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RESUMO	  
	  

Introdução: O cancro da mama na mulher jovem é incomum. No entanto, vários estudos têm 

sugerido que nesta faixa etária as mulheres com cancro da mama apresentam diferente 

biologia tumoral e pior prognóstico.  

Objetivos: Os objetivos deste estudo foram avaliar a experiência quanto ao diagnóstico e 

tratamento, bem como descrever as caraterísticas biológicas do carcinoma da mama invasivo 

na mulher ≤35 anos, no Centro Hospitalar do Porto (CHP). 

Métodos: Foi feito um estudo observacional e retrospetivo das admissões hospitalares com 

cancro da mama em mulheres com idades ≤35 anos, entre 1995-2015.  

Resultados: Um total de 48 mulheres com idade média de 31.77 anos foram estudadas. A 

apresentação sintomática com nódulo mamário predominou (62.5%). A idade média da 

menarca foi de 13.02 anos e a taxa de nuliparidade foi de 29.8%. História pessoal de patologia 

mamária benigna previamente ao diagnóstico foi verificada em 8.3% e história familiar de 

cancro da mama em 27.7%. Das doentes submetidas a teste genético, apenas uma apresentou 

mutação BRCA2 (1/21). Relativamente às caraterísticas histológicas tumorais, a média do 

tamanho tumoral foi de 2.44 cm com predomínio do carcinoma ductal invasor (89.6%) e grau 

histológico 2 (64.3%). A metastização locorregional e à distância ocorreu em 51.1% e 27.1%, 

respetivamente. No estudo imunohistoquímico, os RE foram positivos em 83% e os RP em 

76.6% com a sobrexpressão HER2 a ocorrer em 23.3%. Quanto ao tratamento, a cirurgia foi 

feita em 95.8%, seguida de quimioterapia adjuvante em 85.4% e radioterapia em 93.5%. A taxa 

de mortalidade foi de 20.8% e a sobrevida aos 5 anos de 87.7%. 

Conclusão: O cancro da mama na mulher ≤35 anos é incomum. Esta análise corrobora 

algumas das caraterísticas clínicas e patológicas descritas nesta população, no entanto, o pior 

prognóstico e maior mortalidade atribuídos à mulher jovem não foram verificados.  
 

 

 

Palavras-chave: cancro, mama, jovem, mulher, pré-menopausa 
 

	   	  



ESTUDO CLINICOPATOLÓGICO DO CARCINOMA DA MAMA EM MULHER JOVEM (≤	 35 ANOS), NO CHP, 1995-2015 

 

	  

	   V	  

ABSTRACT	  
	  

Introduction: Breast cancer in young women is unusual. However, several studies have 

suggested that at this age, women with breast cancer show different tumor biology and worse 

prognosis. 

Objectives: The aims of this study were to evaluate the experience on the diagnosis and 

treatment, as well as describe the biological characteristics of breast cancer in women ≤35 

years old in Centro Hospitalar do Porto (CHP). 

Methods: We conducted a retrospective observational study of hospital admissions with breast 

cancer in women aged ≤35 years, between 1995-2015. 

Results: A total of 48 women were identified with a mean age of 31.77 years. Symptomatic 

presentation with breast nodule predominated (62.5%). The average age of menarche was 13.2 

years and the nulliparity rate was 29.8%. Personal history of benign breast disease prior to the 

diagnosis was verified in 8.3% and family history of breast cancer in 27.7%. Of patients 

undergoing genetic testing, only one showed BRCA2 mutation (1/21). The average tumor size 

was 2.44 cm. Ductal carcinoma was the most frequent histologic subtype (89.6%) and grade 2 

tumors were found in 64.3% of patients. Local and distant metastasis occurred in 51.1% and 

27.1%, respectively. The ER were positive in 83% and PR in 76.6% with HER2 overexpression 

occurring in 23.3%. Regarding treatment, surgery was performed in 95.8%, followed by 

adjuvant chemotherapy in 85.4% and radiotherapy in 93.5%. The mortality rate was 20.8% and 

five-year survival rate was 87.7%. 

Conclusion: Breast cancer arising in women ≤35 years is unusual. This study supports some 

of the clinical and pathological features disclosed in this population, however, the poorer 

prognosis and higher mortality attributed to the young woman were not observed. 
 

	  
Key words: cancer, breast, young, women, premenopausal  

	   	  



ESTUDO CLINICOPATOLÓGICO DO CARCINOMA DA MAMA EM MULHER JOVEM (≤	 35 ANOS), NO CHP, 1995-2015 

 

	  

	   1	  

INTRODUÇÃO	  
	  

O cancro da mama é o tipo de cancro mais frequente nas mulheres em todo o mundo. 

(1) O risco aumenta com a idade e, por conseguinte, a incidência também, com a grande 

maioria das mulheres diagnosticadas após os 40 anos. (2) Apenas 7% das mulheres 

diagnosticadas com cancro da mama estão na idade reprodutiva. (3) Segundo o Registo 

Oncológico Nacional, em 2010, dos cerca de 6500 novos casos de cancro da mama, 145 

(aproximadamente 2%) ocorreram em mulheres abaixo dos 35 anos. (4) Não obstante esta 

menor incidência é a principal causa de morte por cancro em mulheres com idades entre os 20 

e 39 anos, (4) sendo um grande desafio para os pacientes, familiares e prestadores de 

cuidados de Saúde.  

