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RESUMO: Objetivo: Comparar os perfis imunohistoquímicos, incluindo 
marcadores substitutos da classificação molecular e descobertas histológicas de 
carcinomas mamários, de mulheres com menos e mais de 40 anos de idade. 
Métodos: Este foi um estudo observacional, quantitativo e retrospectivo baseado 
em dados do Instituto de Patologia de Araçatuba (IPAT), localizado no interior 
do estado de São Paulo, Brasil. Foram revisados os relatórios de patologia 
obtidos por biópsia ou excisão cirúrgica entre 1º de janeiro de 2017 e 30 de junho 
de 2020 (42 meses). Apenas carcinomas ductais e lobulares foram analisados 
histologicamente.  Idade, subtipo molecular e dados imunohistoquímicos do 
receptor de estrogénio, receptor de progesterona, Her-2 e Ki-67 (< 20% x ≥ 20%) 
foram avaliados. Os espécimes foram divididos em dois grupos de acordo com a 
idade da paciente no momento do diagnóstico (≤40 anos x >40 anos). Resultados: 
Não houve diferença significativa entre os dois grupos etários em relação ao 
receptor hormonal, avaliação do HER-2, ou classificação histológica (ductal x 
lobular). No entanto, houve uma associação entre o grupo de mulheres mais 
jovens e um índice de Ki-67 mais elevado (p = 0,015). No grupo de mulheres 
com 40 anos de idade ou menos, metade dos casos foram classificados como 
Luminal B, HER-2 negativo, e 19% foram triplamente negativos. No grupo de 
mulheres com mais de 40 anos, 45% eram Luminal B, HER-2 negativo, 21% 
eram Luminal A, e apenas 13% eram triplo-negativos. Conclusão: A frequência 
do câncer da mama entre as mulheres jovens não é pequena e essa população 
tende a apresentar índices de Ki-67 mais elevados.

PALAVRAS-CHAVE: Neoplasias da mama; Carcinoma Ductal de mama; 
Carcinoma Lobular; Programas de Rastreamento.

ABSTRACT: Objective: To compare immunohistochemical profiles, 
such as surrogate molecular classifications of breast carcinomas and 
histological findings, among women under and over 40 years of age. 
Methods: This was an observational, quantitative, and retrospective 
study based on data from the Instituto de Patologia de Araçatuba 
(IPAT), located in the countryside of the state of São Paulo, Brazil. 
Pathology reports from biopsy or surgical excision recorded between 
January 1, 2017, and June 30, 2020 (42 months) were reviewed. Only 
ductal and lobular carcinomas were histologically analyzed. Age, 
histological subtype, and immunohistochemical data of estrogen 
receptor, progesterone receptor, Her-2 and Ki-67 (< 20% x ≥ 20%) were 
analyzed. Specimens were categorized into two groups based on patient 
age at diagnosis (≤ 40 years vs. > 40 years). Results: There was no 
significant difference between the two age groups regarding hormone 
receptor, Her-2 evaluation, or histological classification (ductal vs. 
lobular). Nevertheless, breast cancer in younger women was associated 
with a higher Ki-67 index (p = 0.015). In the group aged 40 years and 
younger, half of the cases were classified as Luminal B-like, Her-
2 negative, and 19% were triple-negative. For women over 40 years 
old, 57% were classified as luminal B-like, Her-2 negative, 9% were 
luminal A-like, and only 13% were triple-negative. Conclusion: The 
frequency of breast among young woman is substantial, and they tend 
to exhibit higher Ki-67 indexes.

KEY WORDS: Breast Carcinoma; Mammary Ductal Carcinoma; 
Lobular Carcinoma; Mass Screening.
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INTRODUÇÃO

O câncer de mama é uma doença heterogênea e 
multifocal. De acordo com dados do GLOBOCAN 

