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RESUMO

O cancer de mama é uma patologia de ocorréncia rara nos homens, sendo estimada
incidéncia de um caso de cancer masculino para cada 100 casos novos de cancer mamario
feminino, com apresentacdes clinicas e patologicas variadas. Este estudo objetivou
descrever a taxa de ocorréncia dos casos de cancer de mama masculino nos ultimos dez
anos acompanhados em um complexo hospitalar do interior do estado de Sao Paulo e
analisa-los em relacéo a epidemiologia e caracteristicas clinicas e imunohistoldgicas. E um
estudo descritivo, observacional, longitudinal e retrospectivo, a partir da coleta de dados em
prontuarios de pacientes do sexo masculino acompanhados por neoplasia de mama no
servigco. Os achados corroboram o fato do cancer de mama se tratar de uma patologia rara
no sexo masculino, cuja incidéncia aumenta com a idade, principalmente apés os 60 anos.
A alteracao clinica mais encontrada foi o0 nédulo mamario, com o tipo morfologico ductal e
subtipo luminal A foi sendo a maioria tratados com mastectomia e esvaziamento axilar.
Apesar de se tratar de patologia rara, reforca-se a importancia de se identificar as
caracteristicas clinicas e morfolégicas nesses pacientes, com intuito de proporcionar melhor

assisténcia preventiva e terapéutica adequadas, e minimizar desfechos desfavoraveis.

Palavras-chave: Neoplasias da mama masculina, Carcinoma ductal, Imunohistoquimica.

CANCER DE MAMA NO SEXO MASCULINO - ANALISE DOS CASOS
ACOMPANHADOS EM UM COMPLEXO HOSPITALAR DE UMA CIDADE DO INTERIOR
DO ESTADO DE SAO PAULO

INTRODUCAO

O cancer de mama, atualmente, configura-se como um dos principais problemas de

saude publica em todo o mundo, uma vez que representa a neoplasia mais incidente em
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mulheres, excetuando-se o cancer de pele ndo melanoma, conforme o Instituto Nacional
de Céancer José Alencar Gomes da Silva (INCA) (BRASIL, 2019).

A incidéncia desta neoplasia no Brasil pode chegar a 60.000 casos novos ao ano,
levando a uma taxa de incidéncia de 60 casos para cada 100.000 mulheres por ano. Diante
disso, politicas de saude do pais vém implementando estratégias de controle desta
patologia a fim de reduzir sua mortalidade e a morbidade. Nesse sentido, destacam-se as
medidas de prevencdo primaria, com identificacdo e reducdo dos fatores de risco; o
rastreamento precoce do cancer ou de lesGes precursoras que visam o diagndstico dos
casos em fase inicial de sua histdria natural; o tratamento; a reabilitacdo; e os cuidados
paliativos (ORLANDINI, et al., 2019).

Como mencionado, dentre as estratégias para controle do cancer de mama, a
identificacéo dos fatores de risco € de suma relevancia no cenario nacional. Sdo apontados
como fatores bem estabelecidos: o sexo feminino, a idade, histérico familiar; presenca de
mutacdes nos genes BRCA 1 e BRCA 2, historia pessoal de cancer de mama previamente
diagnosticado ou alteracfes proliferativas da mama; a obesidade; exposicado prévia a
radiacdo; e fatores hormonais relacionados a menarca precoce e menopausa tardia
(MIRJANA, et al., 2020).

O céancer de mama pode também ocorrer nos homens, de ocorréncia bem mais rara.
E estimado que sua incidéncia seja apenas de um caso de cancer masculino para 100
casos novos de cancer mamario feminino. Dentre os fatores de risco que podem estar
associados, destacam-se 0s pacientes com niveis estrogénicos aumentados, seja pela
obesidade ou outras doencgas cronicas, a raca negra e a idade acima de 60 anos (BONFIM,
et al., 2014; FENTIMAN, 2009).

Morfologicamente, nos homens, o tipo histolégico mais comum também € o
carcinoma ductal, com predominio dos graus histolégicos Ill, sendo 10% dos casos de
doenca in situ e a maioria do tipo invasor. A forma lobular € ainda mais rara. Além disso, 0s
tumores em homens tém maior positividade para receptores estrogénicos do que 0s
tumores femininos. A classificacdo dos carcinomas de mama é feita em quatro fenotipos:
RE+/luminal, normal-simile, HER2-positivo e basal. A expressao de CK8/6 corresponde ao
fendtipo basal, com maior potencial de agressividade. Os CK8/18, da linhagem epitelial
luminal, sGo menos agressivos que o0s basais. Os fatores de crescimento HER1 e HER2

tem pior prognostico pois implicam na perda de controle da proliferagéo celular. Os tumores
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de mama em homens expressam com menor frequéncia o HER2/neu do que em mulheres
(FREITAS, et al., 2009).

