor da aromatase e ablação ovariana faz parte da terapia 

adjuvante na doença detectada em estágio precoce e doença metastática para os carcinomas 

mamários (MANN et al, 2005). 

 

O estudo randomizado publicado por Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group 

incluindo 37000 mulheres mostrou redução do risco de recorrência e mortalidade de 47% e 

26%, respectivamente, para pacientes receptoras hormonais positivas tratadas com 5 anos de 

tamoxifeno adjuvante independente do status dos linfonodos axilares (1998). 

 

Do ponto de vista prognóstico, a expressão destes receptores propicia às pacientes vantagens 

em termos de sobrevida livre de doença e sobrevida global com taxas de 10 a 15% 

favorecendo pacientes com receptores hormonais positivos (ALLRED et al, 1998).  

 

2.1.3. HER2 
 

A proteína HER2 pertence à família de receptores tirosinoquinases tipo 1 que consiste de 
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quatro membros: receptores de fator de crescimento epidérmico EGFR/HER1, HER2, HER3 e 

HER4 (ITO et al, 2007). Está amplamente validada como fator preditivo em câncer de mama 

(GOBBI et al, 2008). 

 

O proto-oncogene Her-2/neu está localizado na banda q21 do cromossoma 17 e codifica uma 

proteína receptora transmembrana de 185kD que possui uma sequência de aminoácidos com 

atividade tirosinoquinase intracelular semelhante ao receptor de crescimento epidérmico e 

atua como um receptor de fator de crescimento. Está, ainda, envolvido com a diferenciação, 

adesão e motilidade celular (NANCY & ERIC, 2004). 

 

A superexpressão da proteína HER2 é observada em 20% a 30% dos carcinomas invasores da 

mama (HICKS & KULKARNI, 2008). A informação sobre a superexpressão do HER2 é 

fundamental para o tratamento de pacientes com câncer de mama. Pacientes que 

superexpressam a proteína HER2 ou amplificam o gene c-erbB2 são os que apresentam maior 

benefício com a terapia com o trastuzumab (WALKER, 2008).  Estudos têm demonstrado a 

importância da superexpressão do HER2 como marcador prognóstico independente 

relacionada a menor sobrevida global e tempo livre de doença (SLAMON et al, 1987; 

MÉNARD et al, 2001; VIANI et al, 2007; RYDÉN et al, 2008). O estudo pioneiro foi 

publicado por SLAMON e colaboradores, sugerindo uma clara associação entre a expressão 

amplificada do gene c-erbB2 e o pior prognóstico em 189 carcinomas mamários invasores em 

pacientes com linfonodos positivos. A superexpressão ainda está associada a indicador de 

resistência à terapia antiestrogênica com tamoxifeno e preditor de benefício com tratamento 

quimioterápico baseado em antraciclinas e associado ao uso do anticorpo monoclonal 

humanizado anti-HER2 (trastuzumab) tanto na adjuvância como na doença metastática (PAIK 

et al, 2000; VIANI et al, 2007).  

 

O interesse na amplificação do gene ou superexpressão da proteína HER2 está na sua 

utilidade em predizer a resposta terapêutica do câncer de mama à terapia com anticorpos anti-

HER2. O exemplo é o trastuzumab, um anticorpo monoclonal humanizado direcionado contra 

o domínio extra-celular da proteína HER2 usado no tratamento de carcinomas mamários 

HER2 positivos (PRITCHARD et al, 2006). A terapia com trastuzumab prolonga a sobrevida 

de pacientes com doença metastática quando combinada à quimioterapia e, recentemente, tem 

mostrado melhora significativa na sobrevida livre de doença no tratamento adjuvante quando 

usado conjuntamente ou seguido de quimioterapia (VIANI, 2007). HICKS & KULKARNI 
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(2008), em estudo de revisão descreveram os resultados de quatro grandes ensaios clínicos 

randomizados (NSABP B31, NCCTG N9831, HERA, BCIRG 006). Estes estudos, 

envolvendo 13.353 mulheres, mostraram melhora na resposta à adjuvância com trastuzumab 

com taxas de sobrevida livre de doença de 36 a 52%, sobrevida global  de 33 a 41%, redução 

do risco relativo de recidiva em, aproximadamente, 50% e do risco de morte em, 

aproximadamente, 30% (HICKS & KULKARNI, 2008). Além do trastuzumab, outras drogas 

que atuam contra os receptores tirosino-quinases estão sendo desenvolvidas como terapia-alvo 

para o câncer de mama como o lapatinib, gefitinib e erlotinib (ITO, et al, 2007). 
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3. DIAGNÓSTICO MOLECULAR NO CÂNCER DE MAMA 

 

Apesar dos avanços na detecção precoce e o entendimento da biologia molecular do câncer de 

mama, 30% das pacientes com esta neoplasia apresentam recorrência em estágio precoce da 

doença. Um dos maiores desafios para o estudo e tratamento do carcinoma de mama é a 

resolução da heterogeneidade tumoral característica destes carcinomas (PAGE et al,1998). 

Oferecer tratamento mais efetivo e menos tóxico necessita de abordagem individualizada 

considerando as características clínicas das pacientes e moleculares dos carcinomas mamários 

(GONZALEZ-ANGULO et al, 2005). 

 

A classificação morfológica atualmente utilizada é insuficiente para caracterizar os 

carcinomas de mama, uma vez que os tumores com o mesmo grau, estágio e tipo histológico 

podem apresentar diferentes prognósticos e respostas à terapia (ELSTON & ELLIS, 1991; 

REIS-FILHO et al, 2006). O surgimento das técnicas de biologia molecular iniciou uma nova 

era no estudo das doenças malignas. Com o advento das técnicas moleculares em larga escala, 

o entendimento das características moleculares dos tumores começou a desempenhar um 

papel importante no diagnóstico, prognóstico e como valor preditivo na maioria dos tumores 

malignos. A caracterização sistemática e detalhada dos tumores em uma escala genômica 

pôde ser correlacionada com informações clínicas, contribuindo, desta forma, para aumentar o 

entendimento das causas e progressões do carcinoma e para capacitar a descoberta de novos 

marcadores moleculares, possibilitando intervenções terapêuticas (NIELSEN et al, 2004). 

Atualmente, o câncer de mama é o tumor que mais vêm sendo estudado pelos métodos 

moleculares (REIS-FILHO et al, 2008). 

 

O microarranjo de DNA, técnica introduzida em meados de 1990, é utilizada para analisar o 

perfil de expressão gênica dos tumores, isto é a expressão de genes selecionados em amostras 

pré-determinadas avaliando milhares de genes em uma única amostra (CHEANG et al, 2008). 

Esta técnica envolve um chip com seqüência genética que é analisado e hibridizado contra 

RNA obtido do tumor a ser estudado marcado com corante fluorescente. A combinação das 

cores e a intensidade de cada uma informam ao computador a expressão gênica. Cada 

fragmento de DNA é colocado em uma seqüência gradeada sobre uma superfície sólida 

(chip). Cada fragmento individual contém alta concentração de um único fragmento de DNA 

que mapea genes específicos ou uma seqüência genômica (FU & JEFFREY, 2007). 
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A tecnologia de microarranjo de DNA é aplicada para classificação molecular dos subtipos de 

câncer de mama, na avaliação da sobrevida, na resposta ao tratamento e na identificação de 

novos agentes terapêuticos (FU & JEFFREY, 2007; CHEANG et al, 2008). Os dois tipos 

principais de microarranjos de expressão gênica são os de cDNA e os de oligonucleotídeos. 

Ambos os tipos de microarranjos são hibridizados com amostras de cDNA ou RNA obtidos 

dos tecidos de interesse, para avaliar as alterações em seus níveis de expressão (RAKHA et al, 

2008; CHEANG et al, 2008). 

 

A habilidade de medir a expressão dos genes em linhagens celulares e espécimes de tumor 

expandiram o entendimento sobre a biologia tumoral. Os primeiros estudos publicados pelo 

grupo da Universidade de Stanford, Califórnia, USA, mostraram que a técnica de micrarranjo 

de DNA complementar poderia identificar a assinatura genética das células do câncer de 

mama. O primeiro maior estudo publicado sobre o perfil de expressão gênica em tumores de 

mama foi descrito em 2000, quando PEROU e colaboradores demonstraram a classificação 

biológica dos tumores de mama baseada em suas similaridades genéticas (PEROU et al, 2000; 

CHEANG et al, 2008). Estas interpretações moleculares foram validadas por SORLIE e 

colaboradores (2001 e 2003). 

 

Originalmente, PEROU et al, mostraram que os tumores de mama eram divididos em dois 

grupos principais definidos pelo status do receptor de estrógeno (2000). A partir daí, os 

carcinomas mamários foram classificados em quatro subtipos de acordo com a sua expressão 

molecular: luminais, HER2 positivos, basais e “mama normal” (PEROU et al, 2000; SORLIE 

et al, 2001; REIS-FILHO et al, 2006; JEFFREY et al, 2007; MARCHIÒ & REIS-FILHO, 

2008; CHEANG et al, 2008). Uma importante implicação desse estudo é que os tumores 

clinicamente designados como receptor de estrogênio negativos abrangem pelo menos dois 

subtipos de tumores biologicamente distintos (basal e HER2-positivo) que devem ser tratados 

de forma diferente um do outro (MARCHIÒ & REIS-FILHO, 2008). 

 

Estudos recentes têm mostrado boa correlação entre o perfil de expressão gênica e detecção 

dos marcadores moleculares por imuno-histoquímica. O rápido desenvolvimento de novos 

anticorpos proporcionou ao longo dos anos maior sensibilidade e especificidade para os 

marcadores moleculares (BARGHAVA & DABBS, 2007, ROCHA et al, 2008). A 

contribuição da imuno-histoquímica em carcinomas mamários é bem estabelecida por estudos 

que a utilizam para a seleção de tratamentos para pacientes com câncer de mama. A expressão 
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protéica dos receptores de estrógeno e progesterona e HER2 são fatores preditivos validados 

para a terapia do câncer de mama (ALLRED, 1998; FITZGIBBONS et al, 2000; UMEMURA 

et al, 2004; GOLDHIRSCH et al, 2005; GOUVÊA et al, 2006; BARGHAVA & DABBS, 

2007; ROCHA et al, 2007; REIS - FILHO, 2007; GOBBI et al, 2008; WALKER, 2008). 

 

3.1. Subtipos moleculares 

 

Tumores luminais são caracterizados por expressarem os receptores de estrógeno (RE) e ter 

perfil semelhante ao das células luminais do epitélio mamário normal. Este subgrupo foi 

estratificado em luminal A, B e C por apresentarem expressão gênica distintas e diferentes 

comportamentos clínicos. Os tumores luminais A apresentam alta expressão de RE e genes 

relacionados ao RE enquanto os tumores luminais B apresentam alta expressão de genes 

relacionados ao ciclo celular e proliferação e ainda expressam a proteína HER2 (SORLIE et 

al, 2001, MARCHIÒ & REIS-FILHO, 2008). 

 

Os tumores com negatividade para os receptores de estrógeno compreendem dois subgrupos 

distintos: um grupo com superexpressão da proteína HER2 e os tumores de fenótipo basal que 

apresentam comportamento clínico mais agressivo quando comparado aos tumores 

pertencentes aos outros subgrupos moleculares (SORLIE et al, 2001; SORLIE et al 2003; 

ROUZIER et al, 2005). 

 

Tumores HER2 positivos são caracterizados por altos níveis de genes pertencentes à 

amplificação do HER2 e negatividade para os receptores de estrogênio (MARCHIÒ & REIS-

FILHO, 2008). 

 

Tumores de fenótipo basal expressam genes e proteínas que são específicos das células 

basais do epitélio mamário, incluindo as citoqueratinas basais e negatividade para receptores 

de estrógeno, receptores de progesterona e HER2 (RAKHA et al, 2007).  

 

E o último grupo, chamado de tumores não-classificáveis ou tipo “mama normal”, cujo 

perfil de expressão gênica é similar ao do parênquima mamário normal e fibroadenomas. 

Estes tumores podem sobreexpressar genes de células basais e subexpressar genes luminais 

epiteliais. Os carcinomas lobulares invasores podem expressar este perfil (MARCHIÒ & 

REIS-FILHO, 2008). 
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Apesar do estudo do perfil de expressão gênica, através das técnicas de microaarranjo de 

DNA, possibilitar informações de grande valor para o entendimento da biologia tumoral, é 

uma técnica de alto custo e pouca aplicabilidade clínica.  É uma técnica ainda inacessível na 

maior parte dos centros que tratam pacientes com câncer de mama. O uso de técnicas de 

imuno-histoquímica, possibilitando a identificação dos subtipos moleculares descritos nos 

estudos de análise da assinatura genética é de fundamental importância, principalmente 

quando consideramos as limitações econômicas encontradas em países como o Brasil. 