A incidência global de cancro da mama duplicou entre 1975 e 2000, fenómeno atribuível 

ao aumento da esperança média de vida e adoção de estilos de vida ocidentalizados com 

todos os seus fatores de risco. (5) Esta tendência não é vista no cancro da mama de início 

precoce, já que as taxas têm-se mantido estáveis na maioria dos países nos últimos 20 anos. 

(5) Ainda que o género e a idade sejam considerados os fatores de risco mais importantes, a 

maior parte da variação do risco acredita-se ser devido a diferenças de exposição ambiental, 

(5) sendo também relevantes, sobretudo na mulher jovem, a predisposição genética e 

exposição a radiação ionizante. (6) Ainda assim, o papel dos fatores de risco clássicos do 

cancro da mama é menos terminante no cancro da mama de início precoce e pouco se sabe 

sobre a sua etiologia. (7)   

O cancro da mama apresenta extensa heterogeneidade clinica, morfológica e biológica, 

traduzindo-se na existência de diferentes subtipos moleculares com diferentes perfis de 

expressão genética, com fatores prognósticos e alvos terapêuticos específicos. (8) A evidência 

de que a idade é um marcador independente de mau prognóstico permanece limitada. (5, 9) 

Vários estudos sugerem que as pacientes jovens apresentam pior prognóstico em 

consequência de uma doença mais avançada na altura do diagnóstico, mas também têm sido 

sugeridas divergências na biologia tumoral. Em idades jovens o cancro da mama tem um 

comportamento biológico mais agressivo e tem sido associado a maior dimensão tumoral, 

menor positividade para os recetores hormonais, maior grau histológico, mais metástases e 

aumento do risco de recorrência e menor sobrevida. (2, 3, 5, 10-13) Estas diferenças nos 

fatores de risco de cancro de mama, caraterísticas do tumor e os resultados clínicos têm 

sugerido que o cancro da mama na mulher jovem pode ser uma entidade clínica distinta.  

A idade é uma variável contínua e os seus pontos de corte em ensaios clínicos são 

escolhidos arbitrariamente. (6) Desta forma, a definição de mulher jovem na terminologia 

oncológica mamária varia com a maioria dos artigos, sendo atribuída a idades inferiores a 30, 

35, 40 ou 45 anos. (2, 3, 10-12) Para efeito desta análise consideramos a idade ≤35 anos com 
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o objetivo de proceder a uma caraterização clinica, tumoral e do tratamento da doença nesta 

faixa etária no CHP, no período compreendido entre 1995 e 2015. 
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METODOLOGIA	  
 

Foi feita uma pesquisa hospitalar de mulheres com cancro da mama (codificação 174 

da CID 9) diagnosticadas e tratadas no Centro Hospitalar do Porto (Hospital Geral de Santo 

António e Maternidade de Júlio Dinis/Centro Materno Infantil do Norte) no período 

compreendido entre Janeiro de 1995 e Dezembro de 2015.  

Apenas foram admitidas para este estudo mulheres com carcinoma invasor e com 

idades iguais ou inferiores a 35 anos aquando do diagnóstico. O acesso à informação foi feita 

mediante consulta dos processos clínicos em papel e eletrónicos das respetivas doentes.  

Foram colhidas variáveis referentes à clínica, patologia tumoral e tratamento. As 

variáveis clínicas recolhidas foram: idade, queixa de apresentação, lateralidade (mama direita, 

esquerda ou bilateral), idade da menarca, paridade e amamentação, uso de contraceção 

hormonal, história familiar, história pessoal de patologia mamária benigna ou maligna e 

presença de mutações genéticas associadas a cancro da mama.  

Relativamente às caraterísticas tumorais e da doença pesquisou-se o subtipo e grau de 

diferenciação histológica, tamanho, expressividade dos recetores de estrogénio (RE), 

progesterona (RP), dos marcadores HER2, Ki67, p53, E-caderina, bem como a  presença de 

invasão metastática (locorregional e à distância). Os subtipos histológicos do tumor basearam-

se na classificação da OMS. A graduação histológica grau 1 (baixo grau), grau 2 (grau 

intermédio) e grau 3 (alto grau) foi feita de acordo com as classificações usadas no serviço de 

Anatomia Patológica do Hospital. A estratificação do tamanho tumoral e envolvimento dos 

gânglios linfáticos teve em consideração o estadiamento TMN do American Joint Committee on 

Cancer/Internacional Union Against Cancer (AJCC/UICC). Assim, este foi estratificado em 

pequeno (≤2 cm), médio (>2 cm e ≤5 cm) e grande (>5 cm) de acordo com o tamanho relatado 

no estudo anatomopatológico pós-cirurgico ou pela imagiolologia (nas mulheres com remissão 

patológica completa após tratamento neo-adjuvante). O envolvimento dos gânglios linfáticos foi 

categorizado da seguinte forma: 1-3 gânglios invadidos, 4-9 gânglios invadidos e  ≥ 10 gânglios 

invadidos. 

