cancer de mama em homens:
estudo de 13 casos

Male breast cancer: a study of 13 cases

l Resumo

Os autores realizaram um levantamento estatistico sobre a incidéncia do cancer de mama
masculino no periodo de agosto de 1989 a julho de 2002 no Hospital Universitario Oswaldo
Cruz e no Instituto de Mama do Recife, Recife-PE. Foram analisados 430 pacientes, sendo 13
com cancer de mama. A idade média foi de 65 anos, sendo que a maioria dos casos se encon-
trava no estadio II. O tratamento administrado foi, em linhas gerais, cirurgia, quimioterapia,
radioterapia e hormonoterapia, tal como para o cancer da mama feminina, com bons resulta-
dos. Neste trabalho vé-se a necessidade de sempre investigar a possibilidade de cancer nas
lesdes de mama masculina, a fim de se conseguir um diagndstico mais precoce.

| Abstract

The authors have done a review of cases of male breast cancer from August 1989 to July
2002 at Hospital Universitario Oswaldo Cruz and Instituto de Mama do Recife, Recife-PE. There
were 430 male patients analyzed, 13 of them with breast cancer. The average age was 65
years and most patients were on stage I1. The treatment was, in general, surgery, chemotherapy,
radiotherapy and hormone therapy, as used for female breast cancer, obtaining good results.
This study shows how important it is to search breast cancer in all male breast diseases, in
order to reach earlier diagnoses.
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| Introducao

O cancer de mama é uma doenga muito comum,
sendo, no Brasil, 0 segundo tumor maligno mais freqliente
na mulher. No homem, entretanto, este tumor ¢ de ocor-
réncia rara, representando cerca de 1% de todos os ca-
sos de cancer de mama e de 0,17% a 1% do total de
canceres do sexo masculino 2 e 0,1% dos 6bitos por
cancer®,

A média etaria dos pacientes a época do diagnostico
do cancer de mama foi de 60 anos, seis a 11 anos mais
tarde que em mulheres*3, Apenas 7% das neoplasias
mamarias em homens ocorrem antes dos 40 anos.

Aceito para publicagao em setembro de 2002.

A etiologia dos tumores malignos da mama mascu-
lina, assim como das demais neoplasias malignas, ainda
é desconhecida. No entanto alguns fatores etioldgicos
estudados parecem aumentar o risco em homens, tais
como estrogenoterapia, trauma mamario, historia fami-
liar, exposigao a radiagdes ionizantes, sindrome de
Klinefelter, esquistossomose mansonica, trabalho em al-
tas temperaturas, além do manuseio de resinas, 6leos e
solventest 48,

Alguns estudos associam o cancer de mama no
homem as anormalidades testiculares, entre elas a or-
quite > &7, Os raros casos de cancer mamario diagnos-
ticados em individuos submetidos a estrogenoterapia por
neoplasia maligna da prostata foram metastaticos?”).

Hospital Universitdrio Oswaldo Cruz.
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Alguns autores* ® 10 encontraram, em estudos dis-
tintos, associagdo entre cancer de mama masculino e trau-
ma. Outros autores ' ® foram de opinido que o trauma
representa apenas o fator desencadeante da neoplasia
preexistente.

Olsson e Ranstam(” e Johnson et a/. @ sugeriram
haver risco aumentado da doenga entre homens com his-
toria familiar de cancer de mama em parentes de primei-
ro grau.

Os portadores da sindrome de Klinefelter, patologia
caracterizada por ginecomastia, hipoplasia testicular e
azoospermia, apresentam um risco de cancer mamario
20 vezes maior que os homens ndo-portadores e cinco
vezes menor que as mulheres? 49,

A esquistossomose também é descrita como fator
etioldgico. Tem alta incidéncia no Egito, onde o cancer de
mama no homem é mais comum. El Gazayerli et a/.*V
levantaram a hipotese de que esta incidéncia elevada
poderia ser secundaria a um hiperestrogenismo, devido
a ndo-metabolizagdo deste hormadnio, conseqtiente a fi-
brose hepatica causada pela esquistossomose®.