 

Recentes pesquisas avaliando perfis imunoistoquímicos através da técnica de microarranjo de 

tecido (Tissue microarray ou TMA), foram capazes de, pelo menos parcialmente, replicar a 

referida classificação molecular (ABD EL-REHIM et al, 2005; NIELSEN et al, 2004; 

SORLIE et al, 2003). A sua utilização na determinação do perfil molecular no diagnóstico de 

neoplasias possibilitou validar novos marcadores tumorais, correlacionar os resultados com a 

aplicação terapêutica e, consequentemente, avaliar alvos moleculares em um grande número 

de amostras paralelas de tumor, num mesmo período de tempo, com o custo de uma única 

reação (KONONEN et al, 1998; VIEIRA et al, 2008). 

 

Concluindo, estes avanços têm possibilitado a estratificação dos carcinomas mamários 

justificando a denominação de doença heterogênea, auxiliando tanto o diagnóstico quanto a 

conduta mais adequados para os tumores de mama. 

 

3.2. Tumores de fenótipo basal 

 

Em 1987, DAIRKEE e colaboradores descreveram um subgrupo de carcinomas mamários 

que, de forma semelhante às células do epitélio normal da mama, expressavam citoqueratinas 

basais (CK) de alto peso molecular e apresentavam pior prognóstico. Estudos posteriores 

mostraram a presença das CK em carcinomas mamários e sua correlação com pior 

prognóstico e ausência de expressão de receptores hormonais e HER-2 (SANTINI et al, 1996; 

MALZAHN et al, 1998). 

 

A importância da descrição das CK nos tumores mamários ficou melhor definida após os 

trabalhos de PEROU (2000)  e SORLIE (2001 e 2003) mostrando a  classificação dos 

carcinomas mamários de acordo com sua expressão gênica. Após estas pesquisas, o subgrupo 
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de carcinomas mamários definidos como tumores de fenótipo basal têm sido estudado, 

exaustivamente, devido às suas características clínicas, morfológicas e imunofenotícas de pior 

prognóstico. Este perfil está ligado a mutações genéticas no BRCA1 (PAREDES et al, 2007), 

e é um dos mais intrigantes subtipos tumorais, pois tem associação com pior prognóstico 

(TANNER et al, 2000; TURNER & REIS-FILHO, 2006) além de não possuir alvo 

terapêutico definido, como os demais subtipos. Portanto, não responde ao tratamento com 

drogas antiestrogênicas nem com o anticorpo monoclonal anti-HER2 (MATOS et al, 2005). 

 

Morfologicamente, os carcinomas de fenótipo basal apresentam alto grau, altas taxas de 

proliferação, necrose e zona acelular central, padrão de crescimento expansivo, com bordas 

não infiltrativas, graus variáveis de infiltrado inflamatório linfoplasmocitário peritumoral. O 

tipo histológico mais frequentemente associado ao fenótipo basal é o carcinoma ductal 

invasor sem outra especificação, com proporções que variam de 68,4% a 86% dos tumores 

basais (ABD EL-REHIM et al, 2004; ABD EL-REHIM et al, 2005; KIM et al, 2006; 

NIELSEN et al, 2004; RAKHA et al, 2006). Entretanto, pode ser encontrado em subtipos 

histológicos específicos como os carcinomas metaplásicos e medulares com ou sem 

associação com mutações no gene BRCA1 ou esporádica mutação no gene p53 e/ou 

superexpressão da proteína p53 (KORSCHING et al, 2008). 

 

A freqüência do subtipo basal nos tumores de mama varia entre 15 e 19%, estando associados 

com um curto intervalo livre de doença sendo o grupo de tumores mais agressivos (SORLIE 

et al., 2001; SORLIE et al., 2003; NIELSEN et al., 2004, KORSCHING, et al, 2008). 

 

Apesar da variedade de marcadores moleculares propostos  para a definição dos tumores de 

fenótipo basal, estudos recentes definem  os tumores mamários de fenótipo basal como 

aqueles que expressam as citoqueratinas de alto peso molecular, independentemente da 

expressão de outros marcadores (RAKHA et al, 2007; RAKHA et al, 2008). 

 



 29 

4. MICROARRANJO DE TECIDO (TMA) E CÂNCER DE MAMA 

 

O completo sequenciamento do genoma humano promoveu informações básicas de toda a 

estrutura dos genes humanos. Várias técnicas como o DNA complementar, análise seriada da 

expressão gênica e pesquisas proteômicas possibilitaram a análise da expressão de milhares 

de genes e proteínas (PEROU et al, 2000; SORLIE et al, 2001; SORLIE et al, 2003; REIS-

FILHO et al, 2006; FU & JEFFREY, 2007). 

 

Surgiu então, a necessidade de analisar melhor estas moléculas em amostras de tecido para 

elucidar sua importância como biomarcadores ou alvos fisiológicos de prevenção baseados 

em drogas ou tratamentos específicos (FU & JEFFEY, 2007; MARCHIÒ, 2008; CHEANG et 

al, 2008). 

 

O TMA tem sido considerado uma etapa necessária à consolidação do conhecimento 

adquirido através do mapeamento genético dos estudos realizados com a técnica de “cDNA 

Microarrays”. Esta técnica determina quais as dezenas ou centenas de genes estão 

superexpressos ou hipoexpressos em um tumor e que poderiam ser responsabilizados por 

alguma particularidade biológica, tais como o rápido crescimento, o potencial de recorrência 

local ou de metástase à distância, ou ainda, resistência à quimioterapia (SAUTER et al., 

2002). 

 

A técnica de microarranjo de tecido (TMA) ou tissue microarray é uma tecnologia simples 

que tem revolucionado as pesquisas em patologia. Esta técnica definida como o agrupamento 

de um grande número de amostras teciduais em um único bloco de parafina, permite a análise 

da expressão protéica dos tumores através da técnica imuno-histoquímica, reação de 

hibridação in situ cromogênica (CISH) ou fluorescente (FISH). A metodologia foi descrita 

por KONONEN et al (1998) e é, atualmente, aceita pela literatura mundial. 

 

As vantagens e aplicações da técnica do TMA comparada à técnica convencional, incluem a 

maior velocidade da análise molecular, os tecidos não são completamente destruídos, 

pesquisa em larga escala de fatores prognósticos ou preditivos das neoplasias, validação ao 

nível protéico da hiperexpressão ou hipoexpressão gênica identificada nos estudos feitos pela 

análise da quantificação do DNA complementar, um grande número de marcadores 

moleculares podem ser analisados a partir de vários cortes consecutivos, economia de 



 30 

reagentes e de tempo para a realização das reações e a avaliação uniforme de vários tumores 

representados em diferentes estágios, graus e subtipos histológicos. A capacidade de estudar 

tecidos arquivados é uma importante vantagem, que usualmente não são aplicadas às outras 

pesquisas genômicas (ZHANG et al, 2003, ANDRADE et al, 2007). 

 

Na avaliação dos carcinomas mamários, estudos têm demonstrado concordância elevada 

(94% e 98%) com as reações nos cortes histológicos usuais para a avaliação de marcadores 

imunoistoquímicos e as amostras do TMA na validação da metodologia (CAMP et al, 2000; 

DE MARZO & FEDOR, 2004). 

 

4.1. Técnica do TMA 

 

A grande maioria dos TMAs são construídos a partir de material conservado e fixado em 

formalina e arquivados em blocos de parafina.  Lâminas iniciais contendo  tecido com suficiente 

representatividade tumoral são  coradas com hematoxilina-eosina antes de iniciar as colorações  

pré-determinadas para os tecidos selecionados. A construção de um bloco de TMA segue diversos 

passos até a análise das reações: 

 

4.1.1. Seleção dos casos e áreas a serem representadas 

 

Esta seleção é feita a partir da avaliação das lâminas originais do tumor. O patologista 

seleciona as áreas onde o tumor é melhor representado. A seguir, estas áreas são marcadas 

nos blocos de parafina selecionados, denominados blocos doadores e deles são retirados 

cilindros de tecido cujos diâmetros podem variar de 0,6mm a 2,0mm. 

 

4.1.2. Construção do bloco receptor 

 

Os cilindros retirados dos blocos doadores são introduzidos em um novo bloco denominado 

receptor, por meio de aparelhos manuais ou semi-automatizados, seguindo uma seqüência 

previamente estabelecida em uma planilha. O bloco receptor final pode conter até mil 

amostras de tumores dependendo do diâmetro do cilindro utilizado. 
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4.1.3. Obtenção das lâminas 

 

Os cortes histológicos devem ser realizados de uma só vez em lâminas seqüenciais 

numeradas, sem descarte dos níveis intermediários para melhor aproveitamento do bloco 

receptor. Usualmente, são obtidas cerca de cem lâminas seqüenciais. Para a montagem, 

lâminas adesivas especiais, fabricadas pela Instrumedics Inc®. são utilizadas. Os cortes são 

colhidos em fita adesiva e aplicados nessas lâminas. Por último, a fita adesiva é retirada pela 

exposição à luz ultravioleta cedida pelo próprio fabricante. 

 

4.1.4. Leitura das lâminas 

 

A leitura das lâminas do TMA é feita pelo patologista pela microscopia óptica convencional e 

os resultados armazenados em planilhas manuais ou computadorizadas. 
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5 – JUSTIFICATIVA DO TRABALHO 

 

Até o momento, os estudos sobre o perfil imunofenotípico de carcinomas mamários incluem 

poucas pacientes muito jovens (≤ 35 anos). Além disto, há poucas séries de casos abordando 

marcadores tumorais, especificamente, os de fenótipo basal em câncer de mama neste grupo 

etário. Decidimos avaliar as características clínicas, patológicas, imunofenotípicas e 

evolutivas de casos de carcinomas mamários de mulheres muito jovens (idade ≤ 35 anos) em 

uma série de casos, com ênfase nos marcadores de fenótipo basal e compará-los com as 

mesmas características de uma série de casos de pacientes pós-menopausa (idade entre 50-65 

anos). 
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6 – OBJETIVOS 

 

Os objetivos deste estudo são: 

 

1- Avaliar as características clínicas e patológicas de carcinomas mamários de mulheres 

muito jovens (≤ 35 anos) e compará-las com as de mulheres com idade entre 50 e 65 

anos. 

 

2- Avaliar a expressão dos marcadores moleculares (receptor de estrógeno, receptor de 

progesterona, HER-2, p-63, p53, EGFR e citoqueratinas 5 e 14)  em mulheres jovens 

(idade ≤ 35 anos) com câncer de mama  e comparar a expressão dos mesmos em 

mulheres com idade entre 50 e 65 anos; 

 

3- Avaliar a freqüência dos tumores triplo-negativos e de fenótipo basal nos dois grupos 

selecionados; 

 

4- Avaliar os tipos de tratamentos instituídos e sua relação com os fatores preditivos de 

resposta terapêutica; 

 

5- Avaliar a sobrevida global e sobrevida livre de doença nos dois grupos em geral e, 

também nos tumores triplo-negativos e de fenótipo basal para estes grupos . 
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7 – PACIENTES E MÉTODOS 

 

Foram selecionados 106 casos de carcinomas mamários de pacientes muito jovens (idade ≤ 35 

anos) e 130 casos de mulheres pós-menopausa (idade entre 50-65 anos) a partir dos arquivos 

do Laboratório de Patologia Mamária da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de 

Minas Gerais, Belo Horizonte, MG, do Hospital Araújo Jorge de Goiânia, GO, e do Hospital 

do Câncer A.C. Camargo de São Paulo, SP. Todas as pacientes foram tratadas e  tinham  

seguimento clínico nestes hospitais. Dados clínicos e patológicos foram obtidos dos 

prontuários médicos e laudos anátomo-patológicos arquivados incluindo: idade, etnia (cor da 

pele), história familiar para câncer de mama, estadiamento clínico, características patológicas 

como tipo e grau histológico do tumor, tamanho tumoral, presença de metástases axilares e à 

distância, tratamentos realizados (quimioterapia, radioterapia e hormonioterapia) e evolução 

clínica. 

 

Critérios de inclusão: pacientes do sexo feminino com idade ≤ 35 anos e entre 50-65 anos 

com diagnóstico de carcinoma invasor da mama, material suficiente para a construção do 

microarranjo de tecido (TMA), realização do tratamento cirúrgico e seguimento no mesmo 

hospital. 

 

Critérios de exclusão: idade entre 35 e 50 anos e maiores que 65 anos, pacientes 

encaminhadas somente para tratamento de quimioterapia e/ou radioterapia e material 

insuficiente para a construção do microarranjo de tecido. 

 

Este estudo foi aprovado pelos Comitês de Ética da Universidade Federal de Minas Gerais, 

Belo Horizonte, Minas Gerais, Hospital Araújo Jorge em Goiânia, Goiás, e Hospital do 

Câncer AC Camargo, São Paulo, Brasil.  