Foram também estudadas as modalidades terapêuticas efetuadas que contemplaram a 

realização isolada ou combinada de cirurgia (mastectomia total, mastectomia radical MRM ou 

conservadora), quimioterapia (neoadjuvante e/ou adjuvante), radioterapia, hormonoterapia com 

ou sem supressão da função ovárica (SFO) (castração cirúrgica ou com agonista GnRH) e 

tratamento anti-HER2 específico. Por fim, respeitante ao outcome das pacientes foi avaliado a 

mortalidade e sobrevida aos 5 anos. 

O tratamento dos dados foi efetuado com recurso ao programa de análise estatística 

SPSS® (versão 22.0) e o programa Microsoft Office Excel® 2011. A análise de sobrevivência 

foi feita através do método estatístico Kaplan-Meyer.  
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O estudo foi apresentado à Comissão de Ética para a Saúde do CHP, tendo obtido o 

seu parecer positivo, bem como do Departamento de Ensino, Formação e Investigação e do 

Conselho de Administração do CHP. 
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RESULTADOS	  
	  

CARATERIZAÇÃO	  DA	  AMOSTRA	  

	  

Obteve-se uma amostra total de 55 indivíduos, dos quais 48 com carcinoma invasor.  

Foram excluídas da análise 7 mulheres (3 com carcinoma ductal in situ, 1 com carcinoma 

lobular in situ, 2 com linfoma não Hodgkin e 1 com tumor filóide benigno). Assim, o cancro da 

mama invasor representou 87.3% dos casos. 

Este coorte de pacientes abrangeu cerca de 2.5% de todas as doentes com cancro da 

mama tratadas nesta instituição durante o mesmo período. O follow-up médio foi de 

aproximadamente 81 meses (variando de 5 a 176 meses). Duas doentes deixaram de ser 

seguidas nesta instituição. A idade média no momento do diagnóstico de cancro da mama foi 

de 31,77 anos (variação de 20 a 35 anos) e desvio padrão de 3,315.  

 

 

APRESENTAÇÃO	  E	  DIAGNÓSTICO	  

	  

A apresentação sintomática ocorreu em 89.6% das mulheres, sendo a mama esquerda 

a mais afetada (54,2%). A palpação de um nódulo mamário foi o que motivou a procura de 

cuidados médicos na maioria das doentes (62.5%). A distribuição das restantes queixas é 

apresentada na tabela 1.  

Relativamente aos fatores reprodutivos estudados, a idade média da menarca (n = 41) 

foi de 13.02 anos ± 1.573 (variação de 10 a 18 anos). A maioria das mulheres estiveram 

grávidas antes do diagnóstico, com 46.8%, 17.0% e 6.4% a apresentaram uma, duas e três 

gestações de termo, respetivamente. Duas mulheres tiveram o diagnóstico de cancro da mama 

aquando da amamentação. O historial de gestações foi nulo em 29.8%. O uso de contraceção 

hormonal (CH) (n = 28) ocorreu em 75.9% das doentes estudadas. Na história pessoal (n = 48), 

8.3% apresentaram patologia mamária benigna (nomeadamente fibroadenomas mamários) 

previamente ao diagnóstico de cancro da mama. A história familiar de cancro da mama (n = 47)  

foi positiva em 27.7%. A pesquisa de mutações genéticas está descrita em 21 doentes (43.8%) 

sendo que apenas uma apresentou resultado positivo (mutação BRCA2). 
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Tabela 1 – Caraterísticas clínicas n (%) 
     Queixa de apresentação (n= 48)  
          Nódulo      30 (62.5) 
          Mastalgia 4 (8.3) 
          Escorrência mamilar 2 (4.2) 
          Retração mamilar 1 (2.1) 
          Retração cutânea 1 (2.1) 
          Associação de sintomas 5 (10.4) 
          Imagiologia 5 (10.4) 
     História gestacional (n = 47)  
          Gravidez antes do diagnóstico de cancro     33 (70.2) 
          Sem história gravidez 14 (29.8) 
     História familiar (n = 47)  
          Sem história familiar 34 (72.3) 
          Com história familiar 13 (27.7) 

	  

PATOLOGIA	  TUMORAL	  

 

A média do diâmetro tumoral foi de 2.44 cm (máximo de 9.5 cm e mínimo de 0.4 cm), 

sendo o tamanho ≤2 cm o mais frequente (tabela 2). O subtipo histológico mais frequente foi o 

carcinoma ductal invasor (89.6%). Os recetores de estrogénio e progesterona (n = 47) foram 

positivos em 83% e 76.6%, respetivamente, com a sobreexpressão do HER2 (n = 43) a ocorrer 

em 23.3% das mulheres estudas (figura 1).  