2020, o câncer de mama feminino é o tipo de câncer mais 
diagnosticado, representando 11,7% de todos os casos. A sua 
incidência é de aproximadamente 2,3 milhões de casos em 
ambos os sexos e em todas as faixas etárias. Em termos de 
mortalidade, o câncer de mama ocupa o quinto lugar entre todos 
os tipos de câncer, causando 6,9% dos óbitos, o que equivale 
a aproximadamente 685 mil óbitos1. Mulheres em países em 
desenvolvimento apresentam uma taxa de mortalidade 17% 
maior em comparação com mulheres dos países desenvolvidos 
(15,0 e 12,8 por 100.000, respectivamente)1. Segundo o Instituto 
Nacional do Câncer, mais de 66 mil novos casos de câncer de 
mama foram registrados no Brasil em 2020, representando 
uma taxa de incidência ajustada de 43,74 casos por 100 mil 
mulheres2. Tradicionalmente, o câncer de mama é uma doença 
rara entre mulheres jovens (com menos de 40 anos de idade), já 
que a maioria dos casos ocorre após os 50 anos de idade2.

Conforme a quinta edição da Classificação de Tumores 
da Organização Mundial da Saúde (OMS), existem quatro 
tipos moleculares primários de carcinoma de mama: Luminal 
A, Luminal B (HER-2-negativo ou HER-2-positivo), receptor 
do fator de crescimento epidérmico humano (HER-2)-positivo 
e triplo negativo3. A OMS recomenda a utilização de um painel 
imunohistoquímico para definir subtipos de câncer de mama 
invasivo, conforme adotado pelo Painel de Especialistas da 
13ª Conferência Internacional sobre Câncer de Mama de St. 
Gallen (2013). Este painel é baseado na expressão de ER, PR, 
ERBB2 (HER-2) e Ki-67, com confirmação de hibridização in 
situ quando apropriado3. O subtipo Luminal A é o mais comum, 
representando aproximadamente 50%–60% dos casos3-5 e 
demonstrando altas taxas de sobrevivência e recorrência3-5. O 
subtipo Luminal B representa 10% a 20% dos casos e apresenta 
um padrão mais agressivo, maior grau histológico, maior 
proliferação e piores resultados em comparação com o Luminal 
A. Esse subtipo também apresenta alta taxa de recorrência e de 
metástase, afetando principalmente ossos e fígado3-5. O subtipo 
HER-2 representa 15% de todos os carcinomas de mama e é 
morfologicamente caracterizado por alta proliferação, com 75% 
demonstrando alto grau histológico e 40% exibindo mutação 
somática no gene p533,4 . O subtipo triplo negativo é mais 
prevalente entre mulheres jovens e está associado a resultados 
piores em comparação com outros subtipos3,6.

No Brasil, o Ministério da Saúde indica a mamografia 
de rastreamento para mulheres de 50 a 69 anos de idade, uma 
vez a cada dois anos7. A justificativa é que as mamografias 
podem acarretar mais danos do que benefícios em mulheres 
mais jovens7. O risco de morte associada ao rastreamento nesta 
faixa etária é semelhante ao possível benefício. Entre os 50 e 59 
anos, o equilíbrio entre os riscos e benefícios do rastreamento 
é delicado, mas provavelmente favorável. Já entre os 60 e 69 
anos, os benefícios são provavelmente positivos e os melhores 
dentre essas faixas etárias7. Entretanto, o Colégio Brasileiro 
de Radiologia, em conjunto com a Sociedade Brasileira de 
Mastologia e a Federação Brasileira das Associações de 

Ginecologia e Obstetrícia, recomendam iniciar o rastreamento 
com mamografia a partir dos 40 anos para possibilitar o diagnóstico 
precoce e reduzir a mortalidade8. A Sociedade Americana de 
Oncologia recomenda mamografia de rastreamento anual entre 
45 e 54 anos de idade e bienal a partir dos 55 anos9. As diretrizes 
europeias recomendam o rastreamento com mamografia para 
mulheres entre 50 e 69 anos10. Na Coreia do Sul, a mamografia 
de rastreamento bienal é recomendada para mulheres de 40 a 
69 anos. A partir dos 70 anos o rastreamento é recomendado de 
acordo com risco individual e a preferência das mulheres11. As 
diretrizes japonesas recomendam rastreamento com mamografia 
sem exame clínico das mamas para mulheres de 40 a 74 anos12. 
Não há recomendações para rastreamento em mulheres com 
menos de 40 anos.