 

7.1. Construção do microrranjo de tecido (TMA) e estudo imunoistoquímico 

 

As lâminas originais foram revistas por dois examinadores (MCD e HG) e os respectivos 

blocos contendo amostras de tumor foram selecionados. Inicialmente, as áreas de maior 

representatividade do tumor foram marcadas  nas lâminas. A seguir, os blocos de parafina, 

denominados blocos doadores, foram marcados a partir das áreas pré-definidas nas lâminas. 

Utilizando um equipamento manual da marca Beecher Instruments, Silver Spring, MD®, a 



 35 

área selecionada foi transferida do bloco doador para o bloco receptor. Foi confeccionado um 

bloco de TMA contendo dois cilindros de cada bloco doador de 1,0mm de diâmetro cada. O 

bloco de TMA foi submetido a microtomia seriada, obtendo-se cortes histológicos com 

espessura de 4 µm que foram dispostos em lâminas eletricamente carregadas (Instrumedics 

Inc®), com o auxílio de adesivos, (Microsystems Inc®). 

 

Os cortes histológicos sequenciais do TMA foram corados para receptor de estrógeno, 

receptor de progesterona, receptor do fator de crescimento epidérmico 2 (HER2), receptor do 

fator de crescimento epidérmico 1 (EGFR ou HER1), p53 e p63, além de anticorpos dirigidos 

aos marcadores de diferenciação basal, citoqueratinas 5 e 14. Os clones, diluições, fabricantes 

e métodos de reativação antigênica são mostrados na TABELA 1. O sistema de visualização 

da reação utilizado foi o sistema de amplificação de polímero não biotinilado (Novolink ®, 

Biosystems, Reino Unido). A análise dos marcadores seguiu critérios referidos na literatura. 
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TABELA 1 - Anticorpos primários, diluições, fabricantes e tipo de recuperação 
antigênica utilizados nas reações imuno-histoquímicas 
 

Anticorpo Clone Diluição Fabricante/País 
Recuperação 

antigênica 

RE 6F11 1:1.000 Novocastra, RU Panela elétrica a 
vapor/Citrato pH 6,0 

RP PGr312 1:1.000 Novocastra, RU 
Panela elétrica a 

vapor /Citrato pH6,0 

HER2 CB11 1: 80 Novocastra,RU Não realizada 

CK 5 XM26 1: 100 
Neomarkers, 

EUA 
Panela de 

pressão/Citrato pH6,0 

CK 14 LL002 1: 400 Biogenex, EUA 
Panela de 

pressão/Citrato pH6,0 

EGFR 31G7 1: 200 
Zymed,CA, 

EUA 
Digestão  enzimática 

(proteinaseK) 

p63 4ª4 1:2.000 DAKO, EUA 
Banho maria/ 

EDTA/TRIS pH9,0 

p53 D0-7 1:2.000 DAKO, EUA 
Panela de 

pressão/Citrato pH6,0 

 
 
7.2. Estudo histopatológico 

 

Todas as lâminas originais e as secções do TMA coradas pela hematoxilina e eosina (HE) 

foram revisadas por dois examinadores (MCD e HG) e os tumores classificados segundo as 

recomendações de PAGE et al (1998) e do Colégio Americano de Patologistas (2000). O 

sistema de graduação utilizado foi o estabelecido por SCARFF-BLOOM-RICHARDSON 

(1957) modificado por ELSTON & ELLIS (1991) no qual os tumores recebem uma pontuação 
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considerando-se a formação de estruturas tubulares, o grau nuclear e o índice mitótico 

QUADRO 1. Os tumores são classificados em grau I (bem diferenciados) quando as somas 

corresponderem aos resultados 3, 4 ou 5, grau II (moderadamente diferenciados) quando as 

somas forem 6 ou 7 e grau III (pouco diferenciados) quando  os resultados forem 8 e 9. 

 
QUADRO 1 – Sistema de graduação histológica dos carcinomas mamários segundo 
ELSTON & ELLIS, 1991  
 

Formação tubular 

Pontuação 1: > 75% da área tumoral 

Pontuação 2: entre 10 e 75% da área tumoral 

Pontuação 3: < 10% da área tumoral 

Atipia nuclear 

Pontuação 1: núcleos de tamanho 

semelhante à célula ductal normal 

Pontuação 2: núcleos de tamanho intermediário 

Pontuação 3: núcleos grandes e pleomórficos 

Índice mitótico** 

Pontuação 1: 1 mitose por campo de grande aumento 

Pontuação 2: 2 mitoses por campo de grande aumento 

Pontuação 3: 3 ou mais mitoses por campo de grande aumento 

*Modificado da classificação de BLOOM & RICHARDSON (1957)  

**Correção 

Para microscópios com objetivas de grande aumento em que o campo visual possua um diâmetro de 0,48mm, o 

índice mitótico deve ser corrigido com a descrição seguinte [ELSTON, 1987 e SHOUSHA, 2000]: 

1. 0-6 mitoses por 10 campos microscópicos de grande aumento 

2. 7-12 mitoses por 10 campos microscópicos de grande aumento 

3. >12 ou mais mitoses por 10 campos microscópicos de grande aumento 

 

7.3. Avaliação das reações imuno-histoquímicas 
 

A análise da positividade das reações seguiu parâmetros de análise e níveis de corte adotados 

na literatura internacional. Para a avaliação dos receptores hormonais foi usado o sistema de 

escore proposto por ALLRED et al que avalia a  proporção de núcleos corados e a intensidade 

de coloração. A seguir, os dois escores são combinados e o escore total é classificado em A - 

escore de 0 ou 2-8. O escore total (ET) é calculado pela soma do escore de proporção e do 

escore de  intensidade. O escore ≥  3 é considerado positivo (QUADRO 2). 
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QUADRO 2 – Pontuação proposta por ALLRED et al, 1998 e confirmada pelo Consenso 
de Saint Gallen, 2005 
 
Escore Allred  

Porcentagem do Escore Intensidade do Escore 

Escore 0 = negativo Escore 0 = negativo 

Escore 1 = 1% Escore 1 = marcação fraca. 

Escore 2 = >1 a 10% Escore 2 = marcação moderada. 

Escore 3 = >10 a 33% 

Escore 4 = >30 a 66% 

Escore 3 = marcação forte. 

Escore 5 = > 66 a 100%  

 

A análise do HER2 seguiu os critérios adotados pelo Consenso da Sociedade Americana 

de Oncologia Clínica e Colégio Americano de Patologistas (WOLLF et al, 2007), onde são 

considerados a intensidade e o grau de coloração da membrana (QUADRO 3). 

 

QUADRO 3 - Guia de Interpretação do HER2 proposto pela Sociedade Americana de 
Oncologia e o Colégio Americano de Patologistas (WOLFF et al, 2007): coloração de 
membrana 
 
PONTUAÇÃO PADRÃO DE MARCAÇÃO 

0/Negativo 

+1/Negativo 

 

+2/ 

Indeterminado 

 

+3/Positivo 

Marcação da membrana  ausente  nas células tumorais invasivas 

Coloração de membrana fraca e incompleta em qualquer proporção de 

células neoplásicas 

Coloração fraca, mas bem definida, envolvendo toda a circunferência da 

membrana citoplasmática, em mais de 10% e menos de 30% das células 

neoplásicas 

Marcação intensa e uniforme da membrana citoplasmática em mais de 

30% das células tumorais 

 

As citoqueratinas foram consideradas positivas se houvesse fraca ou forte marcação 

citoplasmática visualizada em 5% das células tumorais (POTEMSKI et al, 2005; COLLET et 
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al  2005 e  JONES et al, 2004). 

 

Os marcadores moleculares p53, p63 e EGFR foram considerados positivos, quando mais de 

10% das células tumorais invasivas apresentaram marcação nuclear para o p53 e p63, 

(RIBEIRO-SILVA et al, 2003) e membranar para o EGFR (RAKHA et al, 2007). 

 

7.4. Classificação imunofenotípica 

 

Os carcinomas mamários foram classificados como tumores triplo-negativos quando 

apresentaram negatividade para os receptores de estrógeno, progesterona e HER2 (RAKHA et 

al, 2006; CHEANG et al, 2008) e classificados em tumores de fenótipo basal se além do 

fenótipo triplo-negativo apresentassem positividade para as citoqueratinas avaliadas no 

estudo: CK5 e/ou CK14 (RAKHA et al, 2007; RAKHA et al, 2008). 
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Figura 1. Positividade dos marcadores moleculares (RE: receptor de estrógeno; RP: receptor 
de progesterona, HER2: receptor de fator de crescimento epidérmico 2, EGFR: receptor de 
fator de crescimento epidérmico 1; CK5: citoqueratina 5, CK14: citoqueratina 14; p53; p63) 

RE RP 

p53 p63 

CK 5 

HER2 EGFR 

CK 14 
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8 – ANÁLISE ESTASTÍSTICA 

 

Foi utilizado o programa SPSS (versão 15.0) para as análises estatísticas. A associação das 

variáveis clínico-patológicas e imuno-histoquímicas foi verificada aplicando-se o teste do qui-

quadrado ou o teste exato de Fisher. As curvas de sobrevida foram estimadas usando o 

método de Kaplan – Meier. O teste de Log-rank foi utilizado para avaliar as diferenças entre 

as médias de sobrevida. Foi considerado o valor de 5% (p < 0,05) como limite de 

significância estatística. 
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9 – RESULTADOS 

 

Os resultados obtidos serão apresentados sob a forma de dois artigos científicos submetidos a 

periódicos. Os artigos estão estruturados seguindo as normas do periódico aos quais foram 

submetidos e acompanhados das respectivas cartas de submissão. 

 

Resultados adicionais, não incluídos nos artigos científicos devido ao número limitado de 

páginas, determinados pelas instruções dos respectivos periódicos estão a seguir. 

Considerações finais, conclusões gerais, lista de referências bibliográficas e anexos estão 

apresentados após os artigos científicos. 
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RESUMO 
Objetivo: Avaliar as características clínico-
patológicas e moleculares de carcinomas mamários 
de mulheres muito jovens. 
Métodos: Foram selecionados 106 casos de câncer 
de mama de mulheres com idade ≤ 35 anos e 
analisados dados clínicos (idade ao diagnóstico, 
estadiamento, ocorrência de metástases, tempo de 
sobrevida global e livre de doença), anátomo-
patológicos (tamanho, tipo e graus histológicos do 
tumor primário, linfonodos axilares com metástases) 
e marcadores moleculares (receptores de estrógeno 
e progesterona, HER2, p53, p63, citoqueratinas 5 e 
14 e EGFR) através da  imuno-histoquímica 
empregando microarranjo de tecido. Foi analisada a 
relação entre as características clínico-patológicas, 
imuno-histoquímicas e sobrevidas global e livre de 
doença. 
Resultados: Idade das pacientes variou de 19 a 35 
anos (média: 32,5). Seguimento clínico foi obtido 
em 106 casos (média = 53 meses, variando de 3 a  
146 meses). Tamanho médio dos tumores foi de 4,9 
cm (variação de 1 a 10 cm). A média de linfonodos 
dissecados foi 19,7 linfonodos/caso (variação de 1 a 
31). Linfonodos positivos ao diagnóstico anátomo-
patológico em 82 casos (77,4%). A avaliação 
imuno-histoquímica foi possível em 102 casos. Em 

Background: The objective of this study was to 
evaluate the clinical, pathological and molecular 
characteristics in very young women with breast 
cancer. 
Methods: Were selected 106 cases of breast cancer of 
very young women (≤ 35 years). We evaluated clinical 
characteristics of patients (age at diagnosis, ethnic 
group, family history of breast cancer, staging, 
presence of distant metastases, overall and disease-free 
survival), pathological characteristics of tumors 
(tumors size, histological type and grade, axillary 
lymph nodes affected) and expression of molecular 
markers (receptor: estrogen and progesterone, HER2, 
p53, p63, citokeratins 5 and 14 and EGFR) were 
evaluated using immunohistochemistry and  tissue 
microarray. Correlations between clinicopathological 
and immunohistochemical characteristics and disease-
free survival and overall survival were analyzed. 
Results: The mean age of patients was 32.5 years              
(ranged 19-35 years). The follow-up ranged 3 to 146 
months (average 53 months).  The mean size of breast 
carcinomas was 4.9 cm (range 1-10 cm).  The number 
of removed  lymph nodes ranged from 1 to 31 (mean 
19.7 lymph nodes/ cases).  Lymph nodes were positive 
in 82 cases (77.4%).  In 32 patients (29.6%), the breast 
carcinomas were of the triple-negative phenotype and  
in 16 of them (50%), the tumors expressed positivity 
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32 (29,6%) pacientes os carcinomas mamários eram 
triplo-negativos e 16 deles (50%) expressaram 
citoqueratinas 5 ou 14 (fenótipo basal). A maioria 
dos tumores eram carcinomas ductais invasores, de 
alto grau (53 casos, 49%), detectados em estadio 
avançado, sendo 52 casos (48,1%) casos no estágio 
III, com maior ocorrência de metástases 
sistêmicas(57 casos, 55,3%) e recidivas 
locorregionais (21 casos,19,4%). 
Conclusões: Nossos resultados mostram que 
carcinomas mamários de mulheres muito jovens têm 
características clínicas, patológicas e moleculares 
mais agressivas. 