 

Tabela 2 – Caraterísticas patológicas tumorais n (%) 
     Subtipo histológico (n= 48)  
          Carcinoma ductal invasor (CDI)      43 (89.6) 
          Carcinoma lobular invasor (CLI) 3 (6.3) 
          Carcinoma Misto (CDI+ CLI) 1 (2.1) 
          Carcinoma Micropapilar Invasor 1 (2.1) 
     Grau histológico (n= 42)  
          Grau 1  6 (14.3) 
          Grau 2 27 (64.3) 
          Grau 3    9 (21.4) 
     Tamanho tumoral (n= 44)  

          ≤ 2 cm 23 (52.3) 
          > 2 cm e ≤ 5 cm 19 (43.2) 
          > 5 cm 2 (4.5) 
     Envolvimento dos gânglios linfáticos axilares (n= 47)  

          Sem metástases 23 (48.9) 
          Com metástases 24 (51.1) 
                    1-3 gânglios 15 (31.9) 
                    4-9 gânglios 7 (14.9) 
                    ≥ 10 gânglios 2 (4.3) 
     Metástases à distância (n= 48)  

          Ausente 35 (72.9) 
          Presente 13 (27.1) 
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Figura 1: Caraterísticas imunohistoquímicas tumorais.  

RE (Recetores de Estrogénio) RP (Recetores de Progesterona) 

 

 

Relativamente à graduação histológica o grau 2 foi o mais frequente (64.3%) seguido do 

grau 3 (21.4%) e grau 1 (14.3%). Mais de metade (51.1%) tinham doença locorregional 

avançada com isolamento de 1-3 gânglios metastizados em 31.9%  (tabela 2). As metástases à 

distância ocorreram em 27.1% das doentes (tabela 2) tendo sido mais frequentes as 

metástases para o SNC (14.6%) (Figura 2). 

 

 
Figura 2: Distribuição das metástases.  

Outros incui: órbita (1 caso), baço (1 caso), cutânea (1 caso), gânglios linfáticos não regionais (1 caso)  
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TRATAMENTO	  E	  FOLLOW-‐UP	  

 

No que respeita aos regimes terapêuticos efetuados (tabela 3), a quimioterapia 

neoadjuvante foi realizada em 27.1% das mulheres e 95.8% foram submetidas a tratamento 

cirúrgico. A cirurgia conservadora foi a modalidade mais praticada (43.8%), seguida da 

mastectomia radical modificada (41.7%). Duas doentes não foram submetidas a cirurgia. 

Quimioterapia adjuvante e radioterapia foram prescritas em 85.4% e 93.8%, respetivamente. 

Os regimes quimioterápicos (n = 40) mais usados foram à base de antraciclinas (70%), seguido 

de antraciclinas com taxano (27.5%) tendo uma mulher recebido taxano com carboplatina. Os 

esquemas que prevaleceram foram o FEC (86.5%), e AC (10.8%). Uma doente recebeu ambos 

os esquemas. 

O tratamento anti-HER2 foi realizado em 5 mulheres. A hormonoterapia foi feita em 

83.3%. Foi usado um modulador seletivo dos recetores de estrogéneo (tamoxifeno) em 68.8% 

e em 6.3% um inibidor da aromatase (IA). Quatro mulheres alteraram o regime com tamoxifeno 

para IA, devido a efeitos colaterais. A supressão da função ovárica foi feita em 50% (25% 

através de ooforectomia cirúrgica e 25% com agonistas GnRH).  

 

Tabela 3 – Regimes terapêuticos efetuados n (%) 
     Quimioterapia neoadjuvante (n= 48)  
          Sim     13 (27.1) 
          Não 35 (72.9) 
     Tratamento cirúrgico (n= 48)  
          Mastectomia simples 5 (10.4)  

          MRM 20 (41.7) 
          Cirurgia conservadora 21 (43.8) 
          Sem cirurgia 2 (4.2) 
     Quimioterapia adjuvante (n= 48)  
          Sim 41 (85.4) 
          Não 7 (14.6) 
     Radioterapia (n= 48)  
          Sim 45 (93.8) 
          Não 3 (6.3) 
     Hormonoterapia (n=48)  
          Sim 40 (83.3) 
          Não 8 (16.7) 

 

Dez doentes (20,8%) morreram devido ao cancro da mama. A sobrevida global aos 5 

anos foi de aproximadamente 87.7%. Uma mulher tratada com cirurgia conservadora 

apresentou recidiva da doença e uma doente apresentou cancro contralateral. A figura 3 

mostra a curva de sobrevivência das doentes ao longo do tempo em estudo. 
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Figura 3: Curva de sobrevivência global. 
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DISCUSSÃO 
 

Este estudo foi realizado em mulheres com cancro da mama diagnosticado entre 1995 

e 2015. Devido a este longo período abrangido algumas informações de interesse não 

puderam ser recolhidas. Para além disso, não foi possível aceder aos processos clínicos de 

duas doentes, cuja informação clínica também não constava no processo clínico eletrónico e 

que por esse motivo não foram consideradas na análise.  