Apesar de programas de rastreamento não incluírem 
mulheres mais jovens, em 2008, a American Cancer Society 
informou que 182.460 mulheres foram diagnosticadas com 
câncer de mama nos Estados Unidos. Dessas, 40% estavam 
na faixa dos 40 anos, 20% na faixa dos 30 anos e 2% na faixa 
dos 20 anos13. O Programa Nacional de Registro de Câncer de 
Mama da Federação Turca de Sociedades de Doenças da Mama 
registrou 19.503 casos de câncer de mama de 2005 a 2017, 
dos quais 16,6% ocorreram em mulheres com menos de 40 
anos14. Nesse contexto, o objetivo deste estudo é comparar os 
perfis imunohistoquímicos, incluindo marcadores substitutos da 
classificação molecular e descobertas histológicas de carcinomas 
mamários, de mulheres com menos e mais de 40 anos de idade.

MÉTODOS

Este foi um estudo observacional, quantitativo e 
retrospectivo baseado em dados do Instituto de Patologia de 
Araçatuba (IPAT), localizado no interior do estado de São 
Paulo, Brasil. Foram analisados relatórios de patologia obtidos 
por biópsia ou excisão cirúrgica (149 biópsias e 222 excisões) 
entre 1º de janeiro de 2017 e 30 de junho de 2020 (42 meses). 
Apenas dados de lesões primárias malignas da mama feminina 
foram incluídos. Hibridização in situ por fluorescência (FISH) 
foi realizada sempre que necessário. Espécimes masculinos, 
metástases, lesões benignas, carcinomas in situ, resultados 
moleculares inconclusivos para o status do oncogene HER-2, 
espécimes em que o FISH não foi realizado quando indicado 
e casos relacionados à síndrome do câncer hereditário e 
carcinoma papilífero da mama foram excluídos devido à sua alta 
complexidade. Apenas carcinomas lobulares e ductais foram 
analisados histologicamente. Idade, subtipo molecular e dados 
imunohistoquímicos do receptor de estrogênio, receptor de 
progesterona, HER-2 e Ki-67 (< 20% x ≥ 20%) foram analisados 
de acordo com protocolos internacionais. As amostras em 
parafina foram submetidas à análise imunohistoquímica para 
ER (Clone: EP1; pré-diluído pronto para uso), PR (Clone: 
PgR636; pré-diluído pronto para uso) HER-2 (Clone: Policlonal, 
diluição 1:200) e Ki-67 (Clone: MIB-1; pré-diluído e pronto 
para uso) de acordo com os protocolos do fabricante do Dako® 
Immunhistochemistry Autostainer Plus. Controles internos e 
externos positivos e negativos foram utilizados. As seções foram 
avaliadas por dois patologistas, que determinaram o nível de 
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positividade dos marcadores. As amostras foram categorizadas 
em dois grupos com base na idade da paciente no momento 
do diagnóstico (≤ 40 anos vs. > 40 anos). Os casos foram 
submetidos à classificação molecular aproximada de acordo com 
as diretrizes da OMS3. Dados absolutos e relativos (%) foram 
considerados. Para análise das associações estatísticas nos dois 
grupos, o valor de p foi calculado com intervalo de confiança 
de 95%, e o teste exato de Fisher foi empregado para derivá-lo.

O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em 
Pesquisa de nossa instituição, sob o número de aceite CAAE: 
36593120.0.0000.5379.

RESULTADOS

Foram analisadas 329 amostras de mulheres com 
idade superior a 40 anos e 42 amostras de mulheres com 40 
anos ou menos, totalizando 371 amostras. A positividade 
para o receptor de estrogênio foi de 74% no grupo com idade 
≤ 40 anos, e 79% no grupo com idade > 40 anos. Ambos os 
grupos exibiram aproximadamente 62% de positividade para 
o receptor de progesterona. A positividade para HER-2 foi 
de 76% no grupo ≤ 40 anos e 73% no grupo > 40 anos. Não 