for cytokeratin 5 or 14 (basal phenotype).  Most of the 
tumors were invasive ductal carcinomas, high grade 
(53 cases, 49%), detected in advanced stage  (stage III 
in 52 cases, 48.1%) , with a high rate of systemic 
metastases (57 cases, 55.3%) and locorregional 
recurrences (21 cases, 19.4%). 
Conclusions:  Very young women present breast 
carcinomas with more aggressive clinical behavior and 
tumors express biological  markers associated with 
worse prognosis. 
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INTRODUÇÃO  

A maioria dos carcinomas mamários ocorrem em mulheres na pós-menopausa. Apenas 2 a 

5% das pacientes com câncer de mama têm idade ≤ 35 anos ao diagnóstico1,2. O câncer de 

mama em pacientes jovens apresenta comportamento biológico mais agressivo, associado a 

pior prognóstico, quando comparados aos tumores de mulheres na pós-menopausa. Em geral 

são tumores maiores, de alto grau, com elevada taxa proliferativa, maior invasão vascular, 

maior índice de metástases axilares e, frequentemente, não expressam receptores 

hormonais3,4,5. Apesar do tratamento agressivo, as taxas de recorrência local e metástases à 

distância são elevadas6. Desde a conferência de Saint Gallen de 1998, os cânceres de mama de 

mulheres muito jovens foram considerados como um grupo de pior prognóstico, para o qual  o 

uso de terapia sistêmica deve ser  mais agressiva 7. 

Vários fatores prognósticos têm sido propostos para identificar pacientes cujos tumores 

poderiam ter um curso clínico mais agressivo. Atualmente, os fatores prognósticos já 

estabelecidos e que determinam a conduta no tratamento do câncer de mama são o tamanho 

tumoral, o status linfonodal, e grau do tumor, além da determinação imuno-histoquímica dos 

receptores hormonais (estrógeno e progesterona) e HER28,9,10,11. No entanto, o curso clínico 
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dos cânceres de mama é variável devido as características biológicas de cada tumor. Tumores 

com morfologia semelhante podem apresentar perfis moleculares diversos, não detectáveis 

pelo exame histopatológico 12, 13. 

Recentemente, propôs-se uma classificação molecular dos carcinomas de mama, 

estratificando-os em subgrupos de acordo com os perfis de expressão gênica. Esta nova 

classificação permite predizer a evolução de alguns subtipos de tumores de mama baseado em 

seu fenótipo molecular12,13. Estudos empregando imuno-histoquímica para avaliação de 

marcadores moleculares mostram boa correspondência com o perfil de expressão gênica dos 

carcinomas mamários avaliados através de microarranjo de DNA 31,32. 

Até o momento, os estudos sobre o perfil imunofenotípico de carcinomas mamários incluem 

poucas pacientes muito jovens (≤ 35 anos). Além disto, há poucas séries de casos abordando 

marcadores moleculares em câncer de mama neste grupo etário1,4. O objetivo deste estudo foi 

avaliar o perfil imunofenotípico de carcinomas mamários de mulheres muito jovens (≤ 35 

anos), incluindo marcadores de fenótipo basal, correlacionando-o com as características 

clínicas, patológicas e  sobrevidas global e livre de doença. 

 

PACIENTES E MÉTODOS 

Foram revistos os arquivos do Laboratório de Patologia Mamária da Faculdade de Medicina 

da Universidade Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte, MG, do Hospital Araújo Jorge de 

Goiânia, GO, e do Hospital do Câncer A.C. Camargo de São Paulo, SP e selecionados 106 

casos de pacientes com carcinomas mamários com idade ≤ 35 anos ao diagnóstico com  

seguimento clínico nestes hospitais. Dados clínicos foram obtidos dos prontuários médicos e 

laudos anátomo-patológicos arquivados incluindo: idade, etnia (cor da pele), história familiar 

para câncer de mama, estadiamento clínico, características patológicas como tipo e grau 

histológico do tumor, tamanho tumoral, presença de metástases axilares e à distância, 

tratamentos realizados (quimioterapia,  radioterapia e hormonioterapia) e evolução clínica. 

Este estudo foi aprovado pelos Comitês de Ética da Universidade Federal de Minas Gerais, 

Belo Horizonte, Minas Gerais, Hospital Araújo Jorge em Goiânia, Goiás, e Hospital do 

Câncer AC Camargo, São Paulo, Brasil. O estudo foi explicado a todas as pacientes e obtido o 

consentimento informado. 

 

Construção do micrarranjo de tecido (TMA)  e estudo imunoistoquímico 

As lâminas originais foram revistas e os respectivos blocos contendo amostras de tumor foram 

selecionados. A partir destes, foram obtidos dois cilindros de 1mm cada com amostra 
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representativa do tumor e construído um bloco de TMA. Foi utilizado  equipamento manual 

da marca Beecher Instruments, Silver Spring, MD®. O bloco TMA foi submetido a 

microtomia seriada, obtendo-se cortes histológicos com espessura de 4 µm que foram 

dispostos em lâminas eletricamente carregadas (Instrumedics Inc®), com o auxílio de 

adesivos (Microsystems Inc®). 

Os cortes histológicos sequenciais do TMA foram corados para receptores de estrógeno e 

progesterona, receptor de fator de crescimento epidérmico 2 (HER2), receptor de fator de 

crescimento epidérmico 1 (EGFR ou HER1), p53 e p63, além de anticorpos dirigidos aos 

marcadores de diferenciação basal, citoqueratinas 5 e 14. Os clones, diluições, fabricantes e 

métodos de reativação antigênica estão mostrados na Tabela 1. O sistema de visualização da 

reação utilizado foi o sistema de amplificação de polímeros não biotinilados (Novolink ®, 

Biosystems, Reino Unido). 

 

Estudo Histopatológico 

Todas as lâminas originais e as secções do TMA coradas pela hematoxilina e eosina (HE) 

foram revisadas por dois examinadores e os tumores classificados segundo as recomendações 

de PAGE et al (1998)14 e do Colégio Americano de Patologistas (2000)11. Os tumores foram 

graduados empregando-se o sistema de graduação de Nottinghan proposto por Elston & 

Ellis15. 

 

Avaliação das reações imuno-histoquímicas 

A análise da positividade das reações seguiu parâmetros de análise e níveis de corte adotados 

na literatura internacional. A análise do HER2 seguiu os critérios adotados pelo Consenso da 

American Society of Clinical Oncology e College of American Pathologists, onde são 

considerados a intensidade de coloração da membrana e a porcentagem de células coradas16 .  

Para a avaliação dos receptores hormonais foi usado o sistema de escore proposto por Allred 

et al. que avalia a  proporção de núcleos corados e a intensidade de coloração17 . As 

citoqueratinas foram consideradas positivas se houvesse fraca ou forte marcação 

citoplasmática visualizada em 5% das células tumorais18,19,20. Os marcadores 

imunoistoquímicos p53, p63 e EGFR foram considerados positivos quando mais de 10% das 

células tumorais invasivas apresentaram marcação nuclear para o p53 e p6321 e membranar 

para o EGFR22. 
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Classificação imunofenotípica 

Os carcinomas mamários foram classificados como tumores triplo-negativos quando 

apresentaram negatividade para os receptores de estrógeno, progesterona e HER223 e 

classificados em tumores de fenótipo basal se além do fenótipo triplo-negativo apresentassem 

positividade para as citoqueratinas avaliadas no estudo: CK5 e/ou CK1424,25. 

 

ANÁLISE ESTASTÍSTICA 

Foi utilizado o programa SPSS (versão 15.0) para as análises estatísticas. A associação das 

variáveis clínico-patológicas e imuno-histoquímicas foi verificada aplicando-se o teste do qui-

quadrado  ou o teste exato de Fisher. As curvas de sobrevida foram estimadas usando o 

método de Kaplan – Meier. O teste de Log-rank foi utilizado para avaliar as diferenças entre 

as médias de sobrevida.  

 

RESULTADOS 
 

Características clínicas 

A idade das pacientes variou de 19 a 35 anos (média: 32,5 ± 3,3 anos). Mulheres brancas 

(69,4%) e multíparas (50,9%) foram mais acometidas. História familiar para câncer de mama 

estava presente em 20,3% dos casos, recidivas locorregionais ocorreram em 21 casos (19,4%) 

e metástases sistêmicas em 57 casos (55,3%). 

 

Características patológicas dos tumores e tratamentos 

As características patológicas e tratamentos instituídos às pacientes estão apresentados na 

Tabela 2. Os tumores variaram de 1 a 10 cm de diâmetro (média: 4,9 cm). A maioria das 

pacientes (82 casos; 77,4%) apresentavam linfonodos  com metástases  ao estudo anátomo-

patológico. Cinquenta e sete das 106 pacientes (55,3%) apresentaram metástases sistêmicas 

durante o seguimento clínico (7 casos apresentavam metástases sistêmicas ao diagnóstico) 

sendo que 61,3% (49/57 pacientes) das metástases ocorreram em pacientes com linfonodos 

positivos e 34,8% (8/57 pacientes) das metástases em pacientes com linfonodos negativos 

 

Características imuno-histoquímicas dos tumores 

Os resultados da análise imuno-histoquímicas foi possível em 102 casos e os resultados são 

mostrados na Tabela 3. Em 32 casos (29,6%), os carcinomas mamários mostraram fenótipo 

triplo negativo. Destes tumores 50% (16/32 casos) expressaram positividade para 
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citoqueratina 5 ou 14 e foram considerados de fenótipo basal. Houve co-expressão das 

citoqueratinas 5 e 14 em 8 casos. O EGFR foi positivo em sete casos (6,5%) sendo três deles 

tumores de fenótipo basal. A proteína p53 foi positiva em 40 casos (37%). A proteína p63 foi 

positiva em 8 casos (7,4%) sendo quatro deles de tumores de fenótipo basal. 

 

Análises das sobrevidas global e livre de doença 

Seguimento clínico foi obtido das 106 pacientes, variando de 3 a 146 meses (média: 53 

meses). Metástases sistêmicas ocorreram em 57 casos (55,3%). O sítio de metástase isolada 

mais freqüente foi óssea (15 casos,14,2%). Houve associação  de metástases ósseas e a outros 

órgãos em 25 casos (23,6%). O óbito ocorreu em 38% (41/106 casos). As sobrevidas global e 

livre de doença em 5 anos foram respectivamente 63% e  39%. 

 

DISCUSSÃO 

Nosso estudo mostrou fatores de pior prognóstico associados aos carcinomas mamários em 

mulheres muito jovens. Analisando as variáveis clínico-patológicas, nossos resultados 

mostraram que as pacientes jovens apresentaram características clínicas agressivas:  tumores 

grandes ao diagnóstico (média:4,9cm), alta freqüência de linfonodos positivos (77,4%)  alto 

grau histológico (49% dos casos), maior freqüência de tumores no  estágio III (48,1%), baixa 

positividade para receptores hormonais (estrógeno: 49,1% e progesterona: 29,6%), alta 

expressão da proteína HER2 (28,7%),   alta expressão da citoqueratina 5 (25%). Observamos 

ainda sobrevida global de 63% e sobrevida livre de doença em 5 anos de seguimento de 39%. 

Nossos resultados são semelhantes aos de outros autores que também demonstraram que 

carcinomas de mama nesta faixa etária têm características morfológicas relacionadas a pior 

prognóstico e comportamento clínico mais agressivo1,2,3,4. 

As mulheres brancas foram predominantes em nossa casuística (69,4%) semelhantes a estudo 

de base populacional que relatou maior frequência neste grupo étnico para câncer de mama 

em todas as faixas etárias26. Entretanto, apesar da população branca representar a maioria dos 

casos com diagnóstico de câncer de mama, a população afro-americana é descrita como o 

grupo de pior prognóstico. Estudos norte-americanos ressaltam a importância da etnia no 

comportamento prognóstico do câncer de mama revelando que tumores de pior prognóstico 

ocorrem em mulheres pré-menopausa afro-americanas26,27,28,. Nossos dados foram levantados 

a partir de informações obtidas dos prontuários das pacientes. No Brasil, devido à 

miscigenação das raças e à heterogeneidade populacional, é difícil basear-se na cor da pele 

como critério para avaliar etnia. 
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O tipo histológico mais freqüente em nossa amostra foi o carcinoma ductal invasor, SOE 

(94,3%). Apesar de vários estudos mostrarem que os carcinomas mamários do tipo medular 

ou medular atípico ocorrem com maior frequência em mulheres jovens25,29 , em nossa 

casuística estes tipos tumorais representaram apenas 1,9% dos casos. 