O quadro clinico no sexo masculino € geralmente insidioso e pode cursar com
espessamento do tecido glandular mamario na regido retroareolar, retracao da pele, nédulo

sélido, secrecéo papilar sanguinolenta e ulceracdo (HASS, et al., 2009).

Devido a raridade, o diagndstico é feito tardiamente na maioria dos casos, fato que
pode acarretar maior morbimortalidade em comparacdo aos casos de neoplasia mamaria
feminina diagnosticadas precocemente. O diagndstico requer mamografia e/ou ecografia,
biépsia por puncéo aspirativa com agulha fina, biopsia de fragmento com agulha grossa ou
excisdo do nddulo para confirmacgédo histopatologica (HASS, et al., 2009; O'MALLEY, et al.,
2002).

O prognéstico do cancer de mama em homens é realizado de forma semelhante ao
do sexo feminino e baseia-se nas seguintes caracteristicas: tamanho do tumor, grau
histologico, acometimento de linfonodos axilares, perfil imuno-histoquimico e presenca ou
ndo de metastases a distancia. Em geral, tém pior prognéstico comparado ao sexo feminino
devido a menor quantidade de tecido mamario, maior proximidade do tumor com a pele e
musculos, localizagéo central, 0 que aumenta o risco de invasao das estruturas adjacentes

e favorecem a disseminagéo vascular e linfatica precoce (FREITAS, et al., 2009).

Para o tratamento da neoplasia de mama em pacientes do sexo masculino, segue-
se 0s mesmos principios em relagcdo aos casos em mulheres. Dentro da abordagem
cirdrgica, a cirurgia conservadora € menos utilizada. A mastectomia normalmente é a
cirurgia de escolha, o que pode ser explicado pela doenca diagnosticada em estagios mais
avancados e pelas caracteristicas anatdbmicas da glandula maméria masculina. Em relacéo
a avaliacdo axilar, apesar de ndo haver muitos estudos relacionados a abordagem do
linfonodo sentinela, apresenta desempenho diagnéstico adequado e beneficios
equivalentes aos das mulheres, evitando a dissec¢do de linfonodos ndo acometidos

(PRADA, et al., 2014).

Outra modalidade terapéutica é a radioterapia, principalmente na forma adjuvante. A
recomendacao desta é feita com base nos seguintes fatores: neoplasia com envolvimento
da pele, da aréola ou do musculo peitoral; presenca de metéastases nos linfonodos axilares

e envolvimento de bordas na resseccédo cirtrgica. E demonstrado que os homens com
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cancer de mama sédo mais suscetiveis a necessidade da radioterapia adjuvante do que as
pacientes do sexo feminino p6s mastectomias, uma vez que apresentam envolvimento dos
linfonodos e do complexo aréola-mamilar com maior frequéncia (PRADA et al., 2014;
ANGEL, et al., 2015).

O tratamento com quimioterapia adjuvante segue os mesmos principios de avaliacéo
de riscos e beneficios, sendo, em geral, reservado para tumores com volumes grandes, de
alto grau e com comprometimento linfonodal. Finalmente, a terapia hormonal também é
recomendada no tratamento adjuvante para todos os pacientes com receptores hormonais

positivos, sendo o farmaco mais utilizado o Tamoxifeno (PRADA, et al., 2014).

Assim, considerando a raridade dos casos de cancer de mama masculino, esse
estudo propde-se a descrever a taxa de ocorréncia dos casos de cancer de mama
masculino nos ultimos dez anos em um complexo hospitalar de uma cidade do interior do
estado de S&o Paulo e realizar uma analise detalhada de suas caracteristicas clinicas,

epidemioldgicas e imunohistoldgicas.

METODOS

Trata-se de um estudo de carater descritivo, observacional, longitudinal e
retrospectivo, realizado a partir da coleta de dados de prontuarios dos pacientes do sexo
masculino diagnosticados e tratados por neoplasia de mama cadastrados em um complexo
hospitalar de uma cidade do interior do estado de Sdo Paulo no periodo entre os anos de
2010 a 2020.