A idade média nesta análise de 48 mulheres com cancro da mama tratadas no CHP no 

período entre 1995-2015 foi de 31.77 anos. Um dos aspetos que permanece controverso é 

perceber se a idade, por si só, é um marcador independente de prognóstico. Muitos estudos 

têm refutado esta hipótese, propondo que o efeito da idade jovem é meramente um reflexo da 

sobre-representação de outros fatores prognósticos conhecidos. (5, 14) Vários estudos 

publicados depois de 1995 relatam que o impacto desfavorável da idade jovem na 

sobrevivência do cancro da mama está presente apenas em pacientes que não receberam 

quimioterapia e que entre as mulheres tratadas com quimioterapia, a idade jovem não é um 

fator de risco prognóstico independente. (15)  

A ocorrência de cancro da mama de início precoce não parece estar diretamente 

relacionada com a ocidentalização ou determinado estilo de vida. (5) Acresce que 

determinadas condições não têm o mesmo efeito em pacientes jovens e mais velhas. Por 

exemplo, a obesidade aumenta o risco de cancro da mama em mulheres na pós-menopausa, 

contrastando com o seu efeito aparentemente protetor em mulheres pré-menopáusicas, por 

razões ainda desconhecidas. (16) Existe evidência convincente do papel da idade da menarca 

e da primeira gravidez a termo no risco de cancro da mama. Uma menor idade da menarca 

está associada com um início mais precoce de ciclos ovulatórios e, consequentemente, com 

uma exposição mais prolongada a estrogénios, o que aumenta a proliferação celular. (17) Por 

outro lado, quanto mais precocemente ocorrer a primeira gravidez a termo, mais cedo as 

células sofrem diferenciação, diminuindo assim o risco de transformação de células mamárias 

e/ou proliferação. (17) Estes efeitos parecem apresentar magnitudes diferentes em mulheres 

em estadios de desenvolvimento diferentes. Uma revisão de 25 artigos mostrou um efeito mais 

pronunciado da idade da menarca precoce e da idade da primeira gravidez a termo tardia no 

cancro da mama de início precoce (antes da menopausa). (17) A idade média da menarca foi 

de 13.02 ± 1.573 anos, um valor mais alto ao verificado em raparigas portuguesas nascidas 

entre 1970-80 (12,3 anos). (18) Duas mulheres foram diagnosticadas aquando da 

amamentação. A amamentação desempenha um papel protetor quer em mulheres na pré-

menopausa quer na pós-menopausa. (5) Não obstante, existem estudos a mostrarem um 

aumento do risco a curto prazo imediatamente após o parto. (19) Relativamente aos outros 

fatores reprodutivos estudados verificou-se uma taxa de nuliparidade de 29.8% e uso de CH 
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em 75.9% das doentes. Estas frequências são semelhantes às encontradas num estudo 

multicêntrico do Reino Unido em mulheres 18-40 anos (estudo POSH) (9) em que as taxas de 

nuliparidade e de uso de CO foram de 28.2% e 87.9%, respetivamente. Por não estarem 

claramente expostos nos processos clínicos, a idade aquando da primeira gestação de termo 

bem como o tempo de amamentação, o tempo de exposição aos CO e o IMC não foram 

avaliados.  

A história familiar associa-se a um aumento do risco independentemente da idade (19) 

tendo ocorrido em 27.7% das mulheres estudadas, um valor aproximado dos 20.3% verificados 

noutro estudo na mesma faixa etária. (20) A ocorrência de uma predisposição genética para o 

cancro da mama carateriza-se por idade precoce de início da doença, no entanto, mesmo em 

idades muitos jovens a maioria dos indivíduos não tem uma mutação identificável. (9, 21) 

Existe ainda alguma discussão em definir se o aconselhamento genético deve apenas basear-

se na existência de história familiar. Alguns especialistas defendem que o aconselhamento e 

teste genético são prudentes em todas as pacientes jovens, reconhecendo que 10-15% de 

pacientes não selecionadas diagnosticadas abaixo dos 35 anos apresenta uma mutação 

BRCA1 ou BRCA2. (11) Dos dados recolhidos, a pesquisa de mutações genéticas está descrita 

em 21 mulheres (43.8%), com apenas uma doente a apresentar mutação conhecida (gene 

BRCA2).  

Em Portugal o rastreio do cancro da mama está implementado desde 1986 e inclui 

mulheres com idades superiores a 50 anos. (22) As mulheres mais jovens são mais propensas 

a apresentarem-se sintomaticamente e com doença mais avançada, em virtude da sua não 

inclusão generalizada em programas de rastreio, a menos que tenham risco elevado. (2, 11) 

Essa tendência foi corroborada neste estudo com 89.6% a apresentarem-se sintomaticamente, 

nomeadamente o nódulo mamário (62.5%), cujo predomínio também ocorreu noutros estudos. 