A maioria das mulheres incluídas no nosso estudo recebeu tratamento com quimioterapia 

(90,8%) e radioterapia (85,2%) e em menor proporção com tamoxifeno (31,5%) devido à 

menor positividade dos tumores para os receptores hormonais.  Diferente das pacientes mais 

jovens, pacientes acima de 50 anos recebem menos tratamento sistêmico com quimioterapia e 

radioterapia, porém mais endocrinoterapia devido à maior positividade dos receptores 

hormonais30. 

A classificação dos tumores mamários a partir de estudos de perfil de expressão gênica 

possibilitou a avaliação do fenótipo molecular dos carcinomas mamários12,13. Entretanto, a 

técnica é limitada devido ao alto custo e a imuno-histoquímica tem sido aplicada para 

avaliação do perfil molecular com boa correlação com o perfil de expressão gênica31. 

Em nosso estudo empregamos os critérios propostos por Rakha et al 
22, que definiram a 

identificação dos carcinomas com diferenciação basal a partir da expressão de CK5/6 e/ou 

CK14. Observamos carcinomas mamários triplo-negativos em 29,6% e fenótipo basal em 

50% (16/32 casos) destes tumores. Nossos resultados mostram que os tumores triplo-

negativos são mais frequentes em pacientes muito jovens comparando com séries que 

avaliaram pacientes de todas as faixas etárias onde esta frequência  varia de 10 a 17%28. 

Nossa casuística mostrou freqüência semelhante à encontrada por Rakha et al, que 

identificaram fenótipo basal em 157/282 tumores triplo-negativos (55,7%) em séries de 

pacientes de todas as idades24. 

Encontramos tumores de fenótipo basal positivos para EGFR em 18,8%, positivos para p53 

em 43,8% e positivos para p63 em 25% dos casos.  Nossos achados diferem dos valores 

descritos na literatura onde os tumores de fenótipo basal de pacientes de todas as faixas etárias 

têm alta expressão imuno-histoquímica  de EGFR (60%), p53 (85%)25,29  e p63 (55%)32. 

Em relação à evolução clínica das pacientes, nossos resultados corroboram os dados da 

literatura mostrando que pacientes muito jovens (idade ≤ 35 anos), apresentam doença mais 

avançada no momento do diagnóstico e pior prognóstico quando comparadas à mulheres com 

idade superior, com curvas de sobrevida global e livre de doença em cinco anos, que não 

ultrapassam 70% e 65%, respectivamente1,3,5,6,33. Mulheres muito jovens apresentam tumores 

pouco diferenciados (de alto grau) que expressam marcadores moleculares de mau 

prognóstico. 
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CONCLUSÕES 

Mulheres muito jovens (idade ≤ 35 anos) apresentam carcinomas mamários detectados em 

estágio mais avançado com características clínicas, morfológicas e moleculares mais 

agressivas e evoluem com sobrevidas global e livre de doenças menores que pacientes mais 

velhas. 
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Tabelas enviadas para a Revista da Associação Médica Brasileira (RAMB) 
Tabela 1 – Anticorpos primários, diluições, fabricantes e tipo de recuperação antigênica 

utilizados nas reações imuno-histoquímicas  
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TABELA 2. Características patológicas dos tumores e tratamentos das pacientes com carcinoma de mama e idade ≤ 

35 anos 

 

Legenda: SOE = sem outra especificação 
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TABELA 3. Marcadores imunoistoquímicos em 102 carcinomas de mama de mulheres muito jovens (idade ≤ 35 anos) 

 

 
 

Legenda: RE: receptor de estrógeno, RP: receptor de progesterona, CK: citoqueratina, HER2:receptor de fator de 
crescimento epidérmico 2,   EGFR: receptor de fator de crescimento epidérmico 1 
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Imunofenótipo e evolução de câncer de mama em mulheres muito jovens (idade ≤ 
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RESUMO 
Resumo: Objetivo: Avaliar características clínicas, 
patológicas e moleculares de carcinomas mamários 
em mulheres muito jovens comparando tumores de 
mulheres pós-menopausa. Métodos: Foram 
selecionados 106 casos de câncer de mama de 
mulheres jovens e 130 casos de mulheres pós-
menopausa. Foram analisados dados clínicos (idade 
ao diagnóstico, estadiamento, ocorrência de 
metástases, tempo de sobrevida global e livre de 
doença), anátomo-patológicos (tamanho do tumor, 
tipo e graus histológicos do tumor primário, status 
linfonodos axilares) e marcadores moleculares 
(receptores de estrógeno e progesterona, HER2, 
p53, p63, citoqueratinas 5 e 14 e EGFR) através da  
imuno-histoquímica empregando microarranjo de 
tecido. Foi analisada a relação entre as 
características clínico-patológicas, imuno-
histoquímicas e sobrevidas global e livre de doença. 
Resultados: O estudo comparativo dos dois grupos 
mostrou que as pacientes muito jovens 
apresentaram maior freqüência de nuliparidade (p = 
0,03), maior diâmetro dos tumores (p = < 0,000), 

ABSTRACT 
Abstract: Purpose: The objective of this study was to 
evaluate the clinical, pathological and molecular 
characteristics in very young women and postmenopausal 
women with breast cancer. Methods: We selected 106 
cases of breast cancer of very young women (≤ 35 years) 
and 130 cases of postmenopausal women. We evaluated 
clinical characteristics of patients (age at diagnosis, ethnic 
group, family history of breast cancer, staging, presence 
of distant metastases, overall and disease-free survival), 
pathological characteristics of tumors (tumors size, 
histological type and grade, axillary lymph nodes status) 
and expression of molecular markers (hormone receptors, 
HER2, p53, p63, cytokeratins 5 and 14 and EGFR) using 
immunohistochemistry and tissue microarray. 
Correlations between clinicopathological and 
immunohistochemical characteristics and disease-free 
survival and overall survival were analyzed.  
Results: When comparing clinicopathologic variables 
between the age groups, younger women demonstraded 
greater frequency nulliparity (p = 0.03), larger tumors (p = 
< 0.000), higher stage disease (p = 0.01), lymph node 
positivity (p = 0.001) and higher grade tumors (p = 
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estadiamento clínico mais avançado (p = 0,01), 
maior número de linfonodos positivos (p = 0,001) e 
tumores pouco diferenciados (p = 0,004). A maioria 
das pacientes jovens recebeu tratamento com 
quimioterapia (90,8%) e radioterapia (85,2%) e em 
menor proporção com tamoxifeno (31,5%) 
comparado às mulheres na pós-menopausa. O 
receptor de estrógeno apresentou baixa positividade 
49,1% (p = 0,01) e a proteína HER2 alta 
positividade 28,7% (p = 0,03) nas mulheres jovens. 
O fenótipo triplo-negativo foi observado em 29,6% 
no grupo jovem e em 20% nas mulheres pós-
menopausadas (p = 0,034). Os tumores de fenótipo 
basal foram mais freqüentes nas mulheres jovens 
(50%). As metástases sistêmicas ocorreram em 
55,3% casos nas jovens e 39,2% nas pós-
menopausa. A sobrevida global e livre de doença 
em 5 anos foram, respectivamente, 63% e 39% para 
as mulheres jovens e 75% e 67% para o grupo de 
mulheres pós-menopausadas. Conclusões: 
Carcinomas mamários de mulheres muito jovens 
têm características clínicas, patológicas e 
moleculares mais agressivas quando comparadas às 
mulheres acima de 50 anos. 

0.004). Most of young patients received chemoterapy 
(90.8%) and radiotherapy (85.2%) and less tamoxifen 
therapy (31.5%) comparing with postmenopausal women. 
Lower estrogen receptor positivity 49,1% (p = 0.01) and 
higher HER2 overexpression 28,7% (p = 0.03) were 
observed in young women. In 32 young patients (29.6%) 
and in 26 posmenopausal women (20%), the breast 
carcinomas were of the triple-negative phenotype (p = 
0,034). In 16 young women (50%) and in 10 
postmenopausal women (7,7%), the tumors expressed 
positivity for cytokeratin 5 and/or 14, basal phenotype (p 
= 0,064). Systemic metastases were detected in 55,3% in 
young women and in 39,2% in postmenopausal women. 
Breast cancer overall survival and disease-free survival in 
5 years were, respectively, 63% and  39%  for young 
women and 75% e 67% for postmenopausal women. 
Conclusions: Breast cancer arising in very young women 
showed negatives clinicobiological characteristics  and  
more aggressive tumors. 
 
 

 
 
 

 

INTRODUÇÃO  

O câncer de mama ocorre com frequência nove vezes maior em mulheres menopausadas (> 

50 anos) que em mulheres muito jovens. Aproximadamente 80% dos carcinomas mamários 

ocorrem em mulheres acima de 50 anos 1. Somente 2 a 5% dos casos incidem em mulheres 

muito jovens (idade ≤ 35 anos) 2,3. Os estudos são divergentes quando descrevem a idade 

como fator prognóstico independente de sobrevida para o câncer de mama, associando-o a 

pior prognóstico4,5,6, ou sem impacto no prognóstico7. Entretanto, carcinomas mamários 

invasores ocorrendo em pacientes jovens (definidos com idade ≤ 35 anos até 40 anos) 

geralmente, apresentam características clínicas e patológicas associadas com doença mais 

agressiva6, com maior risco de recidiva locorregional e morte que tumores de mulheres pós-

menopausa (> 50 anos)8. Em mulheres jovens os tumores são mais frequentemente, de alto 

grau, com alta fração de proliferação, maior invasão vascular, mais linfonodos 

comprometidos e maior número de recorrências e, frequentemente, não expressam receptores 

hormonais3,9,10. Apresentam taxas de recorrência local e metástases a distância elevadas11. 
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O câncer de mama é doença heterogênea. Tumores com morfologias semelhantes podem 

apresentar perfis moleculares diversos, não detectáveis pelo exame histopatológico.   

Classificação molecular recente dos carcinomas de mama estratificou os tumores em 

subgrupos de acordo com os perfis de expressão gênica permitindo predizer a evolução de 

alguns subtipos de tumores de mama baseado em seu fenótipo molecular12,13. Estudos 

imunoistoquímicos demonstraram boa correlação com os perfis definidos através de 

expressão gênica14,15,16.  

O objetivo deste estudo foi avaliar o imunofenótipo dos carcinomas mamários de mulheres 

muito jovens (≤ 35 anos) analisando suas características clínico-patológicas, sobrevidas global 

e livre de doença  e compará-los a mulheres pós-menopausa (50-65 anos). 

 

Material e Método 

Foram selecionados 106 casos de carcinomas mamários de pacientes com idade ≤ 35 anos e 

130 casos de pacientes com idade entre 50 - 65 anos a partir dos arquivos do Laboratório de 

Patologia Mamária da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais, Belo 

Horizonte, MG, do Hospital Araújo Jorge de Goiânia, GO, e do Hospital do Câncer A.C. 

Camargo de São Paulo, SP. Todas as pacientes foram tratadas e tinham seguimento clínico 

nestes hospitais. Dados clínicos e patológicos foram obtidos dos prontuários médicos e laudos 

anátomo-patológicos arquivados incluindo: idade, etnia (cor da pele), história familiar para 

câncer de mama, estadiamento clínico, características patológicas como tipo e grau 

histológico do tumor, tamanho tumoral, presença de metástases axilares e à distância, 

tratamentos realizados (quimioterapia,  radioterapia e hormonioterapia) e evolução clínica. 

Este estudo foi aprovado pelos Comitês de Ética da Universidade Federal de Minas Gerais, 

Belo Horizonte, Minas Gerais, Hospital Araújo Jorge em Goiânia, Goiás, e Hospital do 
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Câncer AC Camargo, São Paulo, Brasil. O estudo foi explicado a todas as pacientes e obtido o 

consentimento informado. 

 

Estudo Histopatológico 

Todas as lâminas originais e as secções do TMA coradas pela hematoxilina e eosina (HE) 

foram revisadas por dois examinadores (MCD e HG) e os tumores classificados segundo as 

recomendações de PAGE et al (1998)17 e do Colégio Americano de Patologistas (2000)18. Os 

tumores foram graduados empregando-se o sistema de graduação de Nottinghan proposto por 

ELSTON & ELLIS19. 