O risco do trabalho € minimo para os pacientes, jA que se trata de revisdo de
prontuarios e ndo houve intervenc¢des, sendo a identidade dos mesmos preservadas. Como
beneficio, destaca-se que o conhecimento das caracteristicas epidemiolégicas e tumorais
desse grupo de pacientes é importante para o planejamento futuro de estratégias de
terapéuticas especificas e melhor assisténcia a saude. Buscando zelar pela integridade
ética dos envolvidos na pesquisa, o projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
(Protocolo n. 30620020.8.0000.5438) e seguiu todas as diretrizes e normas
regulamentadoras de pesquisa envolvendo seres humanos estabelecidas pela resolucao
4662012. 3.5.
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RESULTADOS

Foram pesquisados 0s registros de pacientes submetidos a cirurgia oncoldgica
mamaria no periodo entre os anos de 2010 a 2020, e identificou-se cinco casos.

A faixa etaria dos pacientes variou entre 47 e 87 anos, com idade média de 68 anos,

e com aumento significativo apds os 60 anos; conforme demonstrado no Grafico 1.

Grafico 1 - NiUmero de casos de cancer de mama em homens de acordo com a

idade.
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Fonte: Daza, et al., 2020.

A Tabela 1 representa os dados em relacdo ao exame fisico, tipo morfolégico
tumoral e subtipo imunohistolégico da amostra. Observou-se que 100% dos pacientes
analisados apresentaram alteracao no exame fisico e os tipos histol6gicos eram ductal, com
classificacdo imuno-histoquimica luminal A. Dentre as alteracbes do exame fisico

destacam-se: presenca de nodulo palpavel, ginecomastia e retracdo de papila mamaria.

Tabela 1 - Exame fisico, Tipo morfolégico e Subtipo imunohistologico.

Sim (100%)

N&o (0%)

Ductal (100%)
Lobular (0%)
Luminal A (100%)
Luminal B (0%)
HER 2 (0%)

Triplo Negativo (0%)

Alteracdo no exame fisico

Tipo morfolégico

Subtipo bioldgico

Fonte: Daza, et al., 2020.
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O estadiamento clinico Il e IV corresponderam a 40% dos casos, enguanto 0s
diagnosticados em estadio | e Ill foram, respectivamente, 20% e 0%, respectivamente.
Houve comprometimento de até 3 linfonodos (N1) em 20% dos casos e 80% ndao
apresentaram ganglios palpaveis (NO). Os sitios de metastases a distancia foram
observados em 20% dos casos, em pulmdes, conforme representacdo do Grafico 2,

Gréafico 3 e Gréfico 4.

Grafico 2 - Distribuicdo em relacdo ao Tamanho Tumoral.
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T2
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Fonte: Daza, et al., 2020.

Grafico 3 - Distribuicdo em relacdo ao acometimento linfonodal.

Comprometimento axilar

o

NO
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Fonte: Daza, et al., 2020.

Em relacao a terapia realizada, 80% foram submetidos a mastectomia e 20% realizou

apenas tratamento sistémico, conforme representado no Grafico 5.
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Grafico 4 - Distribuicdo em relacdo as metastases.
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Fonte: Daza, et al., 2020.

Grafico 5 - Tipos de tratamentos realizados.
Tratamentos realizados
Tratamento
sistémico
20%

Mastectomia

80%

Fonte: Daza, et al., 2020.

J4, em relacdo ao tratamento cirargico da regido axilar, 60% realizaram o
esvaziamento axilar tradicional, 20% a biopsia de linfonodo sentinela e em 20% nenhuma
abordagem foi realizada, conforme representado no Grafico 6, o que foi divergente dos
dados do exame clinico, em que a maioria hdo apresentava ganglios palpaveis e assim,
esperava-se maiores taxas de abordagem conservadora, como a pesquisa do ganglio

sentinela.
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Gréfico 6 - Abordagem axilar.
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Fonte: Daza, et al., 2020.

DISCUSSAO

Segundo o estudo de Salomon (2015) o cancer de mama masculino € uma patologia
pouco comum, representando apenas 1% de todos os tumores desse tipo. Conforme os
resultados apresentados, os dados do estudo corroboram com os dados da literatura, uma
vez que foram identificados somente cinco casos de canceres de mama em homens do
presente estudo nos ultimos 10 anos, sendo assim, a ocorréncia da doenca € rara
(SALOMON, 2015).

Ainda baseado em Salomon (2015) a incidéncia do cancer de mama em homens
aumenta de forma gradual com a idade, o que torna o envelhecimento um fator de risco a
ser considerado para o desenvolvimento da doenca. Tal afirmativa se faz presente neste
estudo comprovada pelas caracteristicas da amostra estudada, que demonstra maior

ocorréncia de casos em idades acima de 60 anos (Figura 1) (SALOMON, 2015).

