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RESUMO

Introducdo: O céncer de mama masculina (CMM) é uma doenca rara e
frequentemente comparada ao céncer de mama feminino (CMF). O tratamento
cirdrgico e as terapias adjuvantes podem acarretar complicacdes neurolégicas, bem
como influenciar na sobrevida e na qualidade de vida dos pacientes. Objetivo:
Analisar e comparar a incidéncia de complica¢cdes neuroldgicas e a sobrevida em
homens e mulheres submetidos ao tratamento de cancer de mama. Metodologia:
Estudo do tipo coorte em pacientes com CM, diagnosticados entre 1999 e 2013,
cadastrados no Registro Hospitalar de Cancer (RHC) do Instituto Nacional de
Cancer. Os casos de CMM (98) foram pareados por idade, ano de diagndstico e
estadio clinico com os casos de CMF (294), um homem para cada trés mulheres
(1:3). As informacgdes foram obtidas dos dados disponiveis no RHC, nos prontuarios
fisico e eletrbnico dos pacientes; e empregado um instrumento de coleta das
informacdes especialmente concebido para este estudo. A analise descritiva foi
realizada utilizando a média e o desvio padrdo da idade (variavel continua), a
determinacdo de distribuicdo da frequéncia para as variaveis categoricas e o teste
qui-quadrado para comparar 0s géneros. Por meio de odds ratio (OR) bruta,
assumindo-se intervalo de 95% de confianga (IC95%), avaliou-se a associacao entre
0s grupos e as complicacfes neuroldgicas. O teste de Kaplan-Meier visou identificar
as possiveis diferencas de sobrevida entre os géneros. E a analise de regresséo de
Cox bruta estimou a associacdo entre estes e a sobrevida pelo hazard ratio (HR)
(IC95%). Foram considerados estatisticamente significantes valores de p<0,05.
Resultados: A incidéncia de dor no membro superior (21,1% vs. 31,6%), assim
como as alteracdes sensitivas agudas (40,8% vs. 50,2%) e cronicas (35,2% vs.
36,7%) do nervo intercostobraquial e as alteracdes motoras agudas (46,5% vs.
43,7%) e cronicas (8,5% vs. 9,3%), do nervo toracico longo nao apresentaram
diferenca estaticamente significante entre os homens e mulheres, respectivamente.
A sobrevida livre de doenca (SLD) em 5 anos foi de 80,0% e 71,4% e em 10 anos
51,4% e 63,5% (p = 0,26); e a sobrevida global (SG) em 5 anos foi de 65,0% e
56,5% e em 10 anos 47,5% e 41,4% (p = 0,22), em homens e mulheres,
respectivamente, foram similares para ambos os géneros. Concluséo: A incidéncia

das complicacdes neurologicas e também da SLD e da SG revelaram nao haver



diferenca entre os géneros, e da a evidéncia de que género ndo € um fator preditor
de complicacBes e de sobrevida no CM.

Palavras-chave: Neoplasias de mama. Masculino. Complicacdes. Sobrevida.
Progndéstico.



ABSTRACT

Introduction: Male breast cancer (MBC) is a rare disease frequently compared to
female breast cancer (FBC). Surgical treatment and adjuvant therapies can cause
neurological complications as well as have an influence both in survival rates and in
the patients’ quality of life. Objective: To analyze and compare the incidence of
neurological complications and survival rates in men and women submitted to breast
cancer treatment. Methodology: Cohort study in patients with BC, diagnosed
between 1999 and 2013, registered in the Hospital Cancer Registry (HCR) of the
Brazilian National Institute of Cancer. Cases of MBC (98) were paired with cases of
FBC (294) by age, year of diagnosis, and clinical situation, one man for every three
women (1:3). The information was obtained from data available at the RHC, and from
the electronic and physical medical charts of the patients. An information-gathering
tool conceived specially for this study was used. The descriptive analysis was done
using average and standard deviation of age (continuous variable), the determination
of frequency distribution for the categorical variables, and the chi-square test to
compare the genders. The evaluation of the association between groups and
neurological complications was done through crude odds ratio (OR), assuming an
interval of confidence of 95% (CI 95%). The Kaplan-Meier estimator aimed to identify
the possible differences in survival rate between genders. Finally, crude Cox
regression analysis estimated the association between the sexes and survival rate
through the hazard ratio (HR) (ClI 95%). Results of p<0.05 were considered
statistically significant. Results: The incidence of pain in the upper limb (21,1% vs.
31,6%), as well as acute (40,8% vs. 50,2%) and chronic (35,2% vs. 36,7%) sensitive
alterations of the Intercostobrachial nerve, and the acute (46,5% vs. 43,7%) and
chronic (8,5% vs. 9,3%) motor alterations of the Long Thoracic nerve did not present
a significant statistical difference between men and women, respectively. The
Disease Free Survival (DFS) rate in five years was 80,0% and 71,4%, and in ten
years 51,4% and 63,5% (p = 0,26); the Overall Survival (OS) rate in five years was
65,0% e 56,5%, and in ten years 47,5% and 41,4% (p = 0,22), in men and women,
respectively, thus similar for both sexes. Conclusion: The incidence of neurological
complications and the DFS and OS rates reveal no difference between men and
women, and gives evidence that gender is not a predicting factor of complications
and survival rate in BC.

Keywords: Breast neoplasia. Male. Complications. Survival analyses. Prognosis.
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1 INTRODUCAO

Devido a sua raridade, o cancer de mama masculino (CMM) é com bastante
frequéncia comparado com o cancer de mama feminino (CMF). Similarmente a
outras doencas 06rfas, o estudo do CMM € mal delimitado, disp6e de escassos
recursos para pesquisa e é pouco divulgado a populagdo em geral (GIORDANO,
2005), tendo como resultados o retardo no diagnéstico, o estadiamento avancado e
prognéstico adverso (GIORDANO et al., 2004).

As complicagbes neuroldgicas decorrentes do tratamento cirdrgico do cancer
de mama representam um importante problema de saude, devido a alta incidéncia e
repercussdes funcionais, psicolégicas e sociais. O conhecimento sobre a incidéncia
e fatores de risco das complicacées nos pacientes tratados para cancer de mama
(CM), bem como a comparacdo das consequéncias entre homens e mulheres,
podera auxiliar no desenvolvimento de estratégias de prevencdo dessas
complicacdes (JUNG et al., 2003).

A inexisténcia de informacdo relativa as complicagdes neuroldgicas
decorrentes da abordagem cirargica do CM em homens, e a extrapolagdo de
condutas oriundas das observadas no tratamento das mulheres com esse cancer,
bem como a falta de consenso nos estudos comparando a sobrevida entre homens
e mulheres apontou para a necessidade de desenvolver um estudo de progndstico
abrangente (BENDER et al., 2014).

Partindo das evidéncias empiricas do elevado percentual de complicacoes
apés o tratamento do CMF, seu impacto e desdobramentos na qualidade de vida
das pacientes, e diante da falta de consenso em tépicos relevantes e do
desconhecimento de publicacées que informem dessas complicacdes no homem
com CM, nos propomos a investigar os topicos supracitados por meio de um estudo
tipo coorte retrospectiva pareada, utilizando como fonte primaria pacientes homens e
mulheres tratados no |Instituto Nacional de Céancer/ Hospital de Cancer |lli
(INCA/HCIIl) entre os anos 1999 e 2013.
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2 REFERENCIAL TEORICO
2.1 EPIDEMIOLOGIA DO CANCER DE MAMA

De acordo com a Organizacao Mundial da Saude (OMS) o Cancer de Mama
€ 0 segundo cancer mais frequente no mundo, com incidéncia de 1.670.000 casos
em 2012, correspondendo a 25% de todos os canceres. Sendo o cancer mais
comum entre mulheres suas taxas de incidéncia variam aproximadamente quatro
vezes entre as regides do mundo, com taxas de 27 por 100.000 na Africa central e
leste asiatico a 96 por 100.000 na Europa ocidental (IARC, Globocan, 2012). No
Brasil, as taxas variam bem mais, de 10,18 por 100.000 na Regiédo Norte a 96,47 na
Regido Sudeste e a estimativa de casos novos € de 57.120 em 2014 (INCA
ESTIMATIVA, 2014; INCA MAMA, 2014).

O céncer de mama ocupa a quinta causa de morte entre todos os canceres
no mundo, ocasionando 522.000 mortes, sendo a maior causa de morte por cancer
nas regides menos desenvolvidas (324.000, mortes 14,3% do total), e € a segunda
causa de morte por céncer nas regides mais desenvolvidas (198.000 mortes,
15,4%), apds o cancer pulmonar. A variacdo das taxas de mortalidade entre as
regidbes do mundo € menor do que as da incidéncia, isto em decorréncia da melhor
sobrevida nas regides mais desenvolvidas. A taxas variam de 6 por 100.000 no leste
asiatico a 20 por 100.000 na Africa ocidental (IARC, 2012). No Brasil o nimero de
mortes em 2011 foi de 13.345, sendo 13.225 mulheres e 120 homens (INCA MAMA,
2014; DATASUS, 2014).

A incidéncia do CMM varia bastante entre diferentes etnias e continentes e
as publicacdes especializadas revelam incidéncia estavel ou crescente ao longo das
ultimas décadas (CONTRACTOR et al., 2008; FENTIMAN;
FOURQUET; HORTOBAGYI, 2006; OTTINI et al., 2010). Em paises ocidentais,
particularmente EUA e Europa, o CMM tem prevaléncia anual de 1/100.000, e
representa menos de 1% de todos os canceres em homens (FENTIMAN;
FOURQUET; HORTOBAGYI, 2006). Nos Estados Unidos, foi estimado para 2013,
cerca de 2.240 homens com diagnostico de CM e 410 mortes por esta doenca
(AMERICAN CANCER SOCIETY, 2013-14). Em uma metanalise recente sobre
CMM, na Africa, a razdo do CM entre homens e mulheres foi de 0,042,

significativamente maior do que 0,01 observada em outras populacbées mundiais
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(NDOM et al,. 2012).

Entre 1973 e 1998 um importante estudo de base populacional realizado nos
EUA, conduzido por Giordano e colaboradores (2004) revelou que a incidéncia do
CMM aumentou em 26%, enquanto que o CMF elevou-se em 52%. Contudo, as
tendéncias da incidéncia ainda mostram-se controversas. A Sociedade Americana
de Cancer (AMERICAN CANCER SOCIETY), em outra publicacdo de base
populacional, referiu que embora as taxas de incidéncia e mortalidade do CMF
estejam declinando, o numero de casos de cancer de mama em homens tem
permanecido estavel nos ultimos 30 anos (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2012).

No Brasil, segundo dados do Sistema de Informagbes sobre
Mortalidade/Ministério da Saude (SIM/MS), na década passada (2001 - 2010) a
mortalidade de CMM foi 0,97%. Entretanto, este percentual variou amplamente entre
0,85 (2001 - 2003) e 1,12 (2008 - 2010), representando um aumento relativo de
31%. Dados do Registro de Céancer de Sao Paulo concernentes a diferentes
periodos de tempo mostraram que as taxas de incidéncia de CMM ajustadas, por
100.000 homens, aumentaram trés vezes nas duas Ultimas décadas: de 0,5 (1988) a
1,4 (1997-2008) (THULER; BERGMANN, 2014).

Esses numeros tém importantes implicacdes para os homens, uma vez que
15% a 20% dos homens com cancer de mama possuem parentes consanguineos
com histéria da doenga. O aumento da incidéncia do CMM tem feito crescer o
interesse pela doenca no género (GIORDANO; BUZDAR; HORTOBAGYI, 2002;
GIORDANO et al., 2004; THOMAS, 2010; WEISS; MOYSICH; SWEDE, 2005).

2.2 CANCER DE MAMA EM HOMENS

Mesmo similares, sabe-se que ha varias diferencas relativas ao género no
CM quanto a aspetos epidemioldgicos, biologia tumoral, comportamento clinico,
tipos histolégicos, tratamento, progndéstico e sobrevida. As diferencas sdao mais
evidentes quanto a idade no diagnéstico (homens tém idade mais avangada), nos
subtipos histolégicos (o sub tipo lobular é raramente encontrado), e na expressao de
receptores hormonais (os tumores no homem tém mais positividade para receptores
de estrogénio e progesterona). Na mulher, a presenca do Human Epidermal growth
factor Receptor-type 2 (HER2) esta associada ao prognéstico desfavoravel, mas
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nao necessariamente no homem. Com relacdo as similaridades do CM entre os
géneros, as mutacdes no gen supressor de tumores BRCA-2 (breast cancer 2)
predispdem ao alto risco para ambos o0s sexos, assim como os fatores de
prognostico e a sobrevida sao semelhantes quando pareados por idade e/ou por
estadio (CONTRACTOR et al.,, 2008; FENTIMAN; FOURQUET; HORTOBAGYI,
2006; OTTINI et al., 2010).

De modo geral, o CMM ¢é descrito como tendo comportamento similar ao CM
na mulher poés-menopausa (ANDERSON et al, 2010; FENTIMAN;
FOURQUET; HORTOBAGYI, 2006). No entanto, ainda que a etiologia multifatorial
do CM seja parcialmente compreendida na mulher, no homem ¢é menos
caracterizada, embora se saiba que fatores hormonais, genéticos, estilo de vida e
ambientais estejam envolvidos na patogenia em ambos os géneros. Ha também a
similaridade da historia natural, sugerindo que ambos possam dividir uma origem
comum (BORGEN et al., 1992; KAMILA et al., 2007; OTTINI et al., 2010). Quanto a
idade de apresentagcado, o pico da incidéncia no CMM ¢é unimodal, ocorre aos 71
anos; ja o CMF é bimodal, com picos aos 52 e 71 anos (ANDERSON et al., 2010).
Uma revisdo de 229 pacientes tratados entre 1955-1996, em Toronto, apresenta 63
anos como a mediana das idades no diagnéstico (GOSS et al., 1999). Giordano
(2005) em revisdo nédo sistematica cita que o CMM tem sido descrito em pacientes
com idades que variam de 5 a 93 anos.