 

Construção do micrarranjo de tecido (TMA)  

A partir da revisão das lâminas originais os blocos contendo amostras de tumor foram 

selecionados. A partir destes, foram obtidos dois cilindros de 1mm de diâmetro de cada caso 

com amostra representativa do tumor e construído um bloco de TMA utilizando equipamento 

manual da marca Beecher Instruments, Silver Spring, MD®. O bloco TMA foi submetido a 

microtomia seriada, obtendo-se cortes histológicos com espessura de 4 µm que foram 

dispostos em lâminas eletricamente carregadas (Instrumedics Inc®), com o auxílio de 

adesivos (Microsystems Inc®).  

 

Avaliação das reações imuno-histoquímicas    

Os cortes histológicos sequenciais do TMA foram corados para HE, receptores de estrógeno e 

progesterona, receptor de fator de crescimento epidérmico 2 (HER2), receptor de fator de 

crescimento epidérmico 1 (EGFR ou HER1), p53 e p63, além de anticorpos dirigidos aos 

marcadores de diferenciação basal, citoqueratinas 5 e 14. Os clones, diluições, fabricantes e 

métodos de reativação antigênica estão mostrados na Tabela 1. O sistema de visualização da 



 65 

reação utilizado foi o sistema de amplificação de polímeros não biotinilados (Novolink ®, 

Biosystems, Reino Unido).  

 

A análise da positividade das reações seguiu parâmetros de análise e níveis de corte adotados 

na literatura internacional. Para a avaliação dos receptores hormonais foi usado o sistema de 

escore proposto por ALLRED et al
20 que avalia a proporção de núcleos corados e a 

intensidade de coloração. A análise do HER2 seguiu os critérios adotados pelo Consenso da 

American Society of Clinical Oncology e College of American Pathologists, onde são 

considerados a intensidade de coloração da membrana e a porcentagem de células coradas21 

As citoqueratinas foram consideradas positivas se houvesse fraca ou forte marcação 

citoplasmática visualizada em 5% das células tumorais22,23,24. Os marcadores 

imunoistoquímicos p53, p63 e EGFR foram considerados positivos quando mais de 10% das 

células tumorais invasivas apresentaram marcação nuclear para o p53 e p6325 e membranar 

para o EGFR15. 

 

Classificação Imunofenotípica 

Os carcinomas mamários foram classificados como tumores triplo-negativos quando 

apresentaram negatividade para os receptores de estrógeno, progesterona e HER216 e 

classificados em tumores de fenótipo basal se além do fenótipo triplo-negativo apresentassem 

positividade para as citoqueratinas avaliadas no estudo: CK5 e/ou CK14 segundo os critérios 

de RAKHA et al
26,27. 

 

Análise Estatística 

Foi utilizado o programa SPSS (versão 15.0) para as análises estatísticas. A associação das 

variáveis clínico-patológicas e imuno-histoquímicas foi verificada aplicando-se o teste do qui-
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quadrado  ou o teste exato de Fisher. As curvas de sobrevida foram estimadas usando o 

método de Kaplan – Meier. O teste de Log-rank foi utilizado para avaliar as diferenças entre 

as médias de sobrevida. Foi considerado o valor de 5% (p < 0,05) como limite de 

significância estatística. 

 

Resultados 

Características clínicas 

A idade variou de 19 a 35 anos (média: 32,5 ± 3,3 anos) no grupo jovem e de 50 a 65 anos 

(média: 56,8 ± 5,1 anos). Mulheres brancas e multíparas foram mais acometidas em ambos os 

grupos. História familiar para câncer de mama esteve presente em 20,3% das jovens e 20,8% 

das idosas. Recidivas locorregionais ocorreram em 21 casos (19,4%)  nas pacientes jovens e 

em 17 casos (13,1%) nas pacientes idosas (p = > 0,05). Metástases sistêmicas em 57 casos 

(55,3%) no grupo jovem e em 51 casos (39,2%) no grupo pós-menopausa (p = 0,96). 

 

Características patológicas dos tumores e tratamentos 

As características patológicas e tratamentos instituídos às pacientes (quimioterapia, 

radioterapia e hormonioterapia) estão sumarizados na Tabela 2. Os tumores variaram de 1 a 

10 cm de diâmetro (média: 4,9 cm) nas jovens e de 1 a 8 cm (média: 2,3cm) nas idosas 

(p=<0,000). As pacientes jovens apresentaram linfonodos com metástases ao estudo anátomo-

patológico em 82 casos (77,4%) enquanto nas pacientes pós-menopausadas a freqüência foi 

de 76 casos (66,2%). A maioria das mulheres jovens, 55,3% (57/106 pacientes) apresentou 

metástases sistêmicas durante o seguimento clínico, sendo 61,3% (49/57 pacientes) com 

linfonodos positivos e 34,8% (8/57 pacientes) com linfonodos negativos. Nas mulheres acima 

de 50 anos as metástases sistêmicas ocorreram em 39,2% (51/130 pacientes) sendo 47,4% 

(36/51 pacientes) com linfonodos positivos e 27,8% (15/51 pacientes) com linfonodos 
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negativos. A diferença em relação às metástases sistêmicas não foi estatisticamente 

significativa  (p = 0,081, IC 95% 0,17 – 2,89). 

 

Características imuno-histoquímicas dos tumores 

Os resultados das análises imuno-histoquímicas foram obtidas em 102 casos no grupo jovem e 

em 124 nas mulheres pós-menopausa e estão sumarizadas na Tabela 4. Os carcinomas 

mamários mostraram fenótipo triplo-negativo em 32 casos (29,6%) do grupo jovem e em 26 

casos (20%) do grupo das mulheres entre 50 e 65 anos (p = 0,034). Destes tumores, 50% 

(16/32 casos) nas jovens e 38,4% (10/26 casos) nas idosas expressaram positividade para 

citoqueratinas 5 ou 14, correspondendo aos tumores de fenótipo basal (p = 0,064). Houve co-

expressão das citoqueratinas  5 e 14 em oito casos de mulheres jovens e nove casos de 

pacientes pós-menopausa. EGFR foi positivo em 18,8% dos tumores de fenótipo basal no 

grupo jovem e em 50% dos tumores de mulheres pós-menopausa. A proteína p53 foi positiva 

em 43,8% dos tumores de fenótipo basal nas jovens e em 7,5% dos casos pós-menopausa. A 

proteína p63 foi positiva em 25% dos tumores de fenótipo basal nas jovens e em 10% dos 

casos nas mulheres pós- menopausa.  

 

Seguimento e sobrevidas global e livre de doença 

A média de seguimento foi 53 meses (variação de 3 a  146 meses) para o grupo jovem e de 68 

meses (variação de 2 a 169 meses) para o grupo das mulheres na pós-menopausa. As 

metástases sistêmicas ocorreram em 55,3% casos em jovens e em 39,2% casos no grupo das 

idosas (p = 0,096). Metástases isoladas mais freqüentes ocorreram em ossos no grupo jovem 

(14,2% dos casos) e nos pulmões entre mulheres pós-menopausa (10% dos casos).  Óbito 

ocorreu em 38% dos casos (41/106) em jovens e em 33% (43/130) em idosas. 
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A sobrevida global e livre de doença em 5 anos foram, respectivamente, 63% e  39% para as 

mulheres jovens e 75% e 67% para o grupo de mulheres pós-menopausadas (Figura 2). No 

grupo com fenótipo triplo-negativo as sobrevidas global e livre de doença em 5 anos foram de 

52% e 31% para as jovens e 71% e 59% para as pacientes pós-menopausa(Figura 3).  

A sobrevida global das pacientes com tumores de fenótipo basal foi de 57% e  sobrevida livre 

de doença de 47% para as jovens. As pacientes pós-menopausa mostraram ambas as curvas de 

sobrevida global e livre de doença de 60% (Figura 4). 

 

Discussão 

Nosso estudo mostrou que os carcinomas mamários que ocorrem em mulheres muito jovens 

apresentam características clínicas, patológicas e imuno-histoquímicas desfavoráveis quando 

comparadas com mulheres com idade entre 50 e 65 anos. Resultados com significado 

estatístico foram observados em relação ao diâmetro tumoral, estadiamento clínico avançado, 

maior positividade dos linfonodos axilares, tumores pouco diferenciados, além da baixa 

positividade para o receptor de estrogênio e alta positividade da proteína HER2. Nossos dados 

são semelhantes aos da literatura que também mostram que os tumores de mulheres jovens 

apresentam freqüência elevada para grau histológico III variando de 49% a 76% 5,8,11, 

linfonodos positivos variando de 38% a 68,6%5,11,28, HER2 positivo 29,6% a 52% 2,11,28 e 

baixa positividade para receptor de estrógeno  52% a 71%2,5,11,28. 

O tipo histológico mais freqüente em nossa amostra foi o carcinoma ductal invasor para 

ambos os grupos. Apesar de estudos da literatura mostrarem que os carcinomas mamários do 

tipo medular ou medular atípico têm freqüência elevada em mulheres jovens8,25,27, em nossa 

casuística foi observado em apenas 1,9% dos casos de jovens e 0,8% de pacientes pós-

menopausa sem diferença significativa estatisticamente. 
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Os tratamentos instituídos às nossas pacientes foram semelhantes aos empregados na 

literatura e refletem a expressão dos marcadores moleculares preditivos de resposta 

terapêutica avaliados nos tumores. Em nosso estudo verificamos que tumores de pacientes 

jovens mostraram baixa positividade para os receptores de estrogênio e alta positividade para 

proteína HER2. Nossos resultados são semelhantes aos da literatura que evidenciam relação 

inversa significativa entre estes dois marcadores moleculares2,11,28.Estudo mostrou taxas de 

53,1% das pacientes acima de 50 anos recebendo quimioterapia, enquanto 76,5% das 

pacientes muito jovens receberam o mesmo tratamento5.  

A freqüência dos tumores HER2 positivos observada em nossa casuística  no grupo jovem 

(28,7%) foi maior que no grupo pós-menopausa (16,9%). No entanto, esta frequência foi  

semelhante a estudo  descrito para a população em geral com câncer de mama 11.  É possível 

que este marcador, isoladamente, possa não desempenhar papel substancial nas diferenças 

evolutivas entre pacientes muito jovens e os tumores que ocorrem na maioria das mulheres.  

Não observamos diferenças na imunoexpressão dos marcadores RP, p53, p63, EGFR e CK 5 e 

14 entre os dois grupos analisados.  Valores descritos na literatura são variáveis para estes 

marcadores e nem todos foram direcionados especificamente, para mulheres jovens10,14. 

Nossos resultados mostraram diferença estatística significativa nos tumores triplo-negativos 

(29,6%) em mulheres muito jovens quando comparados a mulheres pós-menopausa (20%). 

Na literatura a freqüência de tumores triplo-negativos em mulheres de todas as idades é de 

16,3%26. Não encontramos estudos que comparassem a frequência destes tumores em faixas 

específicas como os de nosso estudo. 

Observamos frequência de tumores de fenótipo basal dentre os tumores triplo-negativos em 

50% nas mulheres muito jovens e 38,4% em mulheres entre 50 e 65 anos, sem diferença 

significativamente estatística . Os tumores de fenótipo basal, representam 7% a 19% dos 
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carcinomas mamários invasores4,13, e 56% dentre os tumores triplo-negativos de todas as 

faixas etárias26.  

Em relação à evolução clínica das pacientes, nossos resultados corroboram os dados da 

literatura mostrando que pacientes muito jovens (idade ≤ 35 anos), apresentam doença mais 

avançada no momento do diagnóstico e pior prognóstico quando comparadas à mulheres com 

idade superior, com curvas de sobrevida global e livre de doença em cinco anos, que não 

ultrapassam 70% e 65%, respectivamente1,3,5,6. 

Apesar das pacientes jovens em nossa casuística terem recebido tratamentos mais agressivos 

(quimioterapias adjuvante ou neoadjuvante e radioterapia)  as mesmas apresentaram pior 

sobrevida. 

As sobrevidas global e livre de doença observada em nossa casuística foram de 63% e 39% 

para as mulheres jovens e 75% e 67% para o grupo de mulheres pós-menopausa, 

respectivamente. As curvas de sobrevidas global e livre de doença foram piores para o grupo 

das mulheres muito jovens tanto para os tumores em geral quanto entre os tumores triplo-

negativos e de fenótipo basal.  

Nossos resultados estão de acordo com a literatura e confirmam o pior prognóstico do câncer 

de mama em mulheres jovens mesmo quando abordado com tratamento mais agressivo, tanto 

local quanto sistemicamente 28. 