(9, 12, 13) O envolvimento neoplásico dos gânglios linfáticos locorregionais (51.1%) é 

aproximado do que tem sido sugerido para faixas etárias semelhantes, (9, 12) ainda que outros 

refiram taxas mais elevadas (77.4%). (20)  

A metastização à distância ocorreu em 27.1%, um valor inferior ao encontrado noutra 

análise (55.3%). (20) R. de Deus Moura et al. ao estudarem mulheres abaixo dos 25 anos 

constataram uma taxa de metastização à distância em 48.8%. (3) Concordantemente, 

mostraram também que o osso, SNC, fígado e pulmão foram os órgãos mais afetados. (3) 

Ainda que a maioria dos estudos defenda que, à semelhança do verificado locorregionalmente, 

a invasão à distância seja maior em idades menores, no estudo POSH a metastização 

sistémica ocorreu apenas em 2.5%. (9) A progressão metastática no cancro da mama é 

atribuída quer a fatores tumorais quer do hospedeiro. Doentes com tumores de maior 

dimensão, grau histológico e positividade dos gânglios linfáticos têm maior risco de 

desenvolver metástases. (23) Paradoxalmente, foi sugerido que alterações na matriz 
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extracelular bem como a deterioração do sistema imunológico que ocorre com o 

envelhecimento pode ser protetora, ao privar o processo metastático de componentes celulares 

importantes. (24) Ainda que se apresentem com doença mais avançada aquando do 

diagnóstico, as taxas de incidência e de risco cumulativo em mulheres com menos de 40 anos 

geralmente permanecem baixas, não se justificando o rastreio em mulheres de baixo risco. (25) 

Acresce a menor eficácia das técnicas imagiológicas nesta faixa etária, em consequência da 

maior densidade mamária. (5, 11) Por conseguinte, o diagnóstico requer um alto índice de 

suspeição clínica. (12) Novas técnicas imagiológicas, tais como a tomossíntese, mamografia 

espectral de contraste e também imagiologia nuclear mamária têm sido propostas para facilitar 

o diagnóstico em doentes jovens. (7) 

No entanto, o pior prognóstico a que as mulheres jovens estão sujeitas não parece ser 

explicado apenas pelo atraso no diagnóstico, sendo também sugeridas diferenças na própria 

biologia tumoral. No que concerne às caraterísticas tumorais, várias publicações relatam maior 

tamanho tumoral, menor diferenciação histológica, e menor positividade dos recetores 

hormonais em pacientes jovens. No estudo POSH (9) a média do tamanho tumoral foi de 2.2 

cm e a maioria apresentou histologia ductal (85.6%) e grau 3 (58.9%) com RE positivos em 

66.3% e sobrexpressão HER2 em 25.7%. Na nossa análise, a média do tamanho tumoral (2.44 

cm) e subtipo histológico predominante (carcinoma ductal invasor em 89,6%) é semelhante aos 

apresentados no estudo POSH. Apesar da diferente distribuição verificada noutros coortes (3, 

9) a maioria (52.3%) apresentou tumores ≤ 2 cm. Outros estudos relatam médias de tamanho 

tumoral mais elevadas com 3.4 cm (13) e 4.9 cm, (20) bem como maior grau histológico 

comparativamente ao verificado na nossa análise (grau 2 em 64.3%). Usando o grau 

histológico combinado de Nottingham, uma percentagem substancial do cancro da mama (30% 

a 60%) é classificada como grau histológico 2, o que não é informativo para a tomada de 

decisão clínica dado o risco intermédio de recorrência. (26) A sobreexpressão HER2 ocorreu 

em 23.3% e RE foram expressos em 83% dos casos. No entanto, a positividade dos RE tem 

sido observada em frequências mais baixas em mulheres jovens quando comparadas com 

mulheres mais velhas (63% em ≤35 anos; 61% em 36-45 anos; 68% em 46-55 anos; 75% em 

55-65 anos). (27) Infelizmente, não podemos obter todos os dados pretendidos, 

nomeadamente alguns marcadores tumorais (Ki67, E-caderina, p53). Por escassez de 

informação relativamente a estes marcadores, excluíram-se os mesmos da análise. 

O tratamento na mulher jovem é fundamentado na evidência existente para mulheres 

mais velhas, dada a sua sub-representação na maioria dos estudos. (7) Ainda assim, o 

tratamento em mulheres jovens não é substancialmente diferente do tratamento de outras 

faixas etárias, porque as recomendações para terapêuticas locorregionais e sistémicas 

baseiam-se principalmente no estadio e biologia do tumor. (7, 11) Por consequência, a idade 

deve ser tida em consideração juntamente com outros fatores e não deve ser o fator 



ESTUDO CLINICOPATOLÓGICO DO CARCINOMA DA MAMA EM MULHER JOVEM (≤	 35 ANOS), NO CHP, 1995-2015 

 

	  

	   13	  

determinante para sonegação ou recomendação de um tratamento específico. (6) A gestão 

destas mulheres deve enfatizar e abordar diferentes questões específicas à sua idade e 

situação de vida: fertilidade e questões relacionadas com a gravidez são distintivas deste grupo 

etário, pelo que devem ser discutidas e fornecidas orientações sobre técnicas de preservação, 

antes do início do tratamento. (7, 11) Ainda que reconhecida a sua importância nesta faixa 

etária, estas questões não foram abordadas. 

Esta população enfrenta não só a ameaça de uma doença potencialmente fatal, mas de 

um tratamento multimodal agressivo (com cirurgia, radiação, quimioterapia, terapêuticas 

biológicas e endócrinas) com efeitos colaterais significativos. (11) Tal como noutros estudos (3, 

9, 28), a maioria das mulheres (85.4%) recebeu quimioterapia adjuvante em adição a 

tratamentos locais (cirurgia em 95.8% e radioterapia em 93.5%) sugerindo uma grande 

compliance às recomendações de St. Gallen 1998 (29) que apontou a idade ≤ 35 anos como 

um fator de muito mau prognóstico, preconizando o uso de quimioterapia adjuvante, 

independentemente de outras caraterísticas tumorais.  