Na intengdo de avaliar a influéncia dos fatores ocu-
pacionais para cancer de mama, Mabuchi et a/.!? cha-
maram a atengao para homens que trabalhavam em al-
tas temperaturas, e McLanghlin ef /.1%, na Suécia, ob-
servaram maior incidéncia entre homens empregados na
indUstria de impressao de jornais, que lidavam com tin-
tas, resinas, oleos e solventes. Estes dados indicaram
que os fatores ocupacionais merecem estudos adicionais.

0 diagnostico clinico do cancer de mama nos ho-
mens tem sofrido incremento nos Ultimos anos em virtu-
de de uma maior preocupacdo da comunidade médica
em divulgar a real incidéncia desta neoplasia no sexo
masculino. Embora, ainda em comparagao com o cancer
de mama feminino, ocupe um percentual menor de inci-
déncia, numa razdo homem/mulher de aproximadamen-
te 1:1.000, os homens tém procurado os especialistas
numa proporgao maior e, por conseguinte, as mamas
masculinas tém sido mais examinadas e um maior nu-
mero de sinais clinicos encontrados .

A duracdo dos sintomas prévios na apresentagao cli-
nica da neoplasia vem declinando. Em virtude do fato de
antes as mamas masculinas quase nunca terem sido exa-
minadas, o diagndstico era retardado, com um intervalo
de aproximadamente 12 meses, desde o inicio dos sinto-
mas até os achados de comprovagao da doenga ). Estu-
dos mais antigos evidenciaram o diagndstico em torno
de 14 a 21 meses (** 13 enquanto relatos mais recentes
apontam uma média de oito meses (16-18),

Devido a reduzida incidéncia do cancer de mama
em homens, a literatura é carente em dados que refor-
cem as evidéncias cientificas, para que se definam proto-
colos e normas de conduta individualizadas para a abor-
dagem do cancer de mama masculino. Em fungdo disso,
0 objetivo deste trabalho foi avaliar, em uma série de 13
casos, 0s aspectos clinicos, diagndsticos e terapéuticos
de maior relevancia do cancer de mama em homens, para
contribuir com o estudo desta rara neoplasia.
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| Método

Foi realizado um estudo descritivo, do tipo relato de
casos, no qual foram avaliados 430 pacientes do sexo
masculino atendidos com queixas mamarias nos servigos
de mastologia do Hospital Universitario Oswaldo Cruz
(Huoc) e do Instituto de Mama do Recife (IMR), no perio-
do de agosto de 1989 a julho de 2002, tendo sido diag-
nosticados 13 casos de cancer de mama, sujeitos da pre-
sente pesquisa.

Os 13 pacientes com cancer de mama foram trata-
dos pela equipe de mastologia do Huoc e do IMR, de
acordo com a normatizacao das referidas instituicoes.
Foram avaliados quanto a faixa etaria, cor, queixa princi-
pal, tempo decorrido entre descoberta da doenga e pro-
cura ao médico, estadiamento clinico/cirurgico de acordo
com a classificagdo de TNM e PTNM{?), tipo histoldgico,
tratamento e sobrevida apds tratamento.

Os dados foram obtidos retrospectivamente, a par-
tir dos prontuarios médicos dos pacientes arquivados no
Setor de Arquivo Médico e Estatistico (Same) das referi-
das instituicdes, coletados em protocolo previamente
elaborado e armazenados em banco de dados criado es-
pecificamente para este fim através do programa EPI-
Info versdo 6.04d, de janeiro de 2001, do Centers for
Disease Control and Prevention®®. Os resultados foram
organizados em forma de tabelas e, para a analise, utili-
zaram-se distribuicdo percentual, média e desvio padrao.

l Resultados

Entre os 430 homens investigados, com idades
variando entre dez e 95 anos, houve maior incidéncia
de doencas mamarias na faixa de dez a 20 anos (40%)
(Tabela 1).

Os principais sintomas ou doencas encontrados nos
430 homens estdo apresentados na Tabela 2. A
ginecomastia foi a principal patologia mamaria apresenta-
da pelos homens (67%), seguida pelo sintoma de mastalgia
(7,7%) ou adenomas (10,7%), ficando o cancer mamario
em quarto lugar, representado por 3% dos casos.

Avaliando isoladamente o cancer mamario, observou-
se a ocorréncia em homens a partir de 40 anos de idade,
com predominio entre 50 e 70 anos (61,3%) (Tabela 3).