 

Conclusão 

Concluímos, através de análise comparativa, que os carcinomas mamários invasores de 

mulheres muito jovens apresentam comportamento clínico, patológico e perfil 

imunofenotípico de maior agressividade biológica, cursando com pior prognóstico e menores 

sobrevidas global e livre de doença, a despeito de receberem tratamentos mais agressivos.  
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TABELA 1 - Anticorpos primários, diluições, fabricantes e tipo de recuperação antigênica utilizados nas reações 

imuno-histoquímicas 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Anticorpo        Clone         Diluição          Fabricante/País Recuperação antigênica 

RE 6F11 1: 1.000 Novocastra, RU Panela elétrica a vapor/Citrato pH 6,0 

RP PGr312 1: 1.000 

 
 
 

Novocastra, RU Panela elétrica a vapor /Citrato pH6,0 

HER2         CB11 1: 80 Novocastra, RU Não realizada 

CK 5 XM26 1: 100 Neomarkers, EUA Panela de pressão/Citrato pH6,0 

CK 14 LL002 1: 400 Biogenex, EUA Panela de pressão/Citrato pH6,0 

EGFR 31G7 1: 200 Zymed, CA, EUA Digestão  enzimática 

(proteinaseK) 

p63 4A4 1: 2.000 DAKO, EUA Banho-maria/ EDTA/TRIS pH9,0 

p53 D0-7 1: 2.000 DAKO, EUA Panela de pressão/Citrato pH6,0 
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TABELA 2 

Características patológicas dos tumores e tratamentos das pacientes jovens (≤ 35 anos) e pós-menopausa (≥ 50 e 65 

anos) com carcinomas mamários  

Característica Jovens Pós-menopausa P IC 

Média do tamanho 

tumoral  
4.9 cm (1-10cm) 2,3cm (1-8cm) <0,000  

Estadiamento 

clínico 
    

I  4 (3,7%) 12 (9,2%)  1 

IIA  21 (19,4%) 35 (26,9%) 0.52 0,55 (0,15 - 1,94) 

IIB  22 (20,4%) 35 (26,9%) 0.31 0,53 (0,15 - 1,85) 

IIIA  24 (22,2%) 12 (9,2%) 0.01 0,16 (0,04 - 0,62) 

IIIB  20 (18,5%) 17 (13,1%) 0.05 0,28 (0,07 - 1,04) 

IIIC 8 (7,4%) 11 (8,5%) 0.28 0,45 (0,10 - 1,95) 

IV  7 (6,5%) 8 (6,2%) 0.20 0,38 (0,08 - 1,74) 

Média linfonodos 

dissecados 
19,7 (1-31) 22,14 (2-44) 0.06  

Linfonodos 

negativos 
24 (22,6%) 54 (41,5%) 0.001  

Linfonodos 

positivos 
    

1 – 3 34 (32,1%) 37 (28,5%)  1 

4 – 10 26 (24,5%) 17 (13,1%) 0.19 0,60 (0,28 - 1,30) 

>10 22 (20,8%) 22 (24,6%) 0.82 0,91 (0,43 - 1,95) 

Grau Histológico     

1 5 (4,6%) 17 (13,1%)  1 

2 48 (44,4%) 76 (58,5%) 0.19 0,49 (0,17 - 1,43 

3 53 (49%) 37 (28,5%) 0.004 0,22 (0,07 - 0,66) 

Tipo Histológico     

CDI (SOE) 100 (94,3%) 124 (95,4%)  1 

CLI 3 (2,8%) 3 (2,3%) 0.55 0,79 (0,10 - 6,09) 

Carcinoma medular 2 (1,9%) 1 (0,8%) 0.42 0,39 (0,00 - 7,80) 

Carcinoma 

micropapilar 
1 (0,9%) 2 (1,5%) 0.58 1,59 (0,08 - 95,14) 

Quimioterapia     

Adjuvante 72 (66,7%) 77 (59,2%)  1 
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Continuação Tabela 2 
Neoadjuvante 26 (24,1%) 16 (12,3%) 0.11 0,57 (0,28 - 1,16) 

Ausente 8 (9,2%) 37 (28,5%) 0.001 3,46 (1,60 - 7,46) 

Radioterapia     

Adjuvante 88 (81,5%) 101 (77,7%)  1 

Neoadjuvante 4 (3,7%) 4 (3,1%) 0.56 0,87 (0,15 - 4,82) 

Ausente 14 (14,8%) 25 (19,2%) 0.37 1,36 (0,68 - 2,71) 

Tamoxifeno      

Com tratamento 34 (31,5%) 64 (49,2%)  1 

Sem tratamento 63 (58,3%) 61 (46,9%) 0.01 0,51 (0,29 - 0,88) 

Total 106 (100%) 130 (100%)   

Legenda: CDI = carcinoma ductal invasor; CLI = carcinoma lobular invasor; SOE = sem outra especificação 

 

TABELA 3. Características imuno-histoquímicas de carcinomas de mama de pacientes jovens (≤ 35 anos) e pós-

menopausa (entre 50 e 65 anos)  

Jovens Pós-menopausa 

Marcador  Positivo  

(%) 

Negativo 

(%) 

Casos 

analisados 

Positivo 

(%) 

Negativo  

(%) 

Casos 

Analisados 

p IC (95%) 

RE 53(49,1) 51 (47,2) 102 83(63,8) 40 (30,8) 123 0.01 0,50 (0,29 - 0,85) 

RP 32(29,6) 72 (66,7) 102 41(31,5) 81(62,3) 122 0.64 0,87 (0,50 - 1,53) 

HER2 31(28,7) 73 (67,6) 102 22(16,9) 101(77,7) 123 0.03 1,94 (1,04 - 3,63) 

p53 40 (37) 60 (55,6) 94 53(40,8) 68(52,3) 121 0.56 0,85 (0,49 - 1,46) 

p63 8 (7,4) 96 (88,9) 102 6(4,6) 115(88,5) 121 0.39 1,59 (0,53 - 4,76) 

CK5 27 (25) 77 (71,3) 102 21(16,2) 101(77,7) 122 0.11 1,68 (0,88 - 3,20) 

CK14 9 (8,3) 95 (88) 102 9(6,9) 112(86,2) 121 0.73 1,17 (0,44 - 3,08) 

EGFR 7 (6,5) 97 (89,8) 102 10(7,7) 114(87,7) 124 0.70 0,82 (0,30 - 2,24) 

Legenda: RE = receptor de estrógeno, RP = receptor de progesterona, CK = citoqueratina, HER2 = receptor de fator de 

crescimento epidérmico 2, EGFR = receptor de fator de crescimento epidérmico 1 
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10 – RESULTADOS ADICIONAIS 

 

10.1 – Características clínicas 

 

A média de seguimento foi 53 meses (variação de 3 a  146 meses) para o grupo jovem e de 68 

meses (variação de 2 a 169 meses) para o grupo das mulheres na pós-menopausa. As 

metástases sistêmicas ocorreram em 55,3% casos nas jovens e 39,2% nas idosas (p = 0,96). O 

local de metástase isolada mais freqüente foi o osso no grupo jovem 14,2% e o pulmão para 

as mulheres pós-menopausa 10%. O óbito ocorreu em 38% dos casos (41/106) nas jovens e 

em 33% (43/130) nas idosas. 

 

TABELA 2. Características clínicas de pacientes muito jovens (≤ 35 anos) e pós-
menopausa (entre 50 e 65 anos) com carcinomas de mama 
 
Características Jovens Pós-menopausa P IC 95% 

Média de idade                                                                     32 anos (19 - 35) 56,8 anos (50 - 65)   

Raça              

Brancas                                                                                      75 (69.4%) 94 (72,3%)  1 

Pardas 16 (14.8%) 19 (14,6%) 0.88 0,94 (0,45 - 1,96) 

Negras                                                                                         7  (6.5%) 11 (8,5%) 0.65 1,25 (0,46 - 3,39) 

Outros                                                                                       8 (9.3%) 6 (4,6%) 0.16 0,47 (0,16 - 1,37) 

Paridade     

Multíparas                                                                                 55 (50.9%) 100 (76,9%)  1 

Nulíparas                                                                                   22 (20.4%) 19 (14,6%) 0.03 0,47 (0,23 - 0,95) 

1 Filho                                                                                       21 (19.4%) 3 (2,3%) <0,001 0,07 (0,02 - 0,27) 

História 

familiar para 

câncer de 

mama                                       

    

Negativa                                                  78 (72.2%) 97 (74,6%)  1 

Parentes de 1° 

grau                                                                      
9 (8.3%) 17 (13,1%) 0.34 1,51 (0,64 - 3,60) 
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Continuação Tabela 2 
Parentes de 2° 

grau                                                                    
13 (12%) 10 (7,7%) 0.28 0,61 (0,25 - 1,48) 

Recidivas 

locorregionais 
21 (19,4%) 17 (13,1%)  1 

Metástases 

sistêmicas             
57 (55,3%) 51 (39,2%) 0.96 1,01 (0,48 - 2,12) 

Total 106 (100%) 130 (100%)   

 

 

10.2 – Seguimento e sobrevidas global e livre de doença   

 

A sobrevida global e livre de doença em 5 anos foram, respectivamente, 63% e 39% para as 

mulheres jovens e 75% e 67% para o grupo de mulheres pós-menopausadas (FIGURA 2). 

 

No grupo com fenótipo triplo-negativo as sobrevidas global e livre de doença em 5 anos 

foram de 52% e 31% para as jovens e 71% e 59% para as idosas (FIGURA 3). 

 

A sobrevida global dos tumores de fenótipo basal foi de 57% e sobrevida livre de doença de 

47% para as jovens enquanto, as pacientes idosas mostraram curvas de sobrevida global e 

livre de doença de 60% ambas (FIGURA 4). 
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Fig. 2 – Sobrevida global e livre de doença das pacientes jovens e idosas com câncer de mama 
(probabilidade de sobrevida estimada pelo método de Kaplan-Meier) SG = sobrevida global; SVDL = 
sobrevida livre de doença 
 
 

 
 

Figura 3 – Sobrevida global e livre de doença das pacientes jovens e idosas com câncer de mama e tumores 
triplo-negativos (probabilidade de sobrevida estimada pelo método de Kaplan-Meier). SG = sobrevida 
global,  p = 0,034. SVLD = sobrevida livre de doença, p = 0.000 
 
 
 

 
 
Figura 4. Sobrevida global e livre de doença das pacientes jovens e idosas  com câncer de mama nos 
tumores de fenótipo basal (probabilidade de sobrevida estimada pelo método de Kaplan-Meier). SG= 
sobrevida global p = > 0,05. SVLD= sobrevida livre de doença p = > 0,05 
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11 – CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

 

Nosso estudo comparou características clínicas das pacientes e patológicas de carcinomas 

mamários definidos por idade das pacientes: muito jovens (pacientes com idade ≤ 35 anos) e 

de pacientes com idade entre 50 e 65 anos, onde a prevalência da doença é maior. 

 

Nossos resultados confirmam os dados de trabalhos descritos na literatura que mostram os 

carcinomas mamários em mulheres muito jovens apresentando piores características 

patológicas e imunofenotípicas: tumores maiores, pouco diferenciados, detectados em 

estadiamento clínico avançado, com maior número de linfonodos axilares positivos, baixa 

positividade para receptor de estrogênio e superexpressão da proteína HER2. 

  

A frequência dos tumores triplo-negativos foi maior no grupo das pacientes muito jovens 

quando comparadas às mulheres pós-menopausa com diferença significativa estatisticamente. 

Entretanto, para os carcinomas de fenótipo basal esta diferença não foi significativa 

estatisticamente. Entretanto, sabemos que estes grupos tumorais têm características 

específicas em relação ao comportamento clínico, evolução e opção terapêutica.  

 

As curvas de sobrevidas global e livre de doença foram piores para o grupo das pacientes 

muito jovens tanto quando analisamos os dois grupos em geral, quanto quando comparamos 

os tumores triplo-negativos e de fenótipo basal. Estudos têm comparado as curvas de 

sobrevida em carcinomas mamários de acordo com a idade mostrando que pacientes jovens 

apresentam menores sobrevida global e livre de doença quando comparados às mulheres na 

pós-menopausa. Entretanto, não encontramos estudos analisando somente os tumores triplo-

negativos e de fenótipo basal nestas faixas etárias. 

 

Apesar das diferentes estratégias terapêuticas empregadas para pacientes de alto e baixo riscos 

incluídas no mesmo estudo, observamos pior prognóstico no grupo das pacientes muito 

jovens. 

 

Nossos dados de uma casuística adequada de pacientes muito jovens mostram maior 

frequência de tumores triplo-negativos e de fenótipo basal neste grupo etário. Apesar dos 

tratamentos mais agressivos as pacientes apresentaram pior prognóstico.  Nossos dados  
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confirmam a necessidade da descoberta de tratamentos mais específicos para pacientes com 

tumores não responsivos à hormonioterapia e esquemas quimioterápicos habituais. 
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12 – CONCLUSÕES 

 

Os resultados de nosso trabalho nos permite concluir que: 

 

1. Pacientes muito jovens exibem carcinomas mamários com características clínicas e 

patológicas associadas a pior prognóstico quando comparadas com pacientes pós-

menopausa com valores significativos estatisticamente: tumores maiores, estágio clínico 

mais avançado, mais linfonodos axilares acometidos por metástases, maior frequência de 

tumores de alto grau histológico. 