houve diferenças significativas entre os grupos em relação aos 
receptores hormonais, status do HER-2 ou subtipo histológico 
(Tabela 1). Os dados relacionados ao Ki-67 indicaram que todos 
os tumores de mulheres com menos de 40 anos ultrapassaram o 
ponto de corte (p = 0,015). No grupo de mulheres com 40 anos 
ou menos, mais da metade dos casos foram classificados como 
Luminal B, HER-2 negativo e 19% foram classificados como 
triplo-negativos. No grupo de mulheres com mais de 40 anos, 
57% dos casos foram classificados como Luminal B, HER-
2 negativo, 9% como Luminal A e apenas 13% como triplo-
negativas. A média de idade dos subtipos moleculares variou de 
57 a 62 anos, com desvio padrão (DP) variando de 13 a 16,3. 
Não foi observada diferença estatisticamente significativa (p = 
0,197) na análise das faixas etárias e subtipos moleculares do 
câncer de mama. Todos esses dados são apresentados na Tabela 
2. Em relação à intensidade do HER-2, 38 casos apresentaram 
escore HER-2 2+, com sete deles no grupo ≤ 40 anos e 31 no 
grupo > 40 anos. No grupo de mulheres mais jovens, apenas 
duas amostras apresentaram amplificação quando analisadas 
pelo método FISH, enquanto na faixa etária mais avançada, 19 
amostras apresentaram amplificação.

Tabela 1 - Distribuição dos marcadores imunohistoquímicos por idade com análise estatística

Marcadores

≤ 40 anos

Idade

p-value
> 40 anos

Receptor de estrogênio
Positivo 31 (73,8%) 261 (79,3%)

0,410
Negativo 11 (26,2%) 68 (20,7%)

Receptor de progesterona
Positivo 26 (61,9%) 206 (62,6%)

0,929
Negativo 16 (38,1%) 123 (37,4%)

Ki-67
≥ 20 42 (100%) 288 (87,5%)

0,015
<20 0 (0%) 41 (12,5%)

Tabela 2 - Distribuição do subtipo molecular de câncer de mama por idade

Subtipo molecular ≤ 40 anos > 40 anos Média DP p-value
Luminal A ER+, PR+, HER-2- e KI-67 baixo 0 30 (9%) 61,8 13.01

0,197
Luminal B e HER-2 negativo ER+, HER-2- e KI-67 alto e/ou PR- 24 (57,2%) 185 (57%) 59,6 14,98
Luminal B e HER-2 positivo ER+, HER-2+, KI-67 qualquer e PR+/- 6 (14,3%) 46 (14%) 57,2 14.6
Grupo HER-2 ER-, PR- e  HER-2 + 4 (9,5%) 24 (7%) 58,7 16h37
Triplo-negativo ER-, PR- e  HER-2 - 8 (19%) 44 (13%) 59,8 15.01

Total 42 329

DISCUSSÃO

Na população do presente estudo, a prevalência de 
carcinoma de mama entre mulheres com menos de 40 anos 

de idade não foi pequena, apesar de essa faixa etária não ser 
o público-alvo dos programas de rastreamento ao redor do 
mundo7,9-11.

A análise dos subtipos moleculares revelou uma maior 
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incidência de tripla negatividade no grupo com idade ≤ 40 anos, 
além de um perfil mais agressivo, menores níveis do subtipo 
Luminal A, e um subtipo mais indolente. Independentemente da 
idade, o subtipo mais prevalente foi Luminal B, HER-2 negativo. 
Esses resultados contrastam com os da OMS, que apontam o 
subtipo Luminal A como o mais prevalente. Há poucos estudos 
na literatura brasileira abordando a epidemiologia desse 
tumor, e a verdadeira prevalência e os subtipos moleculares 
do câncer de mama entre as mulheres brasileiras permanecem 
desconhecidos15,16.