Com relacdo as manifestagdes clinicas, o cancer de mama no sexo masculino tende
a se apresentar de forma insidiosa e com adensamento do tecido glandular mamario,
principalmente na regido retroareolar. Outras manifestacdes comuns sao o aparecimento
de nodulo sélido, retracéo da pele e descarga papilar sanguinolenta, podendo evoluir para
ulceragédo. O nodulo subareolar é indolor e mais comum na mama esquerda, sendo a
bilateralidade rara. Na maioria dos casos os pacientes manifestam mais de um sinal ou
sintoma e os mamilos sdo acometidos em aproximadamente 50% dos casos. Dessa forma,
o exame fisico configura-se como uma ferramenta fundamental para o diagndstico.

Frequentemente os proprios pacientes percebem os primeiros sinais clinicos, o que o faz
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procurar atendimento médico. Os principais diagnosticos diferenciais das massas
mamarias palpaveis sdo a ginecomastia e o carcinoma mamario. A ginecomastia se
diferencia do cancer de mama por ser, na maioria dos casos, bilateral. Na amostra
estudada, 100% apresentaram histérico de alteracdo ao exame fisico unilateralmente,
precedendo o diagndstico oncoldgico, o que se equivale ao exposto (RUDYY, WINER,
2013; YALAZA, et al., 2016).

Entre os tipos histolégicos dos tumores analisados na pesquisa, todos 0s casos
foram carcinomas ductais invasivos, 0 que coincide com a literatura dos relatos de canceres
de mama masculina que sdo em maior niamero do tipo ductal. O carcinoma ductal in situ é
responsavel apenas por 5 a 10% dos achados e nesses o0 padrdao de crescimento mais
comum é o subtipo papilar. J4, dentre os carcinomas invasivos, o ductal infiltrativo € o mais
frequente, representado por cerca de 70 a 95% dos casos. O tipo morfologico lobular é
raramente encontrado devido a falta de Iébulos terminais na mama masculina (RUDYY,
WINER, 2013; PARK, et al., 2008).

Frente ao diagndstico de carcinoma mamario, tanto em homens como em mulheres,
€ de suma importancia realizar o estadiamento da patologia para se definir a conduta
desses pacientes e predizer sua evolucdo. O estadiamento clinico das neoplasias de
mamas é realizado com o objetivo de classificar a extensdo da doenca de acordo com o
tamanho do tumor, o acometimento de linfonodos axilares e se ha metastases a distancia,
a fim de estabelecer o tratamento e o progndéstico da doenca. Para isso, 0 mais utilizado é
a Classificacdo de Tumores Malignos da Unido Internacional Contra o Cancer (UICC), a
TNM, que utiliza as categorias T (tumor), N (linfonodos) e M (metastases). Nessa
classificacdo é possivel separar em estadios de 0 a IV, sendo o estadio 0 o carcinoma in
situ, estadio | o inicial e o IV carcinoma invasivo mais avancado. Os tumores de mama no
homem, de acordo com a literatura, geralmente sdo diagnosticados em estagios mais
avancados (lll e IV) e isso se deve a demora do paciente em procurar o atendimento
meédico. Nesse estudo, os estadiamentos IV e Il foram os mais frequentes. Alguns autores
em estudos realizados também observaram um numero maior de casos em estagio I, o

gue coincide com os dados apresentados (LIU, et al., 2011).

Estudos do Programa de Vigilancia, Epidemiologia e Resultados Finais (SEER) do
Instituto Nacional do Cancer nos Estados Unidos, descobriu que 9% dos canceres de mama

masculinos sao diagnosticados in situ e que essa incidéncia estd aumentando em homens,
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mesmo sem triagem com mamografia. De acordo com estudos mais recentes, quando
comparados com nivelamento de idade e estagio, os homens parecem ter um igual ou

melhor progndstico que as mulheres (LIU, et al., 2011).

Com o advento da tecnologia no campo da genética, além do sistema de
estadiamento clinico, atualmente sdo analisados os perfis de expressdo génica dos
canceres de mama. De acordo com esses perfis, os carcinomas podem ser classificados
em, basicamente, quatro subtipos com diferentes cursos clinico, prognéstico e resposta a
terapia. O subtipo “Luminal A” corresponde a maior parte dos carcinomas, sendo cerca de
40% a 60% dos canceres e é caracterizado pela presenca de receptor de estrogénio (RE)
e/ou receptor de progesterona (RP) e auséncia para amplificacdo ou superexpressao de
HER2. Em sua maioria, sao tumores de baixo grau histol6gico e que apresentam melhor
prognoéstico em relacdo aos demais (CIRQUEIRA, et al., 2011; NIELSEN, et al., 2004;
CIANFROCCA, GOLDSTEIN, 2004).

O segundo subtipo, denominado “Luminal B”, equivale a 20% dos carcinomas
mamarios e se caracterizam pela expressdo dos receptores hormonais, mas geralmente
em baixos niveis, e por apresentarem maior taxa proliferativa e super expressao de HER2.
Devido a isso, podem ser mencionados como canceres triplo-positivos. Como possuem
indice de proliferacdo celular maior, trazem consigo um progndéstico pior pela maior
probabilidade de metastases linfonodais quando comparado aos tumores luminais. Estudos
mais recentes caracterizaram o tipo “Luminal B” como aquele que apresente positividade
de pelo menos um receptor hormonal associado a presenca do HER2 ou a um indice de
Ki-67 maior ou igual a 14% de células neoplasicas imunomarcadas. O subtipo denominado
de “HERZ2”, indica aqueles com expressédo elevada da oncoproteina HER2 e que néo
possuem receptores hormonais. Esses tumores sdo pouco diferenciados, apresentam alta
taxa proliferativa e se associam, com frequéncia, a metastases cerebrais. Pacientes com
super expressdo de HER2 possuem um pior prognostico comparado aos que nao possuem
essa amplificacdo génica (CIRQUEIRA, et al., 2011; NIELSEN, et al., 2004; CIANFROCCA,
GOLDSTEIN, 2004).

O quarto tipo, denominado de triplo negativo ou “Basal-simile” sdo notabilizados pela
auséncia de receptores hormonais e também pela ndo expressdo de HER2. Este grupo
apresenta menor sobrevida global e é caracterizado por alto grau histolégico, indice mitotico

elevado, curso agressivo e prognoéstico reservado. Inclui os carcinomas medulares,
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carcinomas metaplasicos e carcinomas com foco central fibrético. Além disso, é de
particular interesse pois muitos carcinomas que de mulheres com mutagées BRCAL sao
deste tipo. No presente estudo, 100% dos pacientes do sexo masculino foram portadores
do carcinoma classificado como “Luminal A”, o que é condizente ao exposto na literatura
gue menciona a alta frequéncia de receptores hormonais em tumores mamarios do sexo
masculino e até maior percentual de positividade quando comparado ao sexo feminino
(CIRQUEIRA, et al., 2011; NIELSEN, et al., 2004; CIANFROCCA, GOLDSTEIN, 2004).

Quanto ao tratamento para 0s carcinomas mamarios em homens, € exposto a
cirurgia como modalidade mais realizada. Dentre as técnicas empregadas, a de maior
frequéncia é a mastectomia radical modificada. Além disso, nos casos de doencas
invasoras, associa-se 0 esvaziamento axilar ou realiza-se a pesquisa do linfonodo sentinela
guando clinicamente ndo ha comprometimento linfonodal. A analise dos registros dos
pacientes submetidos a cirurgia oncolégica deste estudo, demonstrou que todos eles foram
submetidos a mastectomia e que maioria necessitou de abordagem axilar, condizente ao
exposto. indices semelhantes foram observados em um estudo nacional, em que foram
identificados 81,25% dos pacientes submetidos a mastectomia radical e também em um
estudo no estado do Amazonas, em que 88,23% dos pacientes foram tratados
cirurgicamente (BONFIM, et al., 2014; CARVALHO NETO, et al., 2019).

Além disso, em relacdo a necessidade de quimioterapia, embora os estudos sejam
limitados, seu uso parece melhorar a sobrevida daqgueles com doenca metastatica. A
maioria dos pacientes do nosso estudo realizou tratamento cirdrgico isoladamente, e
apenas um deles fez tratamento sistémico com quimioterapia por apresentar metastase
para em pulmdes (GIORDANO, 2005).

CONCLUSAO

Os achados do presente estudo corroboram o fato do cancer de mama se tratar de
uma patologia rara no sexo masculino, cuja incidéncia aumenta com a idade, principalmente
apos os 60 anos. Além disso, a alteracao clinica mais comumente encontrada foi o nodulo
mamario e o tipo morfolégico ductal, subtipo luminal B foi o mais frequente nessa amostra,
sendo a maioria tratados com mastectomia e esvaziamento axilar, em conformidade com

as recomendac0es da literatura mundial.
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Apesar de se tratar de patologia rara, reforca-se a importancia de se identificar as
caracteristicas clinicas e morfoldgicas nesses pacientes, com intuito de proporcionar melhor
assisténcia preventiva e terapéutica adequadas, de modo a minimizar desfechos

potencialmente desfavoraveis.
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