 

2. Tumores de mulheres jovens foram mais, frequentemente, negativos para receptor de 

estrógeno (p = 0,01) e positivos para HER2 (p = 0,03). Não observamos diferenças 

estatisticamente significativa na imunoexpressão do receptor de progesterona, p53, p63, 

EGFR e CK 5 e 14 entre os tumores dos dois grupos analisados. 

 

3. A frequência dos tumores triplo-negativos e de fenótipo basal foi maior no grupo das 

pacientes jovens havendo diferença estatisticamente significativa somente entre os 

tumores triplo-negativos (p = 0,034). 

 

4. Houve relação entre a positividade para receptores hormonais e indicação de 

hormonioterapia que foi significativamente mais empregada nas pacientes pós-menopausa 

(p = 0,01). As pacientes mais jovens foram tratadas com maior freqüência com 

quimioterapia adjuvante ou neoadjuvante que as pacientes pós-menopausa (p = 0,001). 

 

5. As curvas de sobrevida global e livre de doença foram piores nas mulheres mais jovens, 

com maior frequência de recidivas locorregionais e metástases sistêmicas nesta faixa 

etária. 
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ANEXO 1-A 
 
 

Pareceres dos Comitês de Ética 
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ANEXO 1-B 
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ANEXO 2 - REGISTRO DE PACIENTES, AVALIAÇÃO HISTOLÓGICA (HE) E 

IMUNO-HISTOQUÍMICA 

PROTOCOLO DE PESQUISA - REGISTRO DE PACIENTES  

 
NOME: _______________________________ 
REGISTRO: _____________ 
NÚMERO DA BIÓPSIA :  _____ 
ANO: __________ 
EXAME IMUNOISTOQUÍMICO (IIQ): __________        ANO: __________ 
PROCEDÊNCIA: 1- Hospital Araújo Jorge/Goiânia; 2- HC/UFMG; 3- Hospital do Câncer 
A.C. Camargo/São Paulo 
 
I - CLÍNICA 
 
Idade: número inteiro (se não tiver, deixar em branco) 
Cor: 1- branca; 2- parda; 3- negra; 4- não consta 
História familiar (Hfam): 

1- Ca de mama em parente de 1º grau: mãe, irmã (1a = 1parente; 1b =2 ou mais parentes) 
2- Ca de mama em parente de 2º grau: tia, prima 
3- Negativa 
4- Não consta 

 
II - TRATAMENTO 
 
Quimioterapia: 

1. Adjuvante 
2. Negativa 
3. Neoadjuvante 
4. Não consta 

 
Radioterapia: 
                1. Adjuvante 

2. Negativa 
3. Neoadjuvante 

                4. Não consta 
 

Tamoxifeno 
1. Sim 
2. Não 
3. Não consta 
 

Terapia de reposição hormonal 
 

1. Sim 
2. Não 
3. Não consta 
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III -ESTUDO ANÁTOMO-PATOLÓGICO 
 
Tipo do espécime: 

1- Biópsia 
2- Tumorectomia 
3- Setorectomia/Quadrantectomia 
4- Mamaplastia 
5- Mastectomia simples 
6- Mastectomia com esvaziamento axilar 
7- Setorectomia/Quadrantectomia com esvaziamento axilar 
8- Imuno-histoquímica p/ marcadores prognósticos 
9- Outros 

 
Lateralidade: 

1- Unilateral 
2- Bilateral 
3- Não consta 

 
Quadrante: informar com letras (QSE; QSI; QIE; QII) 
 
Lateralidade da biópsia (LatBIO): 

1- Direita 
2- Esquerda 
3- Não consta 

 
Estadiamento anátomo-patológico (TNM): 
 

1- 0 ; 2- I;  3- IIA;  4- IIB;  5- IIIA;  6- IIIB;  7- IIIC;  8- IV  9- sem informes 
 
pT: Tx (tumor não disponível)     T0 (sem evidência de tumor)  T1 (≤2cm)      T2 (>2-5cm)      
T3(>5cm)      T4 Invasão da parede torácica/pele 
 
pN: Nx- Linfonodos regionais não avaliados 
No- Ausência de metástases ao exame histológico de rotina (HE) 
N1- Metástases em 1 a 3 linfonodos axilares e/ou nos linfonodos da cadeia mamária interna 
pela biópsia de linfonodo sentinela, mas não detectável clinicamente. 
N2- Metátases em 4 a 9 linfonodos ou em linfonodos da cadeia mamária interna clinicamente 
aparente, na ausência de metástase axilar. 
N3- Metástases em 10 ou + linfonodos axilares, ou linf. infraclaviculares, ou em linf. 
supraclavicular ipsilateral. 
 
pM Metástases a distância 
Mx- não avaliável 
M0- ausente 
M1- Metástase a distância 
 
Número de linfonodos dissecados: valor 
 
Número de linfonodos positivos: valor 
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Tipo histológico geral ao diagnóstico inicial e após revisão histológica (TipoHi e r): 
1-Carcinoma ductal invasor (CDI) SOE: mais de 60% a 75% do tumor apresenta tipo não 
especial 
2- Tipo especial puro: mais de 90% do tumor apresenta tipo especial. Especificar 
3- Tipo especial variante: 75% a 90% do tumor apresenta tipo especial. Especificar 
 
Subtipo histológico: Especificar 
 
Formação tubular ao diagnóstico inicial e após revisão histológica (Ftubi e Ftubr ) : 

1- 1 ( mais de 75% do tumor) 
2- 2 ( de 25% a 75% do tumor) 
3- 3 ( menos de 25% do tumor) 
 

Grau nuclear (GNi e r): 
1- 1 (discreto pleomorfismo nuclear) 
2- 2 ( moderado) 
3- 3 (acentuado) 
 

Índice mitótico (IMi e r): 
1- 1 (0 a 6 figuras de mitose por 10 HPF) 
2- 2 (7 a 12 figuras de mitose por 10 HPF) 
3- 3 (mais de 12 figuras de mitose por 10 HPF) 

 
Grau histológico (GH i e r): 

1- GI (Bem diferenciado) 
2- GII (Moderadamente diferenciado) 
3- GIII (Pouco diferenciado) 
4- Não se aplica 
 

IV– ESTUDO IMUNOISTOQUÍMICO 
 

Receptor de estrógeno (RE) inicial (i) e após repetição da reação imuno-histoquímica: 
1- Positivo 
2- Negativo 
3- Não consta 

 
Receptor de progesterona (RP) inicial (i) e após repetição: 

1- Positivo 
2- Negativo 
3- Não consta 

 
HER2 (c-erb-B2/neu) inicial (i) e após repetição: 

1- Positivo 
2- Negativo 
3- Não consta 

 
EGFR: 

1- Positivo 
2- Negativo 
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CK 5: 

1- Positivo 
2- Negativo 

 
CK 14: 

1- Positivo 
2- Negativo 
 

p63: 
1- Positivo 
2- Negativo 
 

p53 inicial ( i ) e após repetição: 
1- Positivo 
2- Negativo 
3- Não consta 

 
 

V- SEGUIMENTO CLÍNICO 
 
Follow-up (FUP): 

1- Viva sem evidência da doença 
2- Óbito pela doença 
3- Viva sem doença 
4- Perda de follow-up 

 

Tempo de follow-up (TEMPFUP): número de meses 
 
Recidiva da doença (REC): 

1- Presença de recidiva 
2- Ausência de recidiva 
3- Não consta 

 
Local (is) da recidiva: Especificar 
 
Sobrevida global (SG): número de meses 
 
Sobrevida livre de doença (SLD): número de meses 
 
 
 
 



 98 

PROTOCOLO DE PESQUISA  

 
 
NOME:                                                              BIÓPSIA:              ANO: 
 
Sexo:        Idade:          Cor: 

RG:                                                                IIQ:                   Ano: 

Procedência:                 Tipo de espécime:                                                                                  

Lateralidade: 

Quadrante:                 LatBIO:               Data do diagnóstico inicial: 

Data da última visita/óbito: 

Hfam:                                        Tipos de TTO: 

TipoHi:                                                                             TipoHr: 

Subtipo histológico: 

Ftubi:           Ftubr:          GNi:         GNr:            IMi:              IMr:                GHi:           GHr: 

Tamanho do tumor (T): 

LN:                                        Linfonodo sentinela: 

Estadiamento (TNM): 

Follow-up (FUP): 

Tempo de follow-up (TEMPFUP): 

Recorrências (local ou a distância): 

REi:                     RE:                   RPi:                 RP:               HER2i:                HER2: 

p53i:                    p53:            CK5:       CK14:         EGFR:                  p63:           
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ANEXO 3 - PROTOCOLO PARA REAÇÃO IMUNO-HISTOQUÍMICA 
 
Protocolo Imunoistoquímico do Polímero Não Biotinilado (Novolink Max Polymer, 

Novocastra, UK) 

 

Desparafinização: 

1) Imergir as lâminas em xilol - 3 banhos em xilol (5 minutos cada) 

2) Imergir as lâminas em álcool - 4 banhos (mergulhar 10X) 

3) Lavagem por 5 minutos em água corrente 

 

Reativação antigênica: conforme o anticorpo primário 

4) Recuperação antigênica na Pascal (Câmara de Pressão): em solução Citrato pH 6,0 à 

125º C (30 segundos após atingir 125ºC) 

5) Recuperação antigênica com digestão enzimática: mergulhar as lâminas em solução de 

proteinase k da Dako (diluição 1:20 em tris pH 7,5) e deixar por 7 minutos 

6) Deixar as lâminas resfriando em temperatura ambiente por 20 a 30 minutos 

7) Depois de frias, lavagem em água corrente por 5 minutos 

 

Bloqueio da peroxidase endógena: 

8) Imergir as lâminas em Peróxido de Hidrogênio (10 volumes) durante 5 minutos 

9) Lavagem em tampão PBS: 3 banhos, com duração de 5 minutos cada 

 

Bloqueio de proteínas: 

10) Pingar o Bloqueador de Proteínas e deixar por 20 minutos 

11) Lavagem em PBS: 3 banhos, com duração de 5 minutos cada 

 

Anticorpo primário: 

12) Incubação com o anticorpo primário por 2 horas 

13) Lavagem em PBS 

 

Bloqueador pós-primário: 

14) Incubação com Bloquador pós-primário por 30 minutos 

15) Lavagem em PBS 
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Aplicação do polímero: 

16) Incubação com  NovoLink Polymer (NovoLink Max Polymer, Novocastra,UK) por 30 

minutos 

17) Lavagem em PBS 

 

Revelação da reação: 

18) Revelação da reação com cromógeno diaminobenzidina (DAB): 5 minutos(Kit  Liquid 

DAB + Substrate Chromogen System; DakoCytomation, Carpinteria, Califórnia) 

19) Lavagem em água corrente 

 

Contracoloração: 

20) Contracoloração com Hematoxilina de Harris por 2 minutos 

21) Lavagem em água corrente por 5 minutos 

 

Desidratação, diafanização e montagem: 

22) Imergir as lâminas em álcool absoluto: 3 minutos em cada cuba 

23) Imergir as lâminas em xilol: 10X em cada uma das 2 cubas 

24) Manter as lâminas na 2ª cuba de xilol enquanto se realiza a montagem com lamínula e 

Enthelan®. 
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ANEXO 4 - PRODUÇÕES CIENTÍFICAS RELACIONADAS À TESE 

 

 

Tema livre apresentado como pôster no XIV Congresso Brasileiro de Mastologia 

 

DUTRA MC, ANDRADE VP, SOARES FA, DE PAULA EC, REZENDE MA, GOBBI H. 

Carcinomas mamários em mulheres jovens (≤ 35 anos): características clínicas e anátomo-

patológicas. XIV Congresso Brasileiro de Mastologia Fortaleza – Ceará 17 de outubro de 

2007. 

 

Tema livre apresentado como pôster em Encontro de Pós – Graduação 

 

DUTRA MC, ANDRADE VP, SOARES FA, DE PAULA EC, REZENDE MA, GOBBI H. 

Carcinomas mamários em mulheres jovens (≤ 35 anos): características clínicas e anátomo-

patológicas. I Encontro de Pós-Graduação em Patologia da UFMG, Belo Horizonte, 17 e 18 

de abril de 2008. 

 

Tema livre selecionado para apresentação oral 

 

DUTRA MC, ANDRADE VP, SOARES FA, DE PAULA EC, REZENDE MA, GOBBI H. 

Carcinomas mamários em mulheres jovens (≤ 35 anos): características clínicas e anátomo-

patológicas. 34ª Jornada Goiana de Ginecologia e Obstetrícia / II Simpósio Internacional de 

Ginecologia e Obstetrícia de Goiás – Goiânia – 18 a 21 de junho de 2008. 
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Artigo enviado para submissão em periódico indexado 
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