O CMM é comumente associado a um pior prognéstico devido ao usual
atraso na deteccao da doenca, com os consequentes estadios mais avangados, uma
possivel biologia tumoral mais agressiva € a menor expectativa de vida pela idade
elevada quando do diagnéstico. Além desses fatores, o impacto das comorbidades
existentes e de outras neoplasias, acarretam nao s6 desfechos menos favoraveis,
como também induzem a vieses nos estudos comparativos com o CMF
(CONTRACTOR et al, 2008; CUTULI et al, 2010; FENTIMAN;
FOURQUET; HORTOBAGY!I, 2006; GNERLICH et al., 2011; OTTINI et al., 2010).
Neste contexto, algumas variaveis comuns sao enfatizadas quanto a sua importancia
no prognéstico do CMM: o tamanho do tumor e o status nodal axilar, pois
demonstraram ser, como no CMF, os mais relevantes fatores preditivos
independentes da sobrevida global (GIORDANO et al., 2004).

A taxa de sobrevida global (SG) em 5 e 10 anos dos pacientes com CMM foi
de 63% e 41% respectivamente. Contudo, os estudos com pareamento por idade e
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estadio nao evidenciam diferenca entre os sexos (GIORDANO et al.,, 2004;
WILLSHER et al., 1997). J& estudos chineses pareados referem pior SG no CMM
quando comparado ao CMF e atribuem as diferencas, possivelmente, ao tratamento
ou a biologia do tumor (BAOJIANG et al.,, 2012; CHEN et al., 2013). Gnerlich e
colaboradores (2011) relatam pior sobrevida especifica de doenca (SED) no Estadio
| e uma pior SG em todos os estadios do CMM, exceto no Estadio IV.
Contrariamente, El-Tamer e colaboradores (2004) descrevem melhor sobrevida em 5
e 10 anos em homens quando comparados as mulheres, nestas a SED foi de 81% e
70% enquanto que nos homens foi de 90% e 90%, respectivamente. Portanto, nos
estudos publicados nas duas ultimas décadas, ndo ha consenso na comparacao
entre género de paciente e prognéstico do CM.

2.3 TRATAMENTO DO CANCER DE MAMA

Na sua maioria, 0 CMM apresenta-se com estadio clinico avangcado, com
mais de 40% dos pacientes nos estadios Il ou IV, isto, provavelmente devido a
pouca atencado a doenca. O diagnostico clinico é associado a mamografia/ultrassom
€ puncao aspirativa ou core bidpsia. O tratamento é similar para ambos os sexos, de
acordo com o tipo histolégico, resultado da imunohistoquimica e estadio da doenca,
no momento do diagnéstico (KAMILA et al., 2007).

Segundo as caracteristicas clinicas e tumorais, cirurgia, terapia
neoadjuvante e adjuvante, quimioterapia, radioterapia, terapias endoécrinas ou
inibidores da aromatase, terapia com trastuzumab e orquidectomia s&o utilizadas
para pacientes com doenca local, localmente avancada e ou a distancia (KAMILA et
al., 2007; TABER et al., 2010).

A cirurgia é ainda o tratamento priméario para o CM em ambos os géneros. O
procedimento cirdrgico mais comum para os homens é a mastectomia radical
modificada com disseccao axilar (linfadenectomia axilar - LA). Contudo, cirurgias
conservadoras com ou sem radioterapia complementar ou procedimentos cirdrgicos
mais radicais também sdo descritos (GIORDANO, 2005; TABER et al., 2010).

Na mastectomia radical modificada sdo removidos pele e o tecido mamario e
os linfonodos axilares. Embora a remocdo do musculo peitoral menor estivesse

incluida na técnica original, atualmente € retirado em raros casos. Nisto consiste a
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diferenca da mastectomia radical (Halsted), quando sao extirpados os musculos
peitorais maior e menor, técnica adotada quando ha invasdo das estruturas
musculares (JUNG et al., 2003). Nao ha diferenca na sobrevida dos pacientes com
CMM tratados com procedimentos radicais ou menos radicais como mastectomia
radical modificada ou simples (AGRAWAL et al., 2007).

Nas cirurgias conservadoras (tumorectomias, segmentectomias) ocorre a
remocao do tumor primario com a margem do tecido normal, acompanhada ou nao
da linfadenectomia axilar realizada através de uma incisdo separada na axila. A
tumorectomia com bidpsia do linfonodo sentinela (i.e. o primeiro linfonodo axilar a
receber a drenagem da mama), € uma técnica menos invasiva, procedendo-se a
linfadenectomia nos casos de linfonodo sentinela positivo para malignidade. No
CMM a cirurgia conservadora é pouco indicada devido a relacao entre o tamanho da
mama e tamanho do tumor (FLYNN et al., 2008; GENTILINI et al., 2007; JUNG et al.,
2003).

A radioterapia adjuvante pdés mastectomia esta prevista nos casos de
envolvimento cutdneo e dos musculos peitorais, invasao linfatica peritumoral,
multifocalidade, margens cirdrgicas exiguas, envolvimento nodal, tumores de alto
grau. Nas abordagens conservadoras, a radioterapia pos operatéria € administrada
em todos os pacientes. Tem como objetivo complementar o tratamento da mama e
do leito tumoral (OTTINI et al., 2010).

As reconstrucdées mamarias em homens sao reservadas para 0s casos de
grandes excisdes que deformam a parede toracica, decorrentes da apresentacao
avancada das les6es (AGRAWAL et al., 2007).

Quanto a terapia sistémica, o uso do tamoxifeno é aceito como padrao no
tratamento do CMM, horménio receptor positivo (FENTIMAN;
FOURQUET; HORTOBAGYI, 2006; OTTINI et al.,, 2010). Os pacientes cujos
tumores sao receptores hormonais negativos, com linfonodos axilares
comprometidos, ou com estadiamento Il ou maior, parecem ser beneficiados pelo
uso da quimioterapia (FENTIMAN; FOURQUET; HORTOBAGY]I, 2006). Ela também
€ utilizada no tratamento neo adjuvante, em pacientes com doenca localmente
avancada, bem como no carcinoma inflamatério, com vistas a cito redugédo e
viabilizar o procedimento cirdrgico. A terapia enddcrina em tumores receptores
positivos e a quimioterapia em doenca com receptores de estrogénio negativo e/ou
doenga nodal positiva tém mostrado beneficio no controle local e na sobrevida
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quando comparada a auséncia de terapia adjuvante (AGRAWAL et al., 2007; JUNG
et al., 2003).

2.4 COMPLICACOES DO TRATAMENTO DO CANCER DE MAMA

Ap6és o tratamento do cancer de mama varias complicagdes sao relatadas na
literatura cientifica, entre elas as cicatriciais (seroma, deiscéncia, necrose, infeccao e
hematoma), neuroldgicas (dor, parestesias, escapula alada), linfedema, fadiga,
alteracoes da mobilidade do brago e do ombro ipsilaterais (BERGMANN et al., 2012;
BEVILACQUA et al., 2012; FABRO et al., 2012).

Fabro e colaboradores (2012) em um estudo prospectivo que incluiu 174
mulheres submetidas a algum tipo de tratamento cirdrgico para cancer de mama
observaram alteracdes cicatriciais agudas tais como necrose (19,7%), hematoma
(7,4%), infeccao (11,8%), seroma (38,5%) e deiscéncia (30%). A sensacao subjetiva
de edema de membro superior ocorreu em 38,4% e 29,5% na primeira avaliacdo
pds-cirirgica e apds 6 meses, respectivamente. A avaliagdo objetiva do edema de
membro superior homolateral, linfedema (maior que 200 ml em relagdo ao membro
superior contralateral) foi observado em 4,7% ap6s 6 meses da cirurgia, assim como
a frequéncia de alteracdes tardias da cicatrizacdo como aderéncia, fibrose e retracao
que atingiram 60,9% e 59,3% das pacientes, respectivamente.

2.4.1 Complicacdes neuroldgicas apés o tratamento do cancer de mama

A inervagéo das estruturas da mama, somaticas e autonémicas, da pele e
tecido subcutaneo, basicamente provém dos ramos ventrais do terceiro ao sexto
nervos intercostais. O nervo intercostobraquial (NICB), ramo cutaneo lateral
sensorial de T1 - T2 divide-se em trés ramos: um ramo superior para 0 hervo
cutaneo medial do braco e dois ramos inferiores (lateral e anterior), que inervam a
axila, a pele do bracgo, o térax anterior e a parte superior das costas. Sua leséo, além
de produzir dor em uma minoria dos pacientes, fica caracterizada pela dorméncia na
porcdo superior interna do bragco. T3 inerva a pele da axila bem como o torso
anterior e posterior; T4 inerva o mamilo, enquanto T5 e T6 s&o restritos ao torso
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(JUNG et al., 2003; STEVENS; DIBBLE; MIASKOWSKI, 1995). Loukas e Louis
(2007) realizaram um estudo anatémico do percurso do NICB detectando as
diferentes contribuicbes que esta estrutura recebe dos nervos intercostais (T1, T2,
T3 e T4). Os autores identificaram oito tipos de variacbes desses nervos na
formacao do NICB. Essas, talvez expliquem as multiplas queixas dolorosas referidas
pelos pacientes (LOUKAS; LOUIS, 2007).

A disseccao axilar tem o risco de lesar o nervo intercostobraquial e outros
nervos como o cutdneo medial do braco, que contém fibras de C8-T1 e provém do
cordao medial do plexo braquial. A perda sensorial da porcao medial inferior do
brago tipifica tal lesdo. Dor acompanhada de alteracdo sensorial em uma destas
areas prové o diagnéstico de injurias nestes nervos especificos (JUNG et al., 2003).

Os nervos motores mais vulneraveis na area incluem os nervos peitoral
medial e lateral, lesados quando da resseccao dos musculos peitorais menor e
maior. O nervo toracico longo (nervo de Bell), cuja lesdo manifesta-se na escépula
alada (EA), inerva o musculo serratil anterior. A lesdo do nervo toracodorsal
manifesta-se na atrofia do musculo grande dorsal. Sua preservagcdo € muito
importante para a reconstru¢gdo da mama e o bom desempenho na abducédo do
braco (JUNG et al., 2003; STEVENS; DIBBLE; MIASKOWSKI, 1995).

2.4.1.1 Dor apés o tratamento cirargico do cancer de mama

Dor por lesdo nervosa decorre do dano de axénios nociceptivos. Danos em
nervos motores tém menos chance de causar dor cronica. Entretanto, mesmo os
nervos motores possuem inervagao sensorial e vascular (JUNG et al., 2003).

A Associagao Internacional para o Estudo da Dor (IASP) convencionou
definir dor como “uma experiéncia sensorial e emocional desagradavel com dano
tecidual real ou potencial, ou descrito em termos como tal” (MERSKEY et al., 1979).
A dor apresenta, portanto, dimensdo sensitivo-discriminativa (identifica no
tempo/espacgo), afetiva-motivacional (atribui conotacdo aversiva desagradavel) e
cognitivo-avaliativa (quantifica e atribui valor simbdlico individual), que interagem
entre si na percepcao e nas reacgoes frente a sua ocorréncia. Enquanto a dor por
nocicepcao, especialmente a aguda, € essencial para a preservacao do individuo
(“dor fisiologica”), porque € um sintoma que alerta para a ocorréncia de lesées no
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organismo, a dor crénica ndo possui esse valor bioldgico e € uma importante causa
de incapacidade (“dor patoldgica”) (TEIXEIRA, 2003).

A dor crbnica, o terceiro maior problema de saude publica global, permanece
um tépico negligenciado em medicina. Queixas de dor e cancer sao crescentes
quanto mais pessoas sobrevivem ao cancer e as doencas crdnicas. Nos Estados
Unidos, dor é a mais frequente causa de incapacidade e a segunda causa de visita
aos meédicos, e é associada com depressdo, ansiedade e disturbios do sono
(GREEN et al., 2011). Definir quando a dor torna-se cronica € sempre dificil. A
mesma convencdo da IASP estabeleceu que pode ser considerada dor crénica
quando persiste além do tempo normal de cicatrizagdo, usualmente seis ou trés
meses (IASP, 1994; MACRAE, 2001). Outros ainda postulam como dor apds cirurgia
e que possua, pelo menos, 2 meses de duracao, devendo ser excluidas da definicao
doencas que cursam com dor crbnica estabelecida e preexistente no momento da
cirurgia (MACRAE, 2001; MANZONI, 2011).

A dor pébs-mastectomia €& uma sindrome dolorosa (SDPM) tipo
desaferentacdo (lesdo na estrutura nervosa), usualmente localizada na axila, regido
medial superior do braco, e/ou parede anterior do térax no lado afetado. Caracteriza-
se por sensacao dolorosa tipo choque sobrepondo-se a uma dor continua e em
gueimacgao, usualmente com disestesia. Em geral piora com o movimento (IASP,
1994; STEVENS; DIBBLE; MIASKOWSKI, 1995).

A dor neuropatica é descrita como a dor causada ou iniciada por lesao
primaria ou disfungé&o no sistema nervoso e tem merecido grande atencdo clinica e
em pesquisa, ndao sé porque pode persistir indefinidamente, mas por ser bastante
comum (IASP, 1994).

Hoje, tem-se o conhecimento que amputacdes ou resseccdes experimentam
sensacoes dolorosas, fantasmas ou nao, apés a retirada de um membro. Sensacdes
fantasmas nao dolorosas raramente se tornam um problema clinico. No entanto, o
sitio operado pode se transformar num local de dor grave e de muito dificil manejo.
Um regime de tratamento claro e racional € complicado de ser estabelecido tanto
quanto a fisiopatologia do fenémeno doloroso nédo é de todo entendida. Apds
inumeros estudos em modelos animais mimetizando condi¢cdes neuropaticas,
juntamente com pesquisas em varias outras condicdes dolorosas, torna-se mais facil
aceitar que a injuria nervosa segue se uma série de alteracdes na periferia e no

sistema nervoso central e que estas transformacdes podem ter um efeito tanto de
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induzir quanto de manter a dor crénica (NIKOLAJSEN; JENSEN, 2001).

Mulheres submetidas a cirurgia de mama experimentam dores na parede
toracica, mama, ou cicatriz cirirgica (variando de 11 a 57%), dor da mama fantasma
(13 a 24%), e dor no braco e ombro (12 a 51%). A incidéncia em um ou mais destes
lugares é perto de 50% apds 1 ano da cirurgia na mama (PERKINS; KEHLET, 2000).
Kudel e colaboradores (2007) distinguiram em trés categorias as dores pés-
mastectomia: dor da mama fantasma, dor na escara e outras dores relacionadas a
mastectomia.

Jung e colaboradores (2003) distinguiram e classificaram em quatro, os
diferentes tipos de sindromes dolorosas neuropaticas crénicas apds cirurgia por CM:

- Dor da mama fantasma - experiéncia da mama removida que é ainda
presente e dolorosa. E importante distinguir sensacdes fantasmas néo dolorosas das
dolorosas;

- Neuralgia Intercostobraquial (NI) - originalmente denominada sindrome de
dor p6s mastectomia (SDPM) - Dor acompanhada de alteragdes sensoriais, na area
do nervo intercostobraquial (NICB), consequente a cirurgia para CM com ou sem
disseccao axilar. A dor € tipicamente localizada na axila, brago medial superior, e/ou
parede anterior do torax ipsilateral (STEVENS; DIBBLE; MIASKOWSKI, 1995). A
causa principal tem sido atribuida a lesédo do NICB, que ocorre quando da disseccao
dos linfonodos axilares, apesar das cirurgias conservadoras serem um procedimento
corrente, se reconhece que a dor cronica também ocorre apds lumpectomias.

- Dor por neuroma - dor na regido da cicatriz cirdrgica da mama, térax ou
braco que é provocada ou exacerbada pela percussdo local (sinal de Tinel).
Neuroma que €& um enovelado de axbénios na cicatriz tecidual, palpavel
(macroneuroma) ou nao (microneuroma), pode ocorrer em qualquer nervo periférico
seccionado ou lesado.

- Dores por injaria em outros nervos - outras razdes para dores neuropaticas
seguidas a cirurgias na mama sao lesées nos nervos intercostais, peitorais lateral e
medial, toracico longo, ou toracodorsal, estruturas que sado usualmente poupadas,
mas que podem ser lesadas durante tracdes ou afastamentos das partes anatdémicas
durante o procedimento cirurgico.

Com relacdo a prevaléncia desses fendmenos existem muitos estudos que
nao especificam o tipo de dor crdnica resultante da cirurgia por CM. Estimativas de
prevaléncia da sensacdo de mama fantasma tém sido em torno de 60 a 80%.
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Relatos de prevaléncia da dor da mama fantasma variam de 13 a 44%. Quanto a NI
sua prevaléncia também é bastante variavel. Stevens, Dibble e Miaskowski (1995)
relata que foi de 20%, enquanto Kwekkeboom (1996) refere 55%. Estimativas do
desenvolvimento de dor por neuroma, da mesma forma, variaram amplamente de 23
a 49%. Muito provavelmente, a \variabilidade das estimativas da
incidéncia/prevaléncia de dor crénica das citadas sindromes se deve a multiplos
fatores, incluindo tipo e duracado da cirurgia, método de pesquisa (retrospectivo ou
prospectivo), nomenclatura e critérios de diagnoéstico, métodos de mensuracido da
dor, e carateristicas clinicas e demogréficas das amostras estudadas (idade, uso de
quimioterapia e/ou radioterapia, recorréncia da doencga entre outros) (JUNG et al.,
2003; MACRAE, 2001).

Estudos retrospectivos apontam dor pré-operatéria como um fator de risco
para dor crénica pés-operatéria (por exemplo, tumor mamario ulcerado prévio). Em
contraste, outros ndo encontraram significAncia para tal fator. A depressédo e a
ansiedade foram queixas comuns em pacientes com dor crbnica, entretanto sem
significancia estatistica comparada as que nao desenvolveram o sintoma (PERKINS;
KEHLET, 2000; TASMUTH et al., 1995).

O tipo de procedimento cirurgico é passivel de ser causa da dor. Cirurgias
conservadoras, mastectomias combinadas com implante de préteses, disseccao
axilar e sec¢do do NICB sdo apontadas em diversos estudos como tendo maior
potencial de serem possiveis responsaveis pelas queixas entre as pacientes
consultadas, entretanto ha controvérsias (PERKINS; KEHLET, 2000; TASMUTH et
al., 1995; WALLACE et al., 1996).

A intensidade da dor aguda e o numero de solicitagdes por analgésicos no
pos-operatério (PO) imediato foram os mais evidentes preditores da possibilidade do
desenvolvimento de dor crénica em cirurgia por CM em uma analise multivariada.
Associam-se também os riscos da radioterapia e quimioterapia adjuvantes PO
(PERKINS; KEHLET, 2000; TASMUTH et al., 1995).

Resumidamente séo fatores de risco relevantes para o desenvolvimento da
dor crénica pés-cirdrgica no CM: depressao e ansiedade pré-operatérias, presenca
de dor prévia a cirurgia, tipo de cirurgia, lesdo do NICB, intensidade da dor aguda no

PO imediato e radioterapia adjuvante.
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2.4.1.2 Parestesia em membro superior apds o tratamento cirargico do cancer de
mama

O tecido linfatico axilar, principal via de propagacdo metastatica no CM, é
frequentemente abordado nas cirurgias mamarias. A linfadenectomia axilar (LA) é
realizada a fim de se obter informacdes acuradas sobre o estadiamento, ter um
melhor controle local da doenca e planejar a terapia sistémica a ser empregada.
Varias complicac¢des tém sido relatadas na literatura decorrentes da linfadenectomia.
A lesdo do NICB esta relacionada com alteracoes sensitivas, € sua lesao parcial
(neuropraxia) ou seccao (neurotmese) além de gerar os sintomas dolorosos ja
mencionados, pode produzir também transtornos da sensibilidade superficial como
sensacao de anestesia, que nao cessa além do tempo esperado, hipoestesia,
hiperestesia e dorméncia (NOGUEIRA et al., 2010).

Em um estudo prospectivo que avaliou 1.004 mulheres, realizado no INCA,
no Rio de Janeiro, foi observado alta prevaléncia de alteragdes sensitivas
(parestesia) no trajeto do NICB (55,3%) (BERGMANN et al., 2007a).

2.4.1.3 Escapula alada (EA) apés o tratamento cirurgico do cancer de mama

O nervo toracico longo se origina das raizes espinhais de C5, C6 e C7, que
formam o plexo braquial, e em algumas pessoas compde-se também com a raiz de
C8 (SAHIN et al., 2007). Durante o ato cirargico, podem ocorrer lesdes parciais
(neuropraxia) ou lesdes totais (neurotmese) desse nervo, levando ao quadro de
escapula alada, que é uma fraqueza ou paralisia do musculo serratil anterior. Uma
revisdo sistematica da literatura descreve sua incidéncia variando de 0,6% a 74,6%,
segundo o método da coleta dos dados. Costuma ser bastante frequente na pratica
dos servicos de fisioterapia (MASTRELLA et al., 2009).

O quadro clinico se da pela limitagdo do ombro na elevagédo do braco entre
80° e 1209, principalmente na flexdo. Ou o paciente pode queixar-se de fraqueza no
movimento de elevacao a 90° e também de dor. Entretanto, a principal caracteristica
€ a protuberéncia da borda medial da escapula e a rotacdo do angulo inferior na
linha média (MASTRELLA et al., 2009). Danos nesse nervo resultam numa

desestabilizacdo de toda estrutura escapuloumeral, podendo trazer consequéncias
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permanentes como alteragdes posturais, diminuicdo da amplitude de movimento no
braco operado e quadros algicos na articulacdo do ombro e na regido periescapular
(BERGMANN et al., 2006).

A realizacdo de cirurgias menos agressivas € 0s novos conhecimentos sobre
0 pré e o pos-operatério tém proporcionado diminuicdo gradativa na frequéncia e na
gravidade dessas complicagdes (CERQUEIRA; BARBOSA; BERGMANN, 2009).

2.5 PROGNOSTICO DO CANCER DE MAMA EM HOMENS

O Instituto Nacional de Cancer dos Estados Unidos da América (NCI/EUA)
estima que mais de 60% dos pacientes diagnosticados com cancer estarao vivos em
cinco anos (GREEN; HART-JOHNSON; LOEFFLER, 2011). A despeito do
incremento do conhecimento no CM, persiste a controvérsia relacionada a sobrevida
na comparacao entre 0s géneros e uma lacuna nas publicagdes relativo as
complicagbes do tratamento e seus potenciais desdobramentos nos sobreviventes
do CMM. E verossimil pensar que a razdo de tanta controvérsia, nos variados
tépicos do tema CMM, esteja na raridade da patologia. Isso, ndo s6 impede a
realizacdo de ensaios clinicos randomizados, para melhor entender a doencga, mas
também de elaborar recomendacdes formais quanto ao diagnéstico e ao tratamento,
como torna inevitavel a extrapolacdo dos conhecimentos a partir do CMF
(CONTRACTOR et al.,, 2008; FENTIMAN; FOURQUET; HORTOBAGYI, 2006;
KAMILA et al., 2007; OTTINI et al., 2010).

Foi realizada uma revisao sistematica (BENDER et al., 2014) com interesse
no prognéstico do CMM, complicacbes do tratamento e sobrevida, por meio de uma
pesquisa online nos bancos de dados Pubmed e Lilacs, em 2011, usando as
palavras-chave “cancer de mama em homens” em combinagdo com o0s termos
“tratamento” e “complicacdes”. Estudos em seres humanos, na populagcdo masculina
diagnosticada com cancer de mama, com resumo disponivel nas bases de dados,
com delineamento observacional (coorte, caso-controle e transversal), tendo como
desfechos de interesse: sobrevida, resposta ao tratamento e complicacbes do
tratamento, foram os critérios adotados para selecdo dos artigos publicados entre
2006 e 2011. Vinte artigos atenderam aos parametros previamente estabelecidos.

Os dados relativos as caracteristicas da populacdo estudada e métodos
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utilizados nos estudos identificados para esta revisdo, encontram-se descritos na
tabela 1. Os 20 artigos selecionados contemplaram todos os continentes, exceto
América Latina e Oceania, sendo sete deles oriundos dos Estados Unidos, trés da
Franca e dois da China e Turquia. Suécia, Finlandia, Coréia, india, Japdo e Libia
tiveram uma publicagdo cada. Os estudos selecionados incluiram casos de cancer
de mama, diagnosticados e tratados entre os anos de 1969 e 2009. O total de
pacientes nos 20 estudos foi de 1.152.593 sendo 9.634 homens (1%) e 1.142.032
mulheres (99%). Oito estudos recorreram a bases de dados exclusivamente
primarias, enquanto dez deles analisaram bases exclusivamente secundarias; dois
estudos utilizaram ambos os tipos. No que diz respeito a origem dos pacientes, oito
estudos eram multicéntricos e 12 provenientes de uma Unica institui¢do.

Quanto ao delineamento, os estudos foram predominantemente de coortes
retrospectivas (85%). Foram também identificados dois estudos do tipo caso-controle
pareados (MARCHAL et al., 2009; XIA et al., 2010). O estudo de Walshe e
colaboradores (2007) embora descrito como um ensaio clinico prospectivo,
apresentava dados que sugeriam tratar-se de wuma coorte prospectiva,
posteriormente comparada com dados secundarios do National Cancer Institute
Surveillance, Epidemiology and End Results (NCI SEER).

Os 10 estudos de base primaria somaram 888 homens com céancer de
mama cujas idades variaram de 22 a 94 anos. Quanto a etnia, apenas dois autores
analisaram esta caracteristica. Walshe e colaboradores (2007) descrevem 10% de
afroamericanos em sua série, enquanto que Schaub e colaboradores (2008)
apontam uma variacdo entre 54% e 61% de afroamericanos nas duas coortes
analisadas.

Em quatro estudos Cutuli e colaboradores (2010), El-Habbash e Alwindi
(2009), Schaub e colaboradores (2008) e Yoney, Kucuk e Unsal (2009) a distribuicao
por estadiamento clinico foi contemplada, compreendendo 606 pacientes, 76 dos
quais (13%) sem registro determinado. E de se notar que, naqueles com estadio
conhecido, em 67% dos casos os estadios eram Il a IV (53% estadio I, 13% estadio
Il e 2% estadio 1V), ou seja, maiores que 2,0 cm. O estadio | foi descrito em 33%
dos pacientes. Nove estudos Cutuli e colaboradores (2010), El-Habbash e Alwindi
(2009), Fogh e colaboradores (2011), Lara e colaboradores (2008), Liukkonen e
colaboradores (2010), Park e colaboradores (2008), Schaub e colaboradores (2008),
Walshe e colaboradores (2007) e Yoney, Kucuk e Unsal (2009) descreveram o tipo
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histologico (n=780), sendo o carcinoma ductal infiltrante predominante,
representando 96% dentre os casos analisados. O carcinoma ductal in situ
representou apenas 2% dos tumores, segundo as informacgdes disponiveis.

Relativo ao status nodal, trés estudos nao contemplaram essa caracteristica.
Walshe e colaboradores (2007), em sua série, selecionou apenas pacientes com
linfonodos comprometidos expostos a quimioterapia adjuvante para determinar a
sobrevida global no longo prazo. Nas demais séries a proporcado de pacientes com
comprometimento axilar variou entre 94% (74 de 79 pacientes) Crew e
colaboradores (2007) e 28% (5 de 18 pacientes) Park e colaboradores (2008).

O grau de diferenciagdo tumoral foi referido em apenas 50% dos estudos
envolvendo 661 pacientes com dados validos; 261 casos (29%) nao tinham
classificacao conhecida Cutuli e colaboradores (2010), Fogh e colaboradores (2011),
Lara e colaboradores (2008), Liukkonen e colaboradores (2010) e Park e
colaboradores (2008). Observou-se que 54% foram classificados como G2
(moderadamente diferenciado). Os demais casos eram bem diferenciados (G1 -
22%) ou pouco diferenciados (G3 - 24%); 9 casos (2%) foram classificados como
G2/G3. Dos 719 tumores submetidos a dosagem de receptores de estrogénio, 91%
eram positivos e 9% negativos. Apenas 3 autores descreveram o estadiamento
patolégico em suas séries, totalizando 518 casos Cutuli e colaboradores (2010),
Foch e colaboradores (2011) e Park e colaboradores (2008). A maior parte dos
casos foi classificada como pE | (estadio um / patologia TNM) (46%), seguida de pE
[l e IV (30%) e pE Il (23%). Por sua vez, a pesquisa do marcador biolégico HER2 foi
realizada numa das coortes de Schaub e colaboradores (2008) e no estudo de
Liukkonen e colaboradores (2010), com distribuicdbes muito desiguais: 60% (3
positivos de 5 casos) e 11% (2 positivos de 19 casos), respectivamente.

Os estudos informaram as modalidades terapéuticas empregadas em 759
homens com cancer de mama, prevalecendo a mastectomia radical (86%). Cirurgia
conservadora e mastectomia simples foram realizadas em 8% e 5%,
respectivamente. Linfadenectomia axilar foi realizada em 90% e bidpsia de linfonodo
sentinela em 4%. Em apenas 1% dos casos ndo foi empregado tratamento cirurgico.
Quanto aos tratamentos adjuvantes, foram empregadas radioterapia (72%),
quimioterapia (40%), hormonioterapia (65%), além de 9 casos tratados com
orquidectomia e 1 com trastuzumab (CUTULI et al. 2010; EL-HABBASH; ALWINDI,
2009; FOGH et al., 2011; LARA et al., 2008; LIUKKONEN et al., 2010; MITRA et al.,
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2007; PARK et al., 2008; SCHAUB et al., 2008; WALSHE et al., 2007; YONEY;
KUCUK; UNSAL, 2009).

Os 10 estudos de base secundaria selecionados abrangeram 8.746 casos
de cancer da mama masculina, para os quais os autores utilizaram desde bases de
dados nacionais como o SEER (Surveillance, Epidemiology, and End Results) nos
Estados Unidos (ANDERSON et al., 2010; CREW et al., 2007; GNERLICH et al.,
2011), o Registro de Cancer Sueco (THALIB; HALL, 2009), a base de dados
regionais como o Osaka Cancer Registry, no Japao (IOKA et al.,, 2006) ou do
Comprehensive Cancer Centre, em Lorraine, na Franca (MARCHAL et al., 2009), até
bases institucionais como a do Centro de Cancer da Universidade de Sun Yat-Sen
(XIA et al., 2010; ZHOU et al., 2010), do Departamento de Radiologia da
Universidade de Hacettepe, na Turquia (ATAHAN et al., 2006) ou do Registro
Central de Céncer dos Veteranos de Guerra, dos Estados Unidos (NAHLEH et al.,
2007). O numero de casos incluidos por centro variou de 42 (ATAHAN et al., 2006) a
5.494 (ANDERSON et al., 2010).

Na distribuicdo dos tumores segundo o estadiamento (n= 8.078), houve
predominio do estadio I, representando 39% dos casos, seguido de estadios mal
definidos (26%), estadio Il com 15% e dos casos in situ com 9%. Os estadios Il (4%)
e IV (7%) somaram 11% dos casos. O estadio era desconhecido em 8% dos casos.
Quanto ao status nodal (n= 5.677), houve predominadncia de axilas néo
comprometidas (58%), seguidas de axilas positivas (42%). Em mais de um tergo dos
casos (35%) esse aspecto ndo era conhecido ou nao foi contemplado. Houve certa
heterogeneidade quanto a classificacdo do grau histoloégico (n= 5.624), sendo que
62% eram bem ou moderadamente diferenciados (G1 ou G2), 38% pouco
diferenciados (G3); em 34% dos casos o grau histoldgico era desconhecido ou ndo
contemplado. O estudo dos receptores de estrogénio nestas séries evidenciou que,
dos casos conhecidos, aproximadamente 93% eram positivos; em 47% dos casos
essa informacéao era desconhecida ou ndo contemplada. A identificacdo de HER2 foi
realizada em apenas 9 casos, 2 dos quais positivos.

Em 75% dos casos provenientes das bases secundarias nao foi informado o
tratamento cirdrgico adotado. Nos estudos informados (n= 2.162) a mastectomia
radical foi o procedimento predominante em 82% casos, seguida da cirurgia
conservadora (14%). Em apenas 1 caso foi realizada mastectomia simples e néo
houve tratamento cirirgico em 4% dos pacientes (ATAHAN et al., 2006; CREW et
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al., 2007; GNERLICH et al., 2011; XIA et al., 2010; ZHOU et al., 2010). Entretanto, a
informacéao referente ao status axilar perfez 5.877 casos (95%) com linfadenectomia
versus 334 casos (5%) sem linfadenectomia, sem que a pesquisa de linfonodo
sentinela tenha sido citada. A radioterapia, a quimioterapia € a hormonioterapia
foram aplicadas em 18%, 16% e 13% respectivamente. Tratamentos como a
orquidectomia e o uso do trastuzumabe nao foram informados.

No que diz respeito ao tempo de sobrevida (Tabela 2), nos estudos de base
primaria cinco autores contemplaram a SLD em suas analises (CUTULI et al., 2010;
FOGH et al., 2011; PARK et al., 2008; MITRA et al., 2007; YONEY; KUCUK; UNSAL,
2009). Esta variou de 42% a 100% e de 43 a 83% em 5 e 10 anos, respectivamente.
Este ultimo valor (SLD 83% em 10 anos) foi registrado no grupo de pacientes que
recebeu associacdo de radioterapia e hormonioterapia adjuvantes (FOGH et al.,
2011). Na série de Mitra a SLD variou de 54% a 71%, em 5 anos, quando os
pacientes eram estratificados conforme a presenca de comprometimento nodal
(MITRA et al., 2007).

A sobrevida global em 5 anos foi 43% (1972-1991) e 51% (1992-2005) nas
duas coortes estudas por Schaub e colaboradores (2008), chegando a 100% na
série de Fogh e colaboradores (2011) com radioterapia e hormonioterapia
adjuvantes. A série de Lara apresentou o pior resultado de SG em 10 anos (32%),
enquanto a coorte de radioterapia e hormonioterapia adjuvantes de Fogh e a coorte
de Pés-menopausa de Xia atingiram 100% (LARA et al., 2008; FOGH et al., 2011;
XIA et al., 2010). Walshe e colaboradores (2007) apresentaram em sua série uma
probabilidade de SG em 10 anos da ordem de 65%; em 15 anos de 52%; e em 20
anos, 42%. Um estudo multicéntrico onde foram incluidos 489 pacientes, apresentou
a SG em 5 e 10 anos de 81% e 59%, respectivamente, e a sobrevida especifica da
doenca (SED) em 5 e 10 anos de 89% e 72%, respectivamente (CUTULI et al.,
2010).

Ja nos estudos de base secundaria, apenas um autor contemplou a
sobrevida global, a sobrevida especifica e a sobrevida livre de doenga, em 5 e 10
anos, observando valores de 59 e 34%, 73 e 55 %, e 67 e 46%, respectivamente
(MARCHAL et al., 2009). Para a série descrita por Atahan e colaboradores (2006) a
sobrevida global foi de 77% e sobrevida livre de doenca de 42%, ambas em 5 anos.
Thalib e Hall (2009) descreveram a sobrevida global em 5 e 10 anos com valores de
79% e 75%. Crew e colaboradores (2007) particularizaram a sobrevida por raga e
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encontraram 66% e 90% de sobrevida global em 5 anos, para negros e brancos,
respectivamente. Nahleh e colaboradores (2007) demonstraram mediana da
sobrevida global em 7 anos para os casos de CMM, significantemente inferior aos 10
anos descritos para a populacdo com CMF. Por fim, o total de ébitos decorrentes do
cancer de mama na série descrita por Gnerlich e colaboradores (2011) foi de 16%
para os homens enquanto para as mulheres este percentual foi de 13%. Também
para Anderson e colaboradores (2010) a mortalidade especifica foi de 16% em
homens e em mulheres. loka e colaboradores (2006) descreveram a sobrevida
especifica em 5 anos de 71%. Zhou e colaboradores (2010) estudaram duas cortes
de 35 homens com taxas similares de sobrevida global em 5 anos (69% versus 80%)
quando comparavam a mastectomia radical a mastectomia radical modificada
(ZHOU et al., 2010). O estudo de Xia e colaboradores (2010) que comparou em um
primeiro grupo homens e mulheres com cancer de mama, evidenciou que a
sobrevida global em 5 e 10 anos foi maior nas mulheres; num segundo grupo, em
que comparou homens com mulheres com cancer de mama na pds-menopausa,
prognéstico similar foi observado entre homens e mulheres.

Esta revisdo sistemdtica da literatura encontra-se apresentada na integra no

apéndice A.
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3 OBJETIVO

3.1 OBJETIVO GERAL

Analisar a incidéncia de complicacbes neurolégicas e a sobrevida em

homens e mulheres submetidos ao tratamento para o cancer de mama.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Comparar as caracteristicas sociodemograficas, clinicas, tumorais e
terapéuticas do CM entre homens e mulheres.

Avaliar a incidéncia de complicacbes neurolégicas apds o tratamento
cirargico do CM em homens.

Comparar a incidéncia de complicacbes neurolégicas cirargicas entre
homens e mulheres apés o tratamento do CM.

Comparar a sobrevida livre de doenca e sobrevida global entre homens e

mulheres.
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4 MATERIAL E METODO
4.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Foi realizado um estudo de coorte em pacientes com cancer de mama,
diagnosticados no HCIII/INCA, no periodo entre 1999 e 2013.

4.2 POPULACAO DE ESTUDO

Os casos de cancer de mama em homens foram pareados por idade,
periodo de diagnéstico (ano) e estadiamento clinico com os casos de céncer de
mama em mulheres, sendo um homem para cada trés mulheres (1:3).

Foram considerados elegiveis os casos masculinos e femininos cadastrados
no Registro Hospitalar de Cancer entre 1999 e 2013, com diagndstico confirmado de
cancer de mama. Foram excluidos os tipos histolégicos diferentes de carcinoma de
mama.

Foram utilizados controles hospitalares, aleatoriamente selecionados entre
as mulheres cadastradas no Registro Hospitalar de Cancer (RHC), pareadas por
idade (x 3 anos), ano de diagnostico e estadio clinico. A identificagdo dos
participantes em cada estrato foi realizada por meio da utilizacdo de numeros
aleatorios gerados pelo pacote estatistico SPSS 21 (IBM, Séao Paulo).

4.3 COLETA DOS DADOS

As informacdes foram coletadas de forma retrospectiva e obtidas a partir dos
dados disponiveis no RHC do HCIII/INCA, no prontuério eletrénico, e no prontuério
fisico dos pacientes. Foi utilizado um instrumento de coleta das informagées,
especialmente construido para este estudo (APENDICE B).
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4.4 DEFINICAO DOS DESFECHOS

Complicacoes neuroldgicas

- Dor em membro superior: foi considerada a queixa de dor no membro
homolateral a cirurgia, sua intensidade e data de ocorréncia a partir do registro em
prontuario, pelos profissionais de saude (fisioterapeutas), durante o
acompanhamento na unidade hospitalar. Foi considerada dor crénica aquela
registrada ap6s 6 meses do procedimento cirurgico.

- Alteracdo da sensibilidade: caracterizada pelo relato de sensacdo de
alfinetada, queimacéao, choque, pressao ou dorméncia nas regidées medial do braco,
axilar e anterior e lateral do térax. Foi observada a data de ocorréncia, sendo até
seis meses o periodo limitrofe para caracterizar como alteragdo aguda da
sensibilidade. As ocorridas a partir do sexto més foram consideradas crbnicas.

- Escapula alada: caracterizada pela presenca de alteragdo de
posicionamento da articulacao escapulotoracica relacionada a hipotonia do musculo
serratil anterior, decorre de lesdes parciais (neuropraxia) ou totais (neurotmese) do
nervo toracico longo, durante o ato cirargico. Para a avaliagdo da funcionalidade do
musculo serratil anterior, o paciente é colocado em posicao ortostatica, empurrando
a parede com os bracos abduzidos a 90°, cotovelos flexionados e maos apoiadas na
parede na altura do esterno gerando a proeminéncia do angulo inferior da escépula
ipsilateral do lado operado. A percepcao ao exame fisico da escapula alada em
periodo inferior a seis meses foi considerada neuropraxia, € a neurotmese
designada para os eventos ocorridos em periodo igual ou superior a seis meses, de

acordo com dados anotados no prontuario, conforme rotina institucional.

Evolucao da doenca

- Recidiva: foi considerada quando houve reaparecimento de cancer no local
de origem, confirmada por exame histopatolégico. Foi considerada a data da
realizacdo do exame para confirmagéo diagndstica.

- Metéastase: foi considerada quando houve ocorréncia de cancer a distancia,
confirmada por exames de imagem e/ou histopatolégicos. Foram considerados data
da realizacao do exame de confirmacéao diagndstica e o sitio da metastase.
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- Obito: foi considerado o ébito relacionado & evolugdo do cancer, sendo
computada a data constante no prontuario do paciente ou obtida pelo RHC a partir
de consulta ao sistema de informagédo de mortalidade do Rio de Janeiro (SIM).

- Sobrevida livre de doenca: no caso de auséncia de recidiva ou metastase,
os casos foram censurados ao final do seguimento. Foi considerado o tempo (em
meses) entre o diagndstico de cancer e a data da realizacdo do exame de
confirmacgéo diagnéstica de recidiva ou metastase. Para as perdas de seguimento, o
tempo foi censurado na data da dltima informagdo constante no prontuério
hospitalar.

- Sobrevida global: os casos foram censurados ao final do seguimento, na
auséncia de obito. Quando este ocorreu, foi considerado o tempo (em meses) entre
o diagnostico de cancer e a data do ébito. Para as perdas de seguimento, o tempo

foi censurado na data da ultima informacao constante no prontuério hospitalar.

4.5 VARIAVEIS INDEPENDENTES E DESCRITIVAS

Variaveis sociodemograficas e clinicas

- Idade ao diagnéstico: foram anotadas a data de nascimento completa e a
idade em anos na data do diagnéstico de cancer. Na analise estatistica a idade foi
estuda como variavel continua e dicotdmica.

- Alcoolismo: foram coletadas conforme dados disponiveis no RHC. Refere-
se a historia de consumo de bebida alcoodlica. As categorias disponiveis foram: sim;
nao; nao se aplica e sem informacao.

- Tabagismo: foram coletadas conforme dados disponiveis no RHC. Refere-
se ao uso do tabaco. As categorias disponiveis foram: sim; ndo; ndo se aplica e sem
informacao.

- Raca/Cor/Etnia: referiam-se aos dados de identificacdo conforme atributos
adotados pelo IBGE que classifica raca/cor nas seguintes categorias: branca, preta,
amarela, parda e indigena e sem informacdo. Foram coletadas conforme dados
disponiveis no RHC.

- Estado conjugal: refere-se ao estado conjugal do paciente no momento da

matricula hospitalar. As categorias disponiveis foram: casado; solteiro;
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desquitado/separado/divorciado; vilvo e sem informacao. Para analise estatistica foi
considerado: com companheiro (casado) e sem companheiro
(solteiro/desquitado/separado/divorciado/viivo).

- Grau de Instrucdo: refere-se a escolaridade do paciente no momento da
matricula: analfabeto; 12 grau incompleto; 1° grau; 2° grau, superior e sem
informacgdo. Foram coletadas conforme dados disponiveis no RHC.

- Presenca de comorbidades: foi verificado o relato em prontuario de
hipertensao arterial sistémica, cardiopatias, diabetes melitus, hepatopatias, outras

(neuroldgicas, psiquiatricas, respiratorias e vasculares).

Variaveis relacionadas ao tumor

- Data do diagnéstico: foi considerada a data do exame realizado para
obtencdo de material para confirmacao histopatolégica, conforme disponivel no
RHC.

- Estadiamento clinico (TNM): refere-se a avaliagdo da extensdo da
neoplasia maligna antes do tratamento, para planejamento da terapéutica e
prognéstico, conforme a Classificacdo de Tumores Malignos (TNM) da Unido
Internacional Contra o Cancer - UICC. Foram coletadas conforme dados disponiveis
no RHC.

- Tipo Histologico: refere-se a caracterizacdo da estrutura celular do tumor
(morfologia do tumor) ao exame microscépico. A codificagcdo do tipo histolégico foi
feita utilizando-se a Classificacdo Internacional de Doencas para Oncologia. Foi
obtido a partir do laudo histopatolégico contido no prontuario eletrdnico ou fisico.

- Grau Histologico: refere-se ao Sistema de Classificagdo de Nottingham
combinado (graduacao histolégica de Scarf - Bloom - Richardson modificado por
Elston - Ellis). Classificados em: grau | (leve), grau Il (moderado) e grau llI
(acentuado).

- Tamanho do tumor: foi definido conforme a Classificacdo de Tumores
Malignos (TNM) da Uniao Internacional Contra o Cancer - UICC, sendo classificados
em TX, TO, Tis, T1, T2, T3 e T4, de acordo com o tamanho descrito. Foi obtido do
prontuario eletrdnico ou fisico.

- Linfonodos Regionais: foi definido conforme a Classificacdo de Tumores

Malignos (TNM) da Uniao Internacional Contra o Cancer - UICC, sendo classificados
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em NX, N1, N2 e N3, de acordo com o histopatolégico descrito. Foi obtido do
prontuario eletrdnico ou fisico.

- Numero de linfonodos comprometidos: foi obtido a partir do exame
histopatolégico, sendo dicotomizado na analise bivariada em positivo e negativo.

- Metastase a distancia: foi definido conforme a classificacdo de Tumores
Malignos (TNM) da Uniao Internacional Contra o Cancer - UICC, sendo classificados
em MX, MO e M1, de acordo com o exame histopatolégico descrito. Foi obtido do
prontuario eletrdnico ou fisico.

- Expressado de receptor hormonal de estrogénio (RE): positivo (quando
presente em mais de 1,0% das células) ou negativo.

- Expressao de receptor hormonal de progesterona (RP): positivo (quando
presente em mais de 1,0% das células) ou negativo.

- Expressédo de HER2 (erbB-2, neu): é um proto-oncogene que codifica uma
proteina transmembrana com atividade tirosina-quinase, mas sem ligante
identificado. Foi obtido a partir dos dados contidos no laudo histopatolégico e

interpretado imunohistoquimicamente em negativo, indeterminado e positivo.

Variaveis relacionadas ao tratamento oncolégico

- Tipo de cirurgia: conforme descrito no relatério cirtrgico, sendo
classificadas em cirurgia conservadora (segmentectomia, centralectomia) ou
mastectomia (a Halsted, mastectomia radical modificada a Patey, mastectomia
radical modificada a Madden, mastectomia higiénica, mastectomia simples e
linfadenectomia axilar exclusiva).

- Linfadenectomia axilar: foi verificado o nivel do esvaziamento axilar,
segundo descricao feita pelo cirurgiao responsavel, sendo classificado em nivel |, |l
ou lll. O numero de linfonodos retirados foi documentado de acordo com o resultado
de exame histopatoldgico.

- Biépsia do linfonodo sentinela (BLS): foi verificada a realizagdo da BLS e o
namero de linfonodos retirados para biopsia.

- Radioterapia (RXT): com base nas anotacbdes constantes nos prontuarios,
preenchidas pelo médico radioterapeuta, apos o término do tratamento, classificada
como neo-adjuvante, adjuvante, paliativa ou ausente. Foi verificado o local irradiado

(plastrao, mama residual, cadeias de drenagem).
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- Hormonioterapia: com base em anotagdes em prontuario, estratificada em
neo-adjuvante, adjuvante, paliativa ou ausente.

- Quimioterapia: em carater adjuvante/neoadjuvante (curativa), paliativa,
ausente. Os dados foram coletados conforme relato em prontuario pela oncologia

clinica.

4.6 TAMANHO DA AMOSTRA

Foram cadastrados 20.208 casos de cancer de mama no Registro Hospitalar
de Cancer, no periodo de 1999 a 2013, sendo 105 masculinos, dos quais foram
excluidos 07 casos por terem sido tratados em outra instituicdo ou por apresentarem
outros tumores primarios. Portanto, a populacdo foi composta pelo total de 98

homens e 294 mulheres (1:3).

N=98 N=294

Submetidos a
tratamento
cirirgico

71 215
(72,4%) (73,1%)

Figura 1: Composi¢éao da populagdo conforme o género e tipo de tratamento

4.7 ANALISE ESTATISTICA

Foi realizado um estudo descritivo, utilizando a média e desvio padrao para
as variaveis continuas e a distribuicdo da frequéncia absoluta e relativa para as
variaveis categoricas. O teste qui-quadrado foi utilizado para assegurar a
comparabilidade entre géneros quanto as variaveis da coorte pareada.

A avaliacao da associagcao entre as variaveis independentes e os desfechos
foi realizada pela analise bivariada, por meio de odds ratio (OR) brutas e ajustadas,
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assumindo-se intervalos de 95% de confianca.

Para avaliacdo exploratéria inicial foi realizada andlise de sobrevida pelo
método de Kaplan-Meier visando identificar possiveis diferencas no tempo de
sobrevida entre os grupos de exposi¢ao socio-demografica, clinica e molecular. Foi
considerado como censura aqueles que completaram 5 e 10 anos de seguimento
livres da ocorréncia de desfecho (recidiva e/ou metastase) e aqueles que foram
perdidos durante o seguimento. Foi considerada falha o diagnéstico de recidiva,
metastase e ébito. O teste de log rank foi usado para medir a diferenca de sobrevida
entre 0s grupos.

A analise de regressao de Cox, pelo método Enter, foi efetuada com o
objetivo de estimar a associacdo entre os diferentes grupos de exposicao e 0s
desfechos. O efeito do género na sobrevida foi estimado pelo hazard ratio (HR) e
seus 95% de intervalo de confianca (95% IC). Foram inseridos no modelo de
regressao todas as variaveis cujo valor de p foi < 0,05 na andlise univariada de Cox.
A ordem de entrada das varidveis no modelo de regressdo foi definida pela
significAncia estatistica. Foram considerados estatisticamente significantes os
valores de p < 0,05. O software utilizado para a analise estatistica foi o0 SPSS verséo
21.0 (IBM, Sao Paulo).
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5 RESULTADOS

5.1 COMPARACAO ENTRE HOMENS E MULHERES

Foram analisados 98 homens e 294 mulheres. A média de idade foi de 63,4
(DP £12,7) anos para os homens e 63,2 (DP £12,6) anos para as mulheres. Quanto
ao ano do diagnostico, 35,7% dos homens foram diagnosticados entre 1999 e 2003,
40,8% entre 2004 e 2008 e 23,5% entre 2009 e 2013. A distribuicdo do
estadiamento clinico foi idéntica nos dois grupos, gracas ao pareamento (1:3), como
se segue: EO - 1,0 %; El - 13,3 %; EllA - 16,3 %; EIIB - 10,2 %; EIlIA - 6,1%; EIIIB -
34,7 %; EIV - 16,3 %; Estadiamento desconhecido - 2%.

O tempo de seguimento mediano dos 14 anos de estudo foi de 41 meses
(variando de 1 -181 meses) para os homens e 46 meses (variando de 0 - 187
meses) para as mulheres.

As caracteristicas sociodemograficas e clinicas demonstradas na tabela 1
evidenciam que o status marital, o consumo de éalcool, o tabagismo e a hipertensao
arterial apresentaram significancia estatistica na comparacao entre os grupos. Entre
0s homens, 63,3% tinham companheiras enquanto que 36,4% das mulheres tinham
companheiros (p < 0,001); 45,9% dos homens eram consumidores ou ex-
consumidores de bebida alcodlica (p < 0,001) e 50% deles eram ou foram tabagistas
(p < 0,001); 63,6% das mulheres eram hipertensas enquanto que entre os homens,
48% apresentavam esta caracteristica (p = 0,012).

Tabela 1: Distribuicao das caracteristicas sociodemograéficas e clinicas segundo género
(todos os pacientes)

Masculino Feminino
Variavel N (%) N (%) Valor de p*
Raca/cor da pele
Branca 48 (49,0) 142 (48,3) 0,708
Nao branca 37 (37,7) 124 (42,2)
Sem informagéao 13 (13,3) 28 (9,5)
Status marital
Sem companheiro 32 (32,7) 172 (58,5) <0,001
Com companheiro 62 (63,3) 107 (36,4)
Sem informacao 4 (4,0) 15 (5,1)
Anos de estudo
0-7 anos 46 (46,9) 160 (54,4) 0,381
8 anos ou mais 40 (40,8) 110 (37,4)

Sem informacgao 12 (12,3) 24 (8,2)
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Masculino Feminino
Variavel N (%) N (%) Valor de p*
Etilista
Consumidor 29 (29,6) 59 (20,1) <0,001
Ex-consumidor 16 (16,3) 4 (1,4)
Nao 40 (40,8) 201 (68,4)
Sem informacao 13 (13,3) 30 (10,2)
Tabagista
Consumidor 20 (20,4) 45 (15,3) <0,001
Ex-consumidor 29 (29,6) 38 (12,9)
Nao 37 (37,7) 189 (64,3)
Sem informagéao 12 (12,3) 22 (7,5)
Hipertensao arterial
Sim 47 (48,0) 187 (63,6) 0,012
Nao 49 (50,0) 107 (36,4)
Sem informacao 2 (2,0) 0 (0)
Diabetes
Sim 20 (20,4) 55 (18,7) 0,656
Nao 76 (77,6) 239 (81,3)
Sem informagéao 2 (2,0) 0 (0)
Cardiopatias
Sim 11 (11,2) 35 (11,9) 1,000
Nao 85 (86,7) 259 (88,1)
Sem informacao 2 (2,0) 0 (0)
Hepatopatias
Sim 2 (2,0) 8(2,7) 1,000
Nao 94 (96,0) 286 (97,3)
Sem informagéao 2 (2,0) 0 (0)
Outras comorbidades**
Sim 32 (32,7) 126 (42,9) 0,119
Nao 64 (65,3) 168 (57,1)
Sem informacéo 2 (2,0 0 (0)

* Valor de p somente para dados validos
**Qutras comorbidades: psiquiatricas, neurolégicas, respiratorias e vasculares.

A tabela 2 contempla a distribuicdo das caracteristicas tumorais segundo o
género. Em ambos os grupos o tipo histolégico predominante foi o carcinoma ductal
invasivo (80%, aproximadamente). Houve diferenca estatisticamente significante (p <
0,001) nos subtipos histolégicos com destaque para o carcinoma lobular invasivo,
ausente na populacdo masculina, e o carcinoma papilifero (10,2% nos homens e
2,4% nas mulheres). Nos homens, quando comparados as mulheres, o status do
receptor de estrogénio foi positivo em 78,6% (p=0,003) e progesterona em 63,3%
(p=0,006) e nenhum apresentou expressado de HER2 positivo (p=0,002).

Nesta série foram diagnosticados com um segundo tumor primario: dois
homens 2/98 (2,0%), um cancer de pulmao e um cancer de prostata, e dezenove
mulheres 19/294 (6,5%), trés cancer de pele ndo melanoma, trés cancer de
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estbmago, duas cancer de pancreas e em uma mulher houve cancer de endométrio,
uma cancer de pulméao, uma cancer de rim, uma cancer de cabeg¢a e pesco¢o e uma
cancer de reto. Seis mulheres apresentaram CM contralateral com o diagnéstico de
segundo primario (dados nao representados em tabela).

Tabela 2: Distribuicao das caracteristicas tumorais, segundo género (todos os pacientes)

Masculino Feminino

Variavel N (%) N (%) Valor de p*
Tipo histolégico
Carcinoma ductal invasivo 79 (80,6) 247 (84,0) 0,001
Carcinoma lobular invasivo 0 19 (6,5)
Carcinoma papilifero 10 (10,2) 7(2,4)
Outros 8 (8,2) 20 (6,8)
Sem informacéao 1(1,0) 1(0,3)
Grau histolégico
Alto grau (ll1) 23 (23,5 79 (26,9) 0,258
Baixo grau (I-11) 50 (51,0) 119 (40,5)
Sem informagéo / Nao se aplica 25(25,5) 96 (32,7)
Tamanho do tumor**
<2cm 34 (34,7) 86 (29,3) 0,138
2-5cm 22 (22,4) 94 (32,0)
>5cm 15(15,3) 33(11,2)
Sem informacéao 27 (27,6) 81 (27,6)
Comprometimento linfonodal**
Negativo 32 (45,1) 112 (52,1) 0,527
1-4 linfondos positivos 21 (29,6) 51 (23,7)
> 4 linfonodos positivos 16 (22,5) 46 (21,4)
Sem informacao 2(2,8) 6 (2,8)
Receptor de Estrogénio
Positivo 77 (78,6) 195 (66,3) 0,003
Negativo 14 (14,3) 88 (29,9)
Sem informacgéao 7 (7,1) 11 (3,7)
Receptor de Progesterona
Positivo 62 (63,3) 151 (51,4) 0,006
Negativo 26 (26,5) 130 (44,2)
Sem informagéao 10 (10,2) 13 (4,4)
HER2
Positivo 0 20 (6,8) 0,002
Negativo 27 (27,6) 70 (23,8)
Indeterminado 5 (5,1) 3(1,0)
Sem informacéo 66 (67,3) 201 (68,4)

* Valor de p somente para dados validos
**Somente paciente submetidos a cirurgia

A tabela 3, que se refere ao tratamento oncologico segundo o género,
evidencia diferencas significantes na utilizacdo da cirurgia conservadora, que nas
mulheres foi de 24,0% (p < 0,001), enquanto os homens n&o foram contemplados
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nessa abordagem; o uso da quimioterapia neoadjuvante (p = 0,02) correspondeu a
26,0% nas mulheres versus 14,0% nos homens; a radioterapia adjuvante (p = 0,02)
foi mais utilizada nas mulheres (46,0 %) do que nos homens (33,0 %). O tratamento
paliativo com bifosfonatos (p < 0,005) predominou nos homens (94,0 %) comparados
as mulheres (82,0 %).

Tabela 3: Tratamento oncolégico, segundo género (todos os pacientes)

Masculino Feminino

Variavel N (%) N (%) Valor de p*
Cirurgia
Sim 71 (72,4) 215(73,1) 0,896
Nao 27 (27,6) 79 (26,9)
Cirurgia na mama*
Mastectomia 71 (100,0) 161 (74,9) <0,001
Conservadora 0 54 (24,2)
Abordagem axilar*
Linfadenectomia axilar 64 (90,1) 171 (79,5) 0,080
Biopsia de linfonodo sentinela 5(7,0) 39 (18,1)
Nao realizada 2 (2,8) 5(2,3)
Quimioterapia neoadjuvante
Sim 14 (14,3) 77 (26,2) 0,018
Nao 84 (85,7) 217 (73,8)
Radioterapia neoadjuvante
Sim 4(4,1) 13 (4,4) 1,000
Nao 94 (95,9) 281 (95,6)
Hormonioterapia neoadjuvante
Sim 9(9,2) 20 (6,8) 0,503
Nao 89 (90,8) 274 (93,2)
Quimioterapia adjuvante
Sim 32(32,7) 81(27,6) 0,368
Nao 66 (67,3) 213 (72,4)
Radioterapia adjuvante
Sim 32(32,7) 136 (46,3) 0,019
Nao 66 (67,3) 158 (53,7)
Hormonioterapia adjuvante
Sim 50 (51,0) 143 (48,6) 0,727
Nao 48 (40,0) 151 (51,4)
Quimioterapia paliativa
Sim 72 (73,5) 218 (74,1) 0,895
Nao 26 (26,5) 76 (25,9)
Radioterapia paliativa
Sim 77 (78,6) 236 (80,3) 0,771
Nao 21(21,4) 58(19,7)
Hormonioterapia paliativa
Sim 80 (81,6) 227 (77,2) 0,398
Nao 18 (18,4) 67 (22,8)
Bifosfonato paliativo
Sim 92 (93,9) 242 (82,3) 0,005
Nao 6 (6,1) 52 (17,7)

*Somente pacientes submetidos a cirurgia
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5.2 COMPLICACOES NEUROLOGICAS POS-OPERATORIAS

O grupo de pacientes submetido a tratamento cirdrgico, 71 homens e 215
mulheres apresenta as suas caracteristicas sociodemograficas e clinicas expostas
na tabela 4. Foram significantes estatisticamente status marital (p < 0,001), consumo
de élcool (p < 0,001), tabagismo (p = 0,001), hipertensao arterial (p = 0,03) e outras
comorbidades (p = 0,006).

Tabela 4: Distribuicdo das caracteristicas sociodemograficas e clinicas segundo género
(pacientes submetidos a cirurgia)

Masculino Feminino

Variavel N=71(24.8) N=215(75.2) Valor de p*
N (%) N (%)
Raca/cor da pele
Branca 33 (46,5) 104 (48,4) 0,884
Nao branca 28 (3,.4) 95 (44,2)
Sem informacéao 10 (14,1) 16 (7,4)
Status marital
Sem companheiro 16 (22,5) 121 (56,3) <0,001
Com companheiro 52 (73,2) 87 (40,5)
Sem informacéao 3 (4,2) 7 (3,3)
Anos de estudo
0-7 anos 32 (45,1) 117 (54,4) 0,256
8 anos ou mais 33 (46,5) 87 (40,5)
Sem informacéao 6 (8,5) 11 (5,1)
Etilista
Consumidor 19 (26,8) 46 (21,4) <0,001
Ex-consumidor 11 (15,5) 3(1,4)
Nao consumidor 32 (45,1) 147 (68,4)
Sem informagéao 9 (12,7) 19 (8,8)
Tabagista
Consumidor 12 (16,9) 28 (13,0) 0,001
Ex-consumidor 22 (31,0) 31 (14,4)
N&o consumidor 30 (42,3) 144 (67,0)
Sem informagéao 7 (9,9) 12 (5,6)

Hipertensao arterial

Sim 37 (52,1) 143 (66,5) 0,034
Nao 34 (47,9) 72 (33,5)

Diabetes

Sim 15 (21,1) 42 (19,5) 0,864
Nao 56 (78,9) 173 (80,5)

Cardiopatias

Sim 6 (8,5) 27 (12,6) 0,400

N&o 65 (91,5) 188 (87,4)
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Masculino Feminino
Variavel N=71 (24.8) N=215(75.2) Valor de p*
N (%) N (%)
Hepatopatias
Sim 0 5(2,3) 0,337
N&o 71 (100,0) 210 (97,7)
Outras comorbidades
Sim 19 (26,8) 95 (44,2) 0,006
Nao 52 (73,2) 120 (55,8)

* Valor de p somente para dados validos
**Qutras comorbidades: psiquiatricas, neuroldgicas, respiratérias e vasculares.

A tabela 5 trata da distribuicao das caracteristicas tumorais onde o valor de p
foi estatisticamente significante para o tipo histolégico (p = 0,001), status de
receptores de estrogénio (p = 0,01), progesterona (p = 0,002) e HER2 (p = 0,003).

Tabela 5: Distribuicdo das caracteristicas tumorais, segundo género (pacientes submetidos

a cirurgia)
Masculino Feminino
Variavel N=71 (24.8) N=215 (75.2) Valor de p*
N (%) N (%)
Tipo histologico
Carcinoma ductal invasivo 55 (77,5) 177 (82,3) 0,001
Carcinoma lobular invasivo 0 14 (6,5)
Carcinoma papilifero 9 (12,7) 5(2,3)
Outros 7(9,9) 19 (8,8)
Grau histologico
Alto grau (Il 18 (25,4) 70 (32,5) 0,189
Baixo grau (I-11) 43 (60,6) 100 (46,5)
Sem informagédo / Nao se aplica 10 (14,0) 45 (21,0)
Tamanho do tumor
<2cm 34 (47,9) 86 (40,0) 0,199
2-5cm 22 (31,0) 94 (73,7)
>5cm 15 (21,1) 33(15,3)
Sem informagéao 0 2(0,9)
Comprometimento linfonodal
Negativo 32 (45,1) 112 (52,1) 0,733
1-4 positivos 21 (29,6) 51 (23,7)
> 4 linfonodos positivos 16 (22,5) 46 (21,4)
Sem informacéao 2 (2,8) 6 (2,8)
Receptor de Estrogénio
Positivo 61 (85,9) 147 (68,4) 0,010
Negativo 8 (11,3) 63 (29,3)
Sem informacao 2(2,8) 5(2,3)
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Masculino Feminino
Variavel N=71 (24.8) N=215 (75.2) Valor de p*
N (%) N (%)
Receptor de Progesterona
Positivo 50 (70,4) 111 (51,6) 0,002
Negativo 16 (22,5) 98 (45,6)
Sem informagéao 5(7,0) 6 (2,8)
HER2
Positivo 0 16 (7,4) 0,003
Negativo 23 (32,4) 61 (28,4)
Indeterminado 5(7,0) 2 (0,9)
Sem informacéao 43 (60,6) 136 (63,3)

* Valor de p somente para dados validos

A tabela 6 compara as complicacdes neuroldgicas do tratamento cirurgico
nos homens e mulheres e exibe as incidéncias de dor (21,1% vs. 31,6%) e
alteracoes da sensibilidade decorrente das lesdes transitérias (40,8% vs. 50,2%) ou
permanentes (35,2% vs. 36,7%) do nervo intercostobraquial e das lesdes transitorias
(46,5% vs. 43,7%) ou permanentes (8,5% vs. 9,3%) do nervo toracico longo.
Nenhuma dessas variaveis apresentou diferenga estatisticamente significante entre
0s géneros. Entretanto, comparando-se a reversibilidade das lesdes nervosas
temporarias com as permanentes, observa-se menor reversibilidade das lesées do
nervo intercostobraquial (35,2% vs. 36,7%) comparadas as do nervo toracico longo
(8,5% vs. 9,3%) em homens e mulheres, respectivamente.
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5.3 SOBREVIDA

A sobrevida livre de doenca (SLD) é apresentada na tabela 7. Catorze (19,7
%) homens apresentaram metastase comparados com sessenta e seis casos
(29,3%) em mulheres. Observa-se que nao houve diferenca estatisticamente
significante relativa ao género (p=0,24), com valores de 80,0% para homens e
71,4% para as mulheres em 5 anos e de 51,4% e 63,5% em 10 anos para homens e
mulheres, respectivamente.

O tipo histoloégico (p = 0,01), o grau histolégico (p = 0,03), o status de
receptores hormonais de estrogénio (p < 0,001) e progesterona (p = 0,02), o
estadiamento clinico (p < 0,001), o tamanho do tumor (p < 0,001), status nodal (p <
0,001) e uso de quimioterapia (p = 0,01), de radioterapia (p = 0,049) e de
hormonioterapia (p < 0,001) adjuvantes foram as varidaveis que apresentaram
significancia estatistica. As metastases foram preferencialmente para osso, pulméo,

figado, pele e sistema nervoso (compressao medular e cérebro), nessa ordem.

Tabela 7: Sobrevida livre de doencga (SLD)

Metastase SLD SLD Valor de p

Variavel N % 5anos 10 anos
Género
Masculino 14 19,7 80,0 51,4 0,245
Feminino 66 29,3 71,4 63,5
Raca/cor
Branca 42 29,2 71,6 59,4 0,372
Nao Branca 30 24,2 76,8 66,8
Status marital
Sem companheiro 41 28,5 72,4 58,9 0,489
Com companheiro 37 25,9 74,6 66,3
Anos de estudo
0-7 anos 44 28,6 72,6 63,5 0,555
8 anos ou mais 31 25,2 74,4 60,3
Idade
> 60 anos 51 26,0 72,8 64,2 0,872
< 60 anos 29 29,0 74,6 61,4
Tipo histologico
Carcinoma ductal invasivo 74 30,3 70,4 57,1 0,011
QOutros 6 11,5 88,1 88,1
Grau histolégico
Alto (grau Il1) 28 32,2 68,1 55,5 0,039
Baixo (-l grau) 29 20,3 79,7 68,1
Receptor de estrogénio
Positivo 48 22,4 78,1 59,3 <0,001
Negativo 30 417 66,7 49,7
Receptor de progesterona
Positivo 34 20,5 79,1 65,8 0,024

Negativo 42 36,2 66,6 56,9




Metastase SLD SLD Valor de p

Variavel N % 5anos 10 anos
HER2
Positivo 5 31,3 62,9 62,9 0,510
Negativo 12 14,6 82,6 75,1
Indeterminado 1 14,3 85,7 85,7
Estadiamento clinico
> 2B 67 37,9 61,7 51,4 <0,001
<2A 13 10,9 90,6 78,7
Tamanho do tumor*
<2cm 12 10,3 90,8 86,4 <0,001
2-5cm 29 27,1 74,2 61,8
>5cm 21 45,7 53,1 22,4
N&o fez cirurgia/sem informacao 18 66,7 13,4 13,4
Comprometimento Linfonodal
Positivo 47 38,2 65,4 43,3 <0,001
Negativo 15 10,8 88,7 85,3
Nao fez cirurgia/sem informacao 18 52,9 33,3 33,3
Quimioterapia adjuvante
Sim 23 21,1 82,1 69,6 0,011
Nao 57 30,5 67,7 58,5
Radioterapia adjuvante
Sim 40 24,7 78,9 63,6 0,049
Nao 40 29,9 66,2 63,9
Hormonioterapia adjuvante
Sim 38 20,4 81,9 69,2 <0,001
Nao 42 38,2 57,6 51,2

*Somente pacientes submetidos a cirurgia

104 Génera
' q:"__"’ﬁ " —Masculing
R Feminino

Feminino-censored

|,]_ Lq = Masculino-censored

0,61

047

Sobrevida acumulada

0,24

0,04

T T T T T T T
0 20 40 60 g0 100 120

Tempo seguimento (meses)

Figura 2: Curva de Sobrevida livre de doenca (p = 0,24)
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A tabela 8 mostra que 33 Obitos ocorreram nos homens (33,7%) e 133
(45,2%) nas mulheres. Na sobrevida global, contemplada nessa tabela, ndo houve
diferenca estatisticamente significante (p = 0,22) entre géneros, com valores de
65,0% para homens e 56,5% para mulheres em 5 anos e em 10 anos 47,5% e
41,4% para homens e mulheres, respectivamente.

O status marital (p < 0,001), os anos de estudo (p = 0,03), o tipo histolégico
(p = 0,004), o status de receptores hormonais de estrogénio (p < 0,001) e
progesterona (p = 0,01), o estadiamento clinico (p < 0,001), o tamanho do tumor (p <
0,001), o comprometimento linfonodal (p < 0,001), o uso de quimioterapia (p <
0,001), de radioterapia (p < 0,001) e de hormonioterapia (p < 0,001) adjuvantes

foram as variaveis que apresentaram significancia estatistica.

Tabela 8: Sobrevida global (SG)

Obito SG SG Valor de

Variavel N % 5anos 10 anos p
Genero
Masculino 33 33,7 65,0 47,5 0,221
Feminino 133 45,2 56,5 41,4
Raca/cor
Branca 85 44,7 57,5 38,0 0,526
Nao Branca 61 37,9 61,3 51,4
Status marital
Sem companheiro 101 49,5 50,7 36,8 <0,001
Com companheiro 56 33,1 69,5 50,7
Anos de estudo
0-7 anos 94 45,6 57,9 39,3 0,031
8 anos ou mais 51 34,0 64,2 50,9
Idade
= 60 anos 102 40,6 60,4 44,0 0,656
< 60 anos 64 45,4 55,4 39,1
Tipo histologico
Carcinoma ductal infiltrante 149 45,7 55,4 38,8 0,004
Outros 15 23,4 77,2 66,4
Grau histologico
Alto (grau IlI) 40 39,2 58,4 52,3 0,153
Baixo (I-1l grau) 55 32,5 71,7 47,4
Receptor de estrogénio
Positivo 98 36,0 65,4 48,2 <0,001
Negativo 58 56,9 442 30,3
Receptor de progesterona
Positivo 74 34,7 67,3 37,7 0,014
Negativo 79 50,6 50,0 43,8
HER2
Positivo 8 40,0 53,8 53,8 0,231
Negativo 18 18,6 77,0 77,0

Indeterminado 2 25,0 75,0 75,0




Obito SG SG Valor de
Variavel N % 5anos 10 anos p
Estadiamento Clinico
=>2B 150 56,8 417 30,7 <0,001
<2A 16 13,3 93,9 68,5
Tamanho do tumor*
<2cm 19 15,8 88,5 70,1 <0,001
2-5cm 32 27,6 74,4 59,3
>5¢cm 24 50,0 50,1 29,1
N&o fez cirurgia/sem informacao 91 84,3 9,8 0,0
Comprometimento Linfonodal
Positivo 56 41,8 63,2 37,8 <0,001
Negativo 17 11,8 89,7 80,7
Nao fez cirurgia/sem informacao 93 81,6 13,2 4,7
Quimioterapia adjuvante
Sim 21 18,6 81,8 45,9 <0,001
Nao 145 52,0 48,4 28,0
Radioterapia adjuvante
Sim 46 27,4 76,5 59,3 <0,001
Nao 120 53,6 440 28,9
Hormonioterapia adjuvante
Sim 43 22,3 81,8 64,0 <0,001
Nao 123 61,8 34,1 20,7
*Somente pacientes submetidos a cirurgia
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Figura 3: Curva de sobrevida global (p = 0,22)
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A regressao de Cox para a andlise bruta da sobrevida livre de doenca
mostrou o hazard ratio (HR) de 0,71 (IC95% 0,40 - 1,26), p = 0,24 quando o0s
homens foram comparados com as mulheres. O valor para a analise bruta da
sobrevida global foi HR 0,78 (1C95% 0,53 - 1,15), p = 0,22, quando 0os homens foram

comparados com as mulheres.
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6 DISCUSSAO
6.1 COMPARACAO ENTRE HOMENS E MULHERES

Um painel multidisciplinar sobre CMM concluiu que muito se necessita
aprender sobre a doenca, e a chave para o entendimento estd na associagdo dos
dados procedentes de variadas fontes (KORDE et al., 2010). Este estudo pretende
contribuir com essas fontes de dados.

O processo de pareamento, descrito na metodologia, foi baseado em trés
critérios: mesmo ano de diagndstico, idade (£3 anos) e mesmo estadiamento clinico,
0 mais estritamente possivel. A homogeneidade dessa coorte deveu se ao rigor
neste processo. Na sequéncia, nove fatores prognésticos padrao para CM, dentre
outras variaveis independentes, puderam ser comparados entre os géneros tais
como ano do diagnéstico, idade, tipo histolégico, grau histoldgico, tamanho tumoral,
comprometimento linfonodal, expressao de RE, RP, e de HER2.

A distribuicao do estadiamento do CMM na populagédo estudada mostrou que
13,3% encontravam-se no estadio |. Fentiman, Fourquet e Hortobagyi (2006) relatam
em sua revisdo nao sistematica que 37,0% dos homens eram categorizados neste
estadio. Os estadios Ill e IV somados perfizeram 57,1% da coorte, superior aos
42,0% apresentados por Fentiman, Fourquet e Hortobagyi (2006) nessa revisdo. Na
Africa, mais incidente em paises como Uganda e Zambia, a etiologia do CMM é
parcialmente atribuida ao hiperestrogenismo decorrente de danos hepaticos
causados por doengas infecciosas endémicas, apresenta proporcoes elevadas de
doenca em estadios avancgados, que variam de 50,0% - 60,0% (DHIAB et al., 2005;
FENTIMAN; FOURQUET; HORTOBAGYI, 2006; OTTINI et al., 2010). A revisao
sistematica conduzida por Bender e colaboradores (2014) descreve que nos estudos
de base primaria (606 casos) o estadiamento dos tumores obedeceu a seguinte
distribuicao: Estadio |, 33%; Estadio I, 53%; Estadio lll, 13% e Estadio IV, 2%. A
sintese dos estudos de base secundaria (8.078 casos) mostrou Estadio |, 39%;
Estadio I, 15%; Estadio lll, 4%; e Estadio IV, 7%; O carcinoma in situ representou
9% dos casos e os estadios mal definidos perfizeram 26%.

A andlise das variaveis sociodemograficas e clinicas evidenciou maior
consumo de alcool e tabaco entre os homens (p < 0.001), caracteristicas as quais é
atribuido maior risco para cancer de mama. Nahleh e colaboradores (2007)
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estudando uma populagcdo de Veteranos de Guerra, também encontraram diferenca
estatisticamente significante no consumo de alcool e tabaco entre os pacientes
homens com CM. A obesidade, ndo contemplada entre as variaveis independentes
deste estudo, dobra o risco de CM entre os homens devido ao aumento da
aromatizacdo periférica dos androgénios, levando a um estado de
hiperestrogenizacdo (FENTIMAN, FOURQUET; HORTOBAGYI, 2006). Embora
controverso nos estudos o uso de alcool, doencgas do figado, obesidade, radiacao
eletromagnética, e dieta tém sido propostos como fatores de risco (DARKEH;
AZAVEDO, 2014; GIORDANO et al., 2005).

A diferenca entre géneros da prevaléncia da hipertensdo arterial (HA)
apresentou o valor de p = 0,01 com o predominio das mulheres (63,6% vs. 48.0%).
De acordo com o Vigitel (Vigilancia de Fatores de Risco e Protecao para Doencas
Cronicas por Inquérito Telefénico, 2013), um programa de vigilancia de doencas
cronicas do Ministério da Saude, os valores encontrados foram de 23,6% e 21,5%
em mulheres e homens que auto referiram HA, respectivamente. Esta variavel nao
foi considerada pelos autores das publicacbes que compdem a referéncia
bibliogréafica deste estudo.

O carcinoma ductal infiltrante foi o tipo histolégico mais frequentemente
encontrado entre homens e mulheres (80,6% vs. 84,0%). Seguiu-se o0 carcinoma
papilifero, encontrado em 10,2% da populacdo masculina e 2,4% das mulheres da
coorte, o segundo mais frequente entre os homens. Giordano e colaboradores
(2004) encontraram em sua série 2,6% e 0,6% de carcinomas papiliferos em
homens e mulheres, respectivamente. O carcinoma lobular, diagnosticado somente
em mulheres da corte, é sabidamente raro entre os homens (FENTIMAN,
FOURQUET; HORTOBAGY]I, 2006).

O tamanho do tumor, distribuido em 4 subgrupos, <2cm, de 2 a 5 cm; > 5cm
e indeterminado, ndo mostrou significancia estatistica entre os géneros (p = 0,14). O
sumario do Encontro Multidisciplinar Sobre CMM descreveu que as caracteristicas
relacionadas aos estadios de tumor avancado (T > 2 cm e comprometimento nodal
axilar positivo) eram mais comuns em homens do que em mulheres, onde a média
do tamanho tumoral era 2,4 cm para os homens e 2,2 cm para as mulheres
(ANDERSON et al., 2010; KORDE et al., 2010). Nesta série 37,7% e 43,2% dos
tumores eram maiores do que 2,0 cm em homens e mulheres, respectivamente (p =
0,13).
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A avaliagao do status nodal revelou que nao houve significancia estatistica
entre géneros (p = 0,52). Na populacdo masculina os linfonodos axilares livres de
doencga compreenderam 45,1%, de 1 a 4 linfonodos comprometidos, 29,6%, € mais
de 4 linfonodos comprometidos, 22,5%. Para as mulheres a distribuicdo encontrada
foi 52,1% sem comprometimento axilar, 23,7% de 1 a 4 linfonodos positivos e 21,4%
com mais de 4 linfonodos comprometidos. Como nas mulheres, o status nodal é
estreitamente atrelado ao desfecho do cancer de mama no homem (OTTINI et al.,
2010; RUDDY; WINER, 2013).

As variaveis relacionadas a biologia de tumores avancados (expressao de
RH negativo e alto grau tumoral) sdo mais comuns em mulheres (ANDERSON et al.,
2010). A distribuicdo desta série quanto a biologia tumoral mostrou que 51,0% e
40,5% eram tumores de baixo grau (I-1l) e 24,0% e 27,0% eram tumores de alto grau
em homens e mulheres, respectivamente (p = 0,26). Os receptores de estrogénio
(RE) positivo foram encontrados em 79,0% e 66,0%, negativos em 14,0% e 30,0%, e
desconhecidos em 7,0% e 4,0% em homens e mulheres, respectivamente (p =
0,003). A distribuicdo dos receptores de progesterona (RP) foi de 63,0% e 51,0%
positivos, 26,0% e 44,0% negativos e desconhecidos 10,0% e 4,0% em homens e
mulheres, respectivamente (p = 0,006). Uma investigacdo com base em dados do
SEER mostrou que 92,0% de 5.494 CMM e 78,0% de 838.805 CMF eram receptores
de estrogénio positivo (ANDERSON et al., 2010; RUDDY; WINER, 2013). Giordano
e colaboradores (2004) em sua série nao encontraram significAncia estatistica
quando a positividade RE/RP foi associada com a diminuicédo do risco de morte.

Nesta série a expressao do HER2 foi testada 32 homens e 93 mulheres. Em
nenhum dos casos da série masculina o teste foi positivo, em 27 (27,6%) foi negativo
e em 5 (5,1%) indeterminado. Nas mulheres, 20 casos (6,8%) foram positivos, 70
(23,8%) foram negativos e em 3 (1,0%) foram indeterminados (p = 0,002). O cancer
de mama masculina tende a ser de baixo grau, positivo para receptores de
estrogénio e progesterona e HER2 negativo (KORDE et al., 2010; GNERLICH et al.,
2011; OTTINI et al., 2010). Liukkonen e colaboradores (2010) em sua série de 58
casos obtiveram 11% de testes de HER2 positivos em 19 exames realizados. Dados
ausentes ou conflitantes dos estudos de registro retrospectivos limitam conclusdes
definitivas sobre grau e status de HER2 no CMM (LIUKKONNEN et al., 2010;
RUDDY; WINER, 2013).

A comparacdo, segundo o género, dos tratamentos instituidos mostrou
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diferenca significante (p < 0,001) referente ao tratamento cirurgico conservador, ndo
adotado em nenhum caso de pacientes masculinos. Houve ainda diferenca
estatisticamente significante quanto a quimioterapia neoadjuvante (p = 0,018) e a
radioterapia adjuvante (p = 0,019), mais adotadas nas mulheres. O uso dos
bifosfonatos em regime paliativo foi mais frequente nos homens (p = 0,005).

Os procedimentos cirdrgicos realizados foram similares as outras séries
(CUTULI et al., 2010; GIORDANO et al., 2005; SELCUKBIRICIK et al., 2013), que
variaram de 55% a 100% de mastectomia radical modificada (MRM). Nesta coorte a
MRM foi de 73,3% e 62,4% para homens e mulheres, respectivamente. A MRM é a
abordagem cirurgica considerada padrao para o CMM, seguida da mastectomia
radical a Halsted, essa mais associada ao risco de complicagbes pds-operatérias.
Essas técnicas perfazem mais de 70% do total dos tratamentos cirdrgicos no homem
com CM. Zhou e colaboradores (2010) em um estudo retrospectivo, ndo mostraram
beneficio referente as taxas de recorréncia local (p = 0,99) ou metastase (p = 0,99)
quando ambas as modalidades cirurgicas foram comparadas.

A linfadenectomia axilar neste estudo foi de 90,1% e 79,5% para homens e
mulheres, respectivamente (p = 0,08). O envolvimento axilar nodal é o maior preditor
de recorréncia local e do risco metastatico e esta presente em aproximadamente
50% dos casos de CMM (GIORDANO et al., 2004; NAHLEH et al., 2007). Em
aproximadamente 40% dos pacientes com envolvimento dos linfonodos ha mais de
trés ganglios comprometidos (CUTULI, 2007; KORDE et al., 2010).

Assim como a cirurgia da mama, a abordagem cirurgica dos linfonodos
axilares tem variado ao longo dos anos, pois que a disseccdo axilar aparece
consistentemente associada a complicagdes tardias. Varios estudos tém
demonstrando que a bidpsia de linfonodo sentinela (BLS) pode predizer o status dos
linfonodos axilares, além de melhorar a qualidade de vida dos pacientes, pela menor
intervengédo regional, recomendada no tratamento dos homens com tumores
menores que 2,5 cm, sem suspeita clinica do envolvimento dos linfonodos axilares
(BOUGHEY et al, 2006; DARKEH; AZEVEDO, 2014; FLYNN et al.,, 2008;
GENTILINI et al., 2007). Kamila e colaboradores (2007) em seu estudo assinalam
que a incidéncia de linfonodos positivos tende a ser maior em homens (37,0%)
comparados as mulheres (22,3%), embora essa diferenca nado tenha sido
estatisticamente significante (p = 0,1). Nesta série a BLS variou de 7,0% para os
homens a 18,1% para as mulheres (p = 0,08).
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A cirurgia conservadora é utilizada num pequeno e crescente percentual de
pacientes com CMM, mas esse tratamento ndo € considerado adequado para
homens por suas caracteristicas anatdmicas, isto €, tecido mamario exiguo,
proximidade aos planos musculares e localizacdo central da maioria desses
tumores, frequentemente grandes, o que pode favorecer recidiva (DARKEH;
AZEVEDO, 2014; KAMILA et al., 2007; KORDE et al., 2010; MITRA et al., 2007;
OTTINI et al., 2010).

Dos pacientes deste estudo 57,1% foram classificados nos estadios Ill e IV.
Dentre as terapias neoadjuvantes administradas, para a quimioterapia houve
diferenca estatisticamente significante (p = 0,018), com 14,3% e 26,2% para homens
e mulheres, respectivamente. Neste tépico, uma vez que nao existem dados
especificos para o CMM, os protocolos para o CMF devem ser observados. A
escolha do tratamento depende essencialmente das caracteristicas bioldgicas do
tumor. As principais indicacées para o uso do tratamento neoadjuvante sao a
presenca de neoplasia ulcerada, a fixacdo nos tecidos circunjacentes, envolvimento
linfonodal avancado e a possibilidade do uso da cirurgia em tumores avancados. A
resposta patoldégica completa a quimioterapia neoadjuvante apresenta progndstico
mais favoravel (OTTINI et al., 2010).

As indicacGes de radioterapia adjuvante no CMM sao extrapoladas das
recomendagdes para o tratamento do CMF, que inclui tumores grandes,
comprometimento cutdneo e do complexo aréolo papilar, além do envolvimento do
musculo  grande peitoral e dos linfonodos axilares (FENTIMAN;
FOURQUET; HORTOBAGYI, 2006; RUDDY; WINER, 2013). Darkeh e Azevedo
(2014) descrevem em sua revisdo sistematica que homens cujos tumores sejam
maiores que 1,0 cm, com mais de um linfonodo axilar comprometido, ou quando
houver alto risco de metastase para a parede toracica, devem receber radioterapia
adjuvante. A localizagao retroareolar do tumor assim como a inadequada avaliacao
das margens cirlrgicas também devem ser consideradas para a indicagdo da
radioterapia adjuvante (KAMILA et al., 2007; KORDE et al., 2010). Apds a cirurgia
conservadora, a adocdao da radioterapia € mandatéria devido a alta taxa de
recorréncia local associada a esse tipo de abordagem isolada (DARKEH; AZEVEDO,
2014). Neste estudo a radioterapia adjuvante foi administrada a 32,7% dos homens
e a 46,3% das mulheres (p = 0,019).

Dados de 20 anos de seguimento evidenciam que a radioterapia com vistas
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ao melhor controle local da doencga, levou a insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC)
em mais de 20% das mulheres do grupo tratado com radioterapia e quimioterapia. O
risco de desenvolver ICC para as mulheres que nao receberam a radioterapia foi em
torno de 3% (KAMILA et al., 2007; HOONING et al., 2007). Homens com CM séao
mais velhos e mais propensos a ter problemas cardiovasculares e pulmonares do
que mulheres com CM. As técnicas de radioterapia mais sofisticadas devem,
portanto, ser utilizadas para evitar exposicoes desnecessarias do coracao e pulmoes
(DARKEH; AZEVEDO, 2014).

Nesta coorte o tratamento quimioterdpico (QT) adjuvante sistémico foi
prescrito a 32,7% e 27,6% (p = 0,36) e a horménio terapia (HT) adjuvante a 51,0% e
48,6% (p = 0,72) dos homens e mulheres, respectivamente. A terapia hormonal é o
esteio do tratamento sistémico para CMM com RH positivo. O anti estrogénio
tamoxifeno é tido como o tratamento adjuvante hormonal padrdo no CMM, sendo o
mais extensivamente estudado pelo aumento das taxas de sobrevida em mulheres
com CM e RE positivo (FENTIMAN, FOURQUET; HORTOBAGY]I, 2006). Dados da
eficacia de outras terapias hormonais ainda nao sao definitivos, embora tenham sido
relatadas experiéncias positivas. Estudos de caso tém descrito o uso de inibidores
da aromatase (IA) com a concomitancia ou ndo dos agonistas do horménio liberador
do horménio luteinizante (LHRH), mas ainda ndao ha dados suficientes em apoio
desta abordagem (KORDE et al., 2010).

Uma série francesa com 489 casos de CMM refere que 352 (72%) dos
pacientes foram submetidos a hormonioterapia, 85% tratados com TMX, 12%, com
Inibidores da Aromatase, e 34% tratados com QT (CUTULI et al., 2010). Em outro
estudo, com 135 casos, do M. D. Anderson (Universidade do Texas),
aproximadamente 92% (35 de 38 pacientes) que receberam terapia hormonal
usaram tamoxifeno. No seguimento de 14 anos, houve um claro beneficio em termos
de recorréncia e sobrevida global em relagdo aos nao tratados (HR de 0,45; p =
0,01) (GIORDANO et al., 2005). Outros pequenos estudos retrospectivos também
tém sugerido beneficios da terapia endécrina (FOGH et al., 2011; KORDE et al.,
2010). Entretanto, vérios efeitos secundarios foram relatados durante o tratamento,
especialmente fogachos, depressdo, ganho ponderal, impoténcia e acidentes
tromboembdlicos (CUTULI et al., 2010).

Na pratica clinica, dados limitados sugerem que o subgrupo de homens de

alto risco (jovens, envolvimento nodal e alto grau tumoral) é beneficiado quando
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submetido a QT adjuvante (FENTIMAN, FOURQUET; HORTOBAGYI, 2006;
WALSHE et al., 2007). O efeito nas taxas de recidiva ou na sobrevida global pela QT
€ muito menos estudado em homens comparados as mulheres. Diferentes tipos de
regimes tém sido descritos no tratamento do CMM. Ciclofosfamida, metotrexate, 5-
fluorouracil, antraciclinas e também combinacées contendo taxanos tém sido
utilizadas (KAMILA et al., 2007).

O estudo retrospectivo de Giordano e colaboradores (2005) demonstraram
uma melhora da SLD e SG comparadas as séries histéricas utilizando terapias
adjuvantes, principalmente antraciclinas e tamoxifeno. A QT adjuvante em 32
pacientes (24%) com axila positiva foi associada com menor risco de morte (HR
0,78), que nao foi estatisticamente significante. Pacientes que receberam tratamento
sistémico adjuvante tinham 43% menos risco de morte, comparados com 0s que nao
receberam nenhuma forma de terapia adjuvante. Os resultados foram baseados em
poucos pacientes e devem ser interpretados com cautela. Na série de Cutuli a QT foi
administrada a 164 dos pacientes (34%), taxa maior do que a da série de Giordano
(2005). Contudo, isso se deve ao incremento do uso da QT que se deu apds 0s anos
1990, provavelmente devido ao aumento das indicacbes nas mulheres,
estabelecidas pelos protocolos internacionais (CUTULI et al., 2010).

A partir da experiéncia com mulheres e dados ndo randomizados em
homens, os pacientes com CMM também deveriam receber QT adjuvante
especialmente os com tumores RH negativo e em situacdes de incerteza. Entretanto,
os homens, em geral, no momento do diagnéstico, sdo mais velhos e tém maior
possibilidade de contra indicagdo a QT convencional (Kamila et al., 2007). Com
respeito a QT adjuvante o CMM é provavelmente uma doenca subtratada
(GIORDANO et al., 2005).

Para homens com CM e superexpressdao de HER2, particularmente
naqueles com axila positiva (N+), o uso do trastuzumab, cuja prescricdo é ainda
muito limitada, deveria ser discutido, baseado na extrapolacdo de dados
randomizados do CMF. A superexpressao de HER2 é um fator associado a um pior
prognostico na sobrevida de mulheres com CM (KAMILA et al., 2007; OTTINI et al.,
2010).

O tratamento paliativo foi a modalidade mais extensivamente utilizada dado
o estadiamento da maioria dos pacientes desta série. Foram empregados em
homens e mulheres, respectivamente, quimioterapia: 73,5% e 74,1% (p = 0,89),
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radioterapia 78,6% e 80,3% (p = 0,77), hormonioterapia 81,6% e 77,2% (p = 0,39) e
bifosfonatos 93,9% e 82,3% (p < 0,005).

Historicamente, orquidectomia, adrenelectomia e hipofisectomia eram os
tradicionais tratamentos do CMM metastatico por alterarem o estado hormonal do
homem. De fato, segundo o sucesso do procedimento, levavam a uma resposta
positiva em 55 - 80% dos casos (FENTIMAN, FOURQUET; HORTOBAGYI, 2006).
Esses métodos foram substituidos por outros tipos de tratamento hormonal aditivo,
sendo o tamoxifeno o mais utilizado. Outras endécrino e anti-endécrino terapias sao
também utilizadas, como androgénios, anti-androgénios, progestagenos, estrogénios
em altas doses, aminoglutetimida e corticosteroides, cujas taxas de resposta variam
de 32 a 75%, de acordo com a droga utilizada. Esses tratamentos tem um apelo
alternativo as terapias ablativas porque evitam a morbidade cirlirgica, por serem
reversiveis e, de um ponto de vista psicolégico, sdo mais aceitaveis que a
orquidectomia  (FENTIMAN, FOURQUET; HORTOBAGYI, 2006; DARKEH;
AZEVEDO, 2014; OTTINI et al., 2010).

Ja citado anteriormente, o papel dos inibidores da aromatase no CMM nao
foi o suficientemente avaliado e ainda néo é de todo entendido, embora publicacées
de institui¢cdes isoladas sejam encorajadoras (CUTULI et al., 2010).

No presente, a QT estd indicada para doenca horménio refrataria, para
homens jovens e tumores com metastases viscerais. A escolha de um tratamento
depende das caracteristicas clinicas e biolégicas e nao deve ser a faixa etaria o
motivo de exclusdo dessa alternativa. Portanto, deve-se ter em mente que a QT
pode desempenhar um importante efeito paliativo. Desde que poucos estudos
podem ser recuperados da literatura, ndo ha regime de QT padrdo, e as taxas de
resposta variam segundo o esquema adotado desde o 5-fluorouracil isolado ou
combinado com doxorubicina e ciclosfofamida. Nos tumores com superexpressao do
HER2, o uso do transtuzumab estd indicado, baseado em dados oriundos dos
estudos do CMF metastatico (OTTINI et al., 2010).

Quando o subgrupo dos 286 pacientes submetidos a cirurgia (Tabela 4) foi
comparado com a totalidade da coorte (392 pacientes), segundo as caracteristicas
sociodemograficas e clinicas, a variavel “outras comorbidades” adquiriu significancia
estatistica, onde o grupo das mulheres apresentou 44,2% comparado a 26,8% dos
homens (p = 0,006).
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6.2 COMPLICACOES NEUROLOGICAS POS OPERATORIAS

A incidéncia da dor crbénica apés um ano de cirurgia por CM em mulheres é
em torno de 50% (PERKINS; KEHLET, 2000), e a taxa de prevaléncia das
sindromes dolorosas apds o tratamento cirurgico é ao redor de 20% (STEVENS;
DIBBLE; MIASKOWSKI, 1995). Nos estudos sobre CM nao ha comparactes
sistematicas entre os géneros das complicagdes neurolégicas consequentes ao
tratamento cirargico e ou adjuvante (radioterapia ou quimioterapia). Eventualmente,
alguma publicacdo menciona comparagées ou tais ocorréncias (MIASKOWSKI;
DIBBLE, 1995