Em relacdo a raga, nove (69,2%) homens portado-
res de cancer mamario eram brancos e quatro (30,8%),
ndo-brancos.

As principais queixas referidas pelos pacientes por-
tadores de cancer de mama foram a presenca de nddulo
indolor (61,5%) e doloroso (23,1%), a alteragao na pele
(7,7%) e mastalgia (7,7%) (Tabela 4).

O tempo decorrido desde a descoberta do noédulo
até a procura pelo médico variou de um més a dois anos,
sendo que 53,9% dos pacientes procuraram 0 Sservigo
apos os primeiros trés meses (Tabela 5).



Tabela 1 - Distribuicdo das faixas etarias Tabela 3 - Distribuicdo etaria dos 13 homens
dos 430 homens atendidos nos servigos de com cancer de mama atendidos nos servigos
mastologia do Huoc e do IMR, no Recife, de mastologia do Huoc e do IMR, no Recife,

de agosto de 1989 a julho de 2002 de agosto de 1989 a julho de 2002

Tabela 4 - Distribuicao das queixas principais dos
13 homens com cancer de mama atendidos nos
servigos de mastologia do Huoc e do IMR, no

Recife, de agosto de 1989 a julho de 2002

Tabela 2 - Distribuigao de doencas mamarias
diagnosticadas ou sintomas de 430 homens
atendidos nos servigos de mastologia do Huoc e do
IMR, no Recife, de agosto de 1989 a julho de 2002

Tabela 5 - Distribuicao do tempo decorrido entre a
descoberta do nddulo e a procura do médico pelos
13 homens com cancer de mama atendidos
nos servigos de mastologia do Huoc e do IMR,

no Recife, de agosto de 1989 a julho de 2002
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Os métodos complementares utilizados para o diag-
nostico foram principalmente os de imagem: a mamo-
grafia empregada em cinco pacientes (38,5%) e a ultra-
sonografia em quatro (30,8%). Quatro pacientes (30,8%)
foram submetidos exclusivamente a biopsia diagnodstica.

O cancer de mama foi diagnosticado principalmente
no estadio II (69,2%), sendo IIA em 30,8% e IIB em
38,5% (Tabela 6).

Tabela 6 - Distribuicao dos estadiamentos clinicos
dos 13 homens com cancer de mama atendidos
nos servicos de mastologia do Huoc e do IMR, no

Recife, de agosto de 1989 a julho de 2002

O tipo histoldgico encontrado com mais fregiiéncia
foi o carcinoma ductal infiltrante em 84,6% dos casos.
Houve um caso de carcinoma papilifero e um caso de
carcinoma mucinoso, correspondendo, cada um, a 7,7%
dos pacientes analisados.

Os linfonodos axilares se mostraram comprometi-
dos em 63,6% dos casos e livres em 36,4%, excluidos
dois pacientes ndo-submetidos a esvaziamento axilar.

A distribuicdo dos pacientes de acordo com o trata-
mento instituido pode ser vista na Tabela 7, onde se
observa que 100% dos pacientes foram submetidos a
radioterapia e 84,6%, a mastectomia. Entre os dois paci-
entes que ndo se submeteram a mastectomia, um o fez
por vontade propria e o outro, por falta de condigdes ci-
rurgicas em virtude da idade avancada.

Quanto a quimioterapia, cinco pacientes (38,4%)
foram tratados com FAC, dois (15,4%) com CMF e um
(7,7%) com esquema misto. A hormonoterapia foi indi-
cada a seis pacientes (46,2%), sendo que um deles rea-
lizou apenas radioterapia associada a hormonoterapia com
bons resultados. A tumorectomia associada a radiotera-
pia foi realizada em um (7,7%) paciente.

Analisando a sobrevida apds o tratamento, 50% dos
pacientes ja tinham sobrevida de cinco anos ou mais,
trés haviam sido diagnosticados hd menos de cinco anos
e um paciente faleceu por outras causas.