Existem diversos estudos na literatura detalhando o perfil 
do carcinoma de mama17-21. Todos eles demonstram baixos 
percentuais de diagnóstico de câncer de mama entre mulheres 
com menos de 40 anos17-21. Cortet et al. e Ushimado et al. 
relataram altos percentuais de positividade para receptores de 
estrogênio e progesterona17,21, o que se alinha com os achados 
do presente estudo. O carcinoma ductal foi evidenciado como 
o subtipo histológico predominante em todas as populações17-21. 
O carcinoma lobular apresentou prevalências significativamente 
baixas em todos os estudos, com apenas uma pesquisa relatando 
uma prevalência acima de 5%19. Os estudos apresentaram 
discrepâncias quanto à classificação molecular. Três estudos 
indicaram prevalência do subtipo molecular Luminal-A17,18,21 e 
dois relataram prevalência de Luminal-B19,20. Apenas um estudo 
indicou o subtipo Luminal-B HER-2 negativo como o mais 
prevalente20, assim como encontrado no presente estudo. Apenas 
dois estudos avaliaram a classificação molecular em pacientes 
com menos de 40 anos20,21. Em concordância com o presente 
estudo, Ushimado et al. constataram que o subtipo Luminal-B 
HER-2 negativo foi o mais prevalente nessa faixa etária21. Jain et 
al. constataram que os dois subtipos mais prevalentes nessa faixa 
etária eram os mesmos achados no presente estudo; porém, seus 
resultados indicaram os tumores triplo-negativos como os mais 
comuns, seguidos por Luminal-B HER-2 negativo (24% e 20% 
respectivamente)20.

Existem poucos estudos avaliando a sobrevida de 
mulheres com diagnóstico de carcinoma de mama antes dos 40 
anos22-24. Dois estudos demonstraram que mulheres com 40 anos 
ou menos enfrentam maior risco de morte por câncer de mama 
dos subtipos moleculares Luminal A e Luminal B22,23. Um estudo 
indicou piores resultados para o câncer triplo-negativo, resultados 
moderados para os subtipos Luminais, e ausentes para o subtipo 
HER-224. Partridge et al. também não encontraram resultados 
negativos em pacientes com menos de 40 anos e diagnóstico 
molecular de HER-2. Kim et al. identificaram fatores de mau 
prognóstico nessa faixa etária, como baixo grau histológico, 
expressão negativa de ER e níveis mais elevados de PR em 

comparação com pacientes mais velhas23. Além disso, Partridge 
et al. demonstraram que as maiores taxas de mortalidade em 
cada subtipo molecular ocorreram em mulheres diagnosticadas 
com idade ≤ 40 anos, indicando o subtipo triplo negativo como 
o mais letal22. Esses achados demonstram que programas de 
saúde pública devem discutir os resultados negativos e as taxas 
elevadas de câncer de mama entre mulheres com menos de 40 
anos.

Diversos estudos discutem os fatores de risco para o 
desenvolvimento de câncer de mama em mulheres jovens13,25-27. 
Dentre os fatores não modificáveis, a maioria dos estudos cita um 
histórico familiar positivo para câncer de mama como um fator 
de risco primário13,25-27. Contudo, alguns estudos indicam que 
mulheres de ascendência africana apresentam maiores taxas de 
incidência de câncer de mama na juventude do que mulheres de 
outras etnias26,28. Quanto aos fatores de risco modificáveis, todos 
os estudos destacam sedentarismo, abuso de álcool, obesidade e 
nuliparidade13,25-27. A falta de amamentação também foi apontada 
como fator de risco em alguns artigos25-27. O uso prolongado de 
contraceptivos orais continua sendo tema de debate26. Embora 
alguns estudos sugiram um aumento na incidência de câncer de 
mama em mulheres jovens que utilizam contraceptivos orais, 
particularmente durante períodos prolongados25,26,29,30, outros 
estudos demonstram resultados divergentes26,31 .

Este estudo tem algumas limitações, já que foi realizado 
apenas em uma instituição e envolveu um número limitado de 
amostras. No entanto, nossos resultados podem contribuir para a 
consolidação dos dados nacionais e internacionais relacionados 
a esta faixa etária, dada a significativa incidência de casos de 
carcinoma de mama em mulheres com menos de 40 anos. Além 
disso, uma compreensão adequada da epidemiologia destes 
tumores pode influenciar políticas de saúde pública, levando a 
aprimoramentos nos métodos de rastreamento e a diagnósticos 
mais rápido, e consequentemente resultando em desfechos mais 
positivos.

CONCLUSÃO

Embora essa faixa etária não seja incluída em programas 
de rastreamento nacionais ou internacionais, a incidência de 
câncer de mama em mulheres com menos de quarenta anos 
de idade é significativa. Em relação ao perfil molecular, esses 
carcinomas diferem daqueles encontrados em mulheres mais 
velhas, apresentando maior índice de proliferação celular e 
predomínio dos subtipos Luminal-B HER-2 negativo e triplo-
negativo.
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