A realização de técnicas cirúrgicas conservadoras na mulher jovem é ainda 

controversa. (3) A cirurgia conservadora, seguida de radioterapia parece ter igual benefício de 

sobrevivência a longo prazo ao verificado com a MRM, em mulheres com cancros estadios I e 

II, independentemente da idade. (3, 11) Quando as técnicas cirúrgicas são ótimas e as 

margens livres, a idade jovem no momento do diagnóstico não é necessariamente 

contraindicação para cirurgia conservadora. (30) Todavia, idade jovem é um fator de risco 

independente para aumento da recorrência local, em mulheres ≤35 anos submetidas a técnicas 

conservadoras com maior risco. (31) Conquanto esse risco possa existir, ele é aceitável e a 

cirurgia conservadora é preconizada como a primeira linha de tratamento, sempre que 

adequado. (11) Na conferência St Gallen 2015 (32) confirmou-se a conservação da mama 

como padrão pretendido, inclusivamente em casos de doença multifocal ou multicêntrica, 

desde que sejam obtidas margens alargadas e seja efetuada radioterapia em toda a mama. 

Para além disso, não há evidência de um aumento da taxa de falsos negativos ou um resultado 

pior em pacientes jovens submetidas a biópsia de gânglio sentinela, pelo que a indicação para 

pesquisa de gânglio sentinela e tratamento cirúrgico deve ser semelhante ao que é feito com 

pacientes mais velhas. (11) Ainda que o tratamento conservador tenha sido a modalidade mais 

praticada (43.8%), logo seguido da MRM (41.7%) apenas uma mulher, das tratadas com 

cirurgia conservadora (1/21), teve recidiva. No entanto, a reduzida amostra obtida limita 

conclusões mais esclarecedoras.  

Dado o acentuado aumento do risco de desenvolverem cancro contralateral, sobretudo 

quando portadoras de mutações suscetíveis, muitas mulheres são submetidas a mastectomia 

bilateral profilática. Um estudo ainda em curso, investiga o papel da irradiação contralateral 

profilática após a terapia de conservação da mama como uma opção potencial de prevenção 
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em pacientes de alto risco evitando-se, assim, mastectomia bilateral. (7) Mas, os efeitos 

colaterais a longo prazo da radioterapia são particularmente relevantes em mulheres jovens 

com o seu potencial de sobrevivência a longo prazo. Técnicas modernas e elevados padrões 

de qualidade são exigidas a fim de minimizar os riscos/maximizar os benefícios. Esquemas 

hipofracionados e mais curtos com doses mais elevadas em cada irradiação foram avaliados 

em vários estudos, mas as evidências atuais ainda não sustentam o seu uso em mulheres 

jovens, tal como a irradiação parcial da mama. (11) 

Uma recente metanálise (33) confirma que o benefício relativo da quimioterapia 

envolvendo esquemas baseados em taxanos ou baseados em antraciclinas é semelhante em 

todos os subgrupos independentemente da idade. O uso de antraciclinas resulta num ganho de 

sobrevida em relação à ciclofosfamida, metrotrexato e 5-fluorouracil  (CMF). A adição de um 

taxano ao tratamento com antraciclinas melhora os outcomes em termos de recidivas e 

sobrevida comparativamente com esquemas baseados apenas em antraciclinas. A maioria 

(70%) recebeu regimes baseados em antraciclinas (86.5% FEC, 10.8% AC). Apenas 27.5% 

receberam esquema baseado em antraciclinas e taxanos, ainda que, inevitavelmente, os 

esquemas terapêuticos sofressem alterações durante o período estudado.  

Mulheres <35 anos representam o subgrupo que parece ter o maior benefício da 

terapêutica endócrina combinada após quimioterapia adjuvante. (7) O tratamento hormonal 

efetuado em 83.3% das mulheres foi concordante com a elevada positividade dos recetores 

hormonais verificada. O uso do tamoxifeno prevaleceu (68.8%) sobre os IA (6.3%). Esta 

abordagem vai de encontro com o que era considerado tratamento padrão na mulher pré-

menopáusica: tamoxifeno durante 5 anos com ou sem supressão da função ovárica (SFO). (34) 