Tabela 7 - Distribuicdao do cancer mamario conforme o tratamento
instituido para os 13 homens atendidos nos servigos de mastologia do
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l Discussio

A prevaléncia de ginecomastia nos pacientes aten-
didos no Huoc e no IMR se assemelhou a referida na
literatura mundial, na qual esta é a patologia mamaria
mais freqliente no homem®. Vale relatar, no entanto,
que alguns trabalhos “ 2V mostraram que em laminas
ditas de ginecomastia, apds uma acurada revisdo, foram
diagnosticadas mamas gordurosas.

A incidéncia do cancer de mama em homem € muito
baixa (. A incidéncia de 3% de cancer de mama no ho-
mem, encontrada neste trabalho, pode corresponder a um
dado distorcido, pois os casos de cancer foram diagnosti-
cados em meio a uma populacdo de homens com queixas
mamarias e que, por isso, procuraram o Servico, ndo re-
presentando a populacdo geral. Além disso, sendo o Huoc
um servico de referéncia para cancer no estado de
Pernambuco, diferentes centros médicos encaminham 0s
casos suspeitos diretamente para o Centro de Oncologia
deste hospital, o que gerou um viés que pode ter compro-
metido a real incidéncia do cancer de mama masculino.

A faixa etéria dos pacientes estudados pode ser con-
siderada tardia quando comparada a encontrada nas
mulheres, cujo perfil epidemioldgico se modificou nos Ul-
timos dez anos®,

Os autores ' referem que a queixa principal de
80% a 90% dos homens com cancer de mama é a pre-
senca de uma massa indolor embaixo da aréola, mas 2%
a 4% dos pacientes relatam tumoragdo dolorosa. Outros
sintomas ou sinais, como anormalidade na aréola (20%)
ou secrecao mamilar (14%), podem estar presentes, bem
como sinais de doencga localmente avangados sao fre-
glientemente encontrados.

Aproximadamente 75% dos homens com secregao
papilar sanguinolenta sdo portadores de carcinoma de
mama, dai a descarga hematica ser muito mais indicativa
de neoplasia maligna no homem do que na mulher®,

O diagndstico clinico de metastase axilar varia em
torno de 40% a 55% dos pacientes no momento da apre-
sentacdo, embora a acuracia da avaliacdo axilar ainda seja
pobre, com valores falsos positivos de 8% a 50% e falsos
negativos de 18% a 40%. A linfoadenopatia supraclavicular
pode ser encontrada nos estadios clinicos avancados®.

As queixas principais, nos casos estudados, foram
condizentes com as da literatura consultada.

Giordano et a/.® e Basegio et /. alertaram para 0
fato de que o retardo no diagndstico de cancer de mama
masculino da ordem de 12 meses, desde os primeiros sin-
tomas até o diagndstico, devido ao fato de as mamas mas-
culinas quase nunca serem examinadas clinicamente, pode
contribuir para um pior progndstico na evolucdo da doenca.

Embora este periodo tenha sido muito menor no pre-
sente estudo, corroborando os dados de Digenis et a/.(*") e
Sandler et a/.1®), a demora na procura médica possivel-
mente contribuiu para o estadiamento avangado da doen-
Ga, ja que, a época do diagndstico, 84,6% dos pacientes
se encontravam com tumores no estadio II ou III, cujo
tamanho ultrapassava 5cm na época da cirurgia.

A mamografia, embora de grande importancia, ain-
da tem uma utilidade diagnoéstica limitada no cancer de
mama masculino, pela propria condicdo anatomica da
mama do homem, que ndo permite muitas vezes um cam-
po de imagem preciso“ 22,

Os achados radioldgicos primarios no cancer de
mama no homem sdo uma massa bem definida, excén-
trica em relagdo ao mamilo, com margens espiculadas,
na qual microcalcificagdes sao encontradas em menor fre-
qliéncia. Sinais radioldgicos secundarios de malignidade,
como distorsdes arquiteturais, retragdes do mamilo e da
pele, bem como aumento dos linfonodos axilares de as-
pecto denso, podem ser encontrados na mamografia. Os
raros carcinomas ductais /7 s/itu podem se apresentar
como depositos de microcalcificacdes a mamografia, mas
devem ser diferenciados das calcificacdes de pele, que
sdo de ocorréncia comum nos homens?®, Estes achados
mamograficos sdo diferentes dos encontrados na
ginecomastia, a qual se apresenta a mamografia por uma
area triangular ou circular de aumento de densidade, fre-
glientemente com margens definidas, posicionada sime-
tricamente na regido retroareolar 19,

A ultra-sonografia (USG) representa uma estratégia
complementar ao exame mamografico. As neoplasias
malignas da mama masculina produzem lesdes
hipoecogénicas que, como na mulher, refletem o tama-
nho e a composicao do tumortz),

O diagnostico definitivo é realizado por bidpsia com
comprovagcdo histopatoldgica. Nos casos de tumores gran-
des, a core biopsy é bem indicada e a bidpsia excisional,
para os tumores menores. A pungdo aspirativa por agu-
Iha fina (PAAF) ainda é limitada como exame citoldgico
para o diagnostico de cancer de mama em homens2,

A imunoistoquimica auxilia na avaliacdo preditiva a
resposta ao tamoxifeno nos casos de receptores estrogé-
nicos e progestogénicos positivos* %, Os receptores de
estrdgeno e progesterona estdo mais presentes nos ho-
mens do que nas mulheres, com prevaléncia de 83%®
em uma série de casos e de 86% para homens e 76%
para mulheres em outra®®.

AvaliagOes retrospectivas da expressao do gene
supressor P, e do oncogene Her2-neu em 46 homens
com neoplasias mamarias concluiram que o papel prog-
nostico do Her2-neu foi evidente nos pacientes com axila
positiva, sem correlagdo com a expressdo do P,,, especial-
mente em tumores localmente avangados®®®.

Conforme recomendado, a mamografia e a ultra-
sonografia foram os métodos de imagem mais utilizados
na investigacdo diagndstica do presente estudo. Quatro
pacientes (30,8%) ndo realizaram os exames de imagem
como diagndstico, uma vez que seus sinais clinicos dis-
pensaram tais exames, colocando a biépsia como abor-
dagem diagnostica inicial e definitiva.

O tratamento conservador do cancer de mama no
homem ndo esta indicado, em virtude das diferencas ana-
tomicas entre homens e mulheres. Assim sendo, a mastec-
tomia radical modificada € o tratamento cirtrgico de es-
colha, sendo a linfadenectomia axilar obrigatoria® 2627,
devido ao elevado percentual de metastase axilar. Quan-
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to ao carcinoma ductal /7 situ no homem, o tratamento
proposto € a mastectomia total sem tratamento comple-
mentar®).

A quimioterapia estd indicada a todos os pacientes
com comprometimento dos linfonodos axilares, sendo
utilizados os esquemas nas mesmas dosagens preconi-
zadas para 0 sexo feminino(:26-28),

Dos tratamentos sistémicos realizados, a quimiote-
rapia contendo esquemas com antraciclinas (adriblastina
- FAC) foi prescrita para 38,4%. Este esquema € indica-
do como escolha quimioterapica aos pacientes jovens,
com comprometimento dos linfonodos axilares, e a pacien-
tes selecionados com linfonodos negativos, porém julga-
dos serem de alto risco para maior recorréncia. Os es-
quemas com doxorrubicina parecem ser mais efetivos que
0s regimes com CMF),

Um paciente realizou esquema misto, permutando
FAC por CMF, porque apresentou diminuigao na fracdo de
ejecdo cardiaca, contra-indicando o uso de adriblastina.

A radioterapia adjuvante tem a mesma indicagao que
na mulher, isto &, diminuir os riscos de recidiva local no
plastrdo. Em virtude da grande maioria dos tumores ser
da area central, respeitando as devidas contra-indicagdes,
realiza-se radioterapia na cadeia de linfonodos de ma-
maria interna. No entanto, em pacientes cardiopatas, a
radioterapia de mamaria interna deve ser cuidadosamente
avaliada quanto a relagdo risco/beneficio, ja que este cam-
po direto coincide com a area cardiaca. Nestes casos,
procura-se desviar o campo direto para tangenciar o
plastrdo mamariott 7 22:26),

Em relagdo ao tratamento instituido, 100% dos pa-
cientes foram submetidos a radioterapia, ja que a grande
maioria se encontrava em estadios clinicos indicadores
de realizagdo de radioterapia €, para 0 Unico paciente
submetido a tumorectomia, a radioterapia foi o Unico tra-
tamento complementar. A mastectomia foi realizada na
maioria dos casos (84,6%).

A hormonoterapia, nos casos de positividade dos
receptores, tem propiciado importantes taxas de
sobrevida livre da doenca e de sobrevida global, confi-
gurando-se como importante escolha no tratamento da
doenga avangada®.

A hormonoterapia com tamoxifeno 20mg/dia foi in-
dicada a seis pacientes, que tiveram confirmagdo pela
imunoistoquimica de positividade dos receptores de
estrégeno e progesterona.

Cutuli et a/.?® demonstraram que 85% dos casos de
cancer de mama masculino sdo receptores positivos de
estrogénio, o que faz crer que o tamoxifeno esteja indi-
cado como hormonoterapia adjuvante. A buserelina, ana-
logo do LH-RH, representa uma alternativa para reduzir
a funcdo testicular, embora possam ocorrer efeitos cola-
terais, como fogachos, ganho de peso, perda da libido e
impoténcia sexual®.

O comportamento metastatico do cancer de mama
em homens é semelhante ao das mulheres no que se
refere ao acometimento de sitios metastaticos (pleura,
pulmdes, ossos, figado, cérebro e linfonodos)®“.
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O tratamento sistémico, envolvendo quimioterapia e
hormonoterapia, é considerado de primeira e sequnda li-
nhas no tratamento de metdastase de cancer de mama do
homem, seguindo o uso de protocolos quimioterapicos
envolvendo taxanos (docetaxel e paclitaxel), vinorelbina,
gencitabina e capecitabina em regimes de mono ou poli-
quimioterapia, de acordo a evolucdo da doenga e as taxas
de resposta clinica e tumoral. Os indices de resposta glo-
bal sdo em torno de 30% a 40%, podendo ser superiores
a 50% em pacientes com doenga menos avangada'® 839,

Estudos de observagao na utilizagao de anticorpos
monoclonais (herceptin) em pacientes com cancer de
mama masculino, que expressam ou amplificam o
oncogene Her2-neu, bem como a utilizagdo de terapia
hormonal envolvendo inibidores e ativadores da
aromatose, estdao em andamento®.

Os elevados indices de receptores de estrogeno e
progesterona positivos encontrados nos tumores de mama
masculina aumentam a probabilidade de resposta ao
tamoxifeno e a moduladores seletivos dos receptores
estrogénicos em geral® % 25, A incorporacao de Serms/
tamoxifeno no protocolo de tratamento dos homens com
cancer de mama das instituicoes estudadas e a pesquisa
de positividade dos receptores de estrdgeno e
progesterona ocorreram a partir de 1995. Este fato justi-
ficou a ndo-realizagdo de tamoxifeno em sete pacientes
diagnosticados antes deste periodo.

O carcinoma ductal infiltrante em homens, tal como
em mulheres, representa cerca de 80% a 85% dos ca-
sos™), Em nosso estudo, este foi o tipo histoldgico mais
encontrado, concordando com a literatura médica 4, Como
era esperado, devido a raridade no sexo masculino, ndo
houve caso de carcinoma lobular no presente estudo.

Em virtude da pequena casuistica, os resultados
terapéuticos e o prognostico do cancer de mama mascu-
lino foram de dificil avaliacdo, contudo os estudos mos-
tram sobrevida de cinco a dez anos apds tratamento,
aproximadamente de 60% ** %),

I conclusao

Os dados do presente estudo sugeriram que ha ne-
cessidade do exame clinico sistematico da mama mascu-
lina para diagndstico precoce do cancer, assim como em
outras neoplasias malignas. Isto contribui imensamente
para a cura nos casos iniciais, aumento de intervalo livre
de doenga e sobrevida global, j& que o prognéstico decli-
na com o tamanho do tumor e com o crescimento da
probabilidade de metéstase axilares e a distancia®.

Devido a raridade dessa patologia, o tratamento
segue a abordagem feminina, pois ndo ha ainda uma base
cientifica firmada para se estabelecer protocolo de trata-
mento individualizado para os homens. Desta forma, o
tratamento preconizado em nosso servigo parece ser ade-
quado, sendo 0 mesmo utilizado para o cancer de mama
na mulher.
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