Com a disseminação do tamoxifeno e quimioterapia como tratamentos adjuvantes comuns no 

cancro da mama em estadio precoce, o papel da SFO quer como complemento, quer como 

alternativa, tornou-se menos claro. A SFO pode ser conseguida com ooforectomia cirúrgica, 

ablação ovárica por radiação ou com tratamento médico com um agonista da GnRH. (35) Não 

obstante, poderá também ocorrer, reversível ou irreversivelmente, como efeito lateral da 

quimioterapia. (6, 34, 35) A resiliência da função ovárica à quimioterapia correlaciona-se com 

idades mais jovens, sendo que a supressão ovárica induzida pela quimioterapia é comum em 

mulheres na pré-menopausa mais velhas e está associada, paradoxalmente, com melhores 

outcomes. (36, 37) Verificamos que a SFO foi feita apenas em metade das doentes (25% 

cirurgicamente e 25% com agonistas GnRH). No entanto, recentemente, importantes estudos 

evidenciaram novas possibilidades terapêuticas na mulher na pré-menopausa, sobretudo 

quanto à duração da hormonoterapia adjuvante e ao papel da SFO e IA. Neste sentido, o 

estudo ATLAS (38) sugere que o prolongamento do tratamento com tamoxifeno para 10 anos 

confere uma redução na recorrência e mortalidade. Expectavelmente, este aumento associou-
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se a maior ocorrência de efeitos laterais (embolia pulmonar e cancro do endométrio), ainda que 

esse risco seja menor em pré-menopáusicas. 

Numa outra perspetiva, os resultados dos ensaios Tamoxifen and EXemestane Trial 

(TEXT) (39) e Suppression of Ovarian Function Trial (SOFT) (37) fornecem uma nova visão 

para melhor individualizar a terapêutica endócrina ao mostraram uma tendência nas mulheres 

≤35 anos favorecendo a utilização de SFO mais IA (Exemestano), comparativamente com o 

uso de SFO e tamoxifeno. O uso isolado de IA é, no entanto, contraindicado em mulheres pré-

menopáusicas, sendo apenas efetivo na sequência de SFO. (7, 35) Em situações de 

ambiguidade do estado da função ovárica, o tamoxifeno deve ser o tratamento de escolha. (35) 

Neste sentido, a ASCO atualizou recentemente a recomendação clínica de supressão ovárica 

em mulheres de alto risco com tumores RH positivos. (35) Não existe, contudo, evidência do 

papel da supressão ovárica no cancro da mama com RH negativos. (35) Igualmente, o painel 

do St Gallen 2015 considerou como fatores para inclusão da SFO: idade ≤35 anos, persistência 

de níveis de estrogénios pré-menopausicos após quimioterapia adjuvante ou envolvimento de 

≥4 gânglios linfáticos axilares. (32) 

Relativamente à sobrevida, em Portugal só a partir do início da década de 1990 se 

começou a verificar uma ligeira tendência para a diminuição da mortalidade nas mulheres com 

cancro da mama. (40) Esta tendência parece também ser refletida na mulher jovem. De acordo 

com as publicações do RORENO, a sobrevivência aos 5 anos dos casos diagnosticados na 

região Norte em mulheres 15-44 anos evoluiu de 83% (2000-2001) (41) para 92.3% (2007-

2008). (42) Curiosamente, em doentes diagnosticados em 2007-2008, foi no grupo etário 15-44 

anos que se verificou o maior índice de sobrevida aos 5 anos, o que conflitua com o pior 

prognóstico que é atribuído à mulher jovem na literatura. Infelizmente, os dados publicados 

pela RORENO não estratificam a faixa etária ≤ 35 anos, no entanto, a sobrevivência aos 5 

anos de 87,7% no grupo de doentes analisado parece ajustar-se nesta perspetiva nacional, 

transparecendo a eficácia da sensibilização e da abordagem efetiva do cancro da mama em 

Portugal.  
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CONCLUSÃO 
	  

O cancro da mama em mulheres jovens é uma doença complexa que atinge a mulher 

no seu auge reprodutivo, de planeamento familiar e profissional. A raridade desta patologia 

nesta idade dificulta a execução de estudos esclarecedores, subsistindo algumas controvérsias 

em várias matérias.  

Nesta pequena análise do cancro da mama na mulher ≤35 anos verificamos algumas 

das caraterísticas de pior prognóstico que são atribuídas à mulher jovem, nomeadamente a 

elevada taxa de apresentação sintomática e elevadas taxas de metastização para os gânglios 

linfáticos. Ainda assim, a distribuição dos graus histológicos foi semelhante daquela que tem 

sido relatada no cancro da mama  em geral e a positividade para os recetores hormonais foi 

francamente mais alta que a verificada nos vários estudos citados. Igualmente, a taxa de 

mortalidade e sobrevida obtidas não parecem refletir o pior prognóstico que é atribuído às 

mulheres mais jovens.  

Naturalmente, a reduzida amostra obtida não se presta a conclusões mais 

esclarecedoras. Para além disso, a escassez de informação encontrada em muitos processos 

clínicos também não beneficia o esclarecimento desta matéria.   

Não obstante, o reconhecimento desta patologia como uma entidade, que parece 

apresentar caraterísticas distintas, tem encorajado o desenvolvimento recente de importantes 

estudos. Como resultado destas investigações, e consequente à necessidade de melhor 

esclarecer as incertezas que lhes estão subjacentes, surgiu a Conferência Internacional de 

Consenso para o Cancro da Mama em Mulher Jovem cuja primeira edição realizou-se em 2012 

e da qual resultaram as primeiras recomendações internacionais (11) tendo também já ocorrido 

a 2ª edição em 2014. (7) A terceira edição está prevista ocorrer em Novembro de 2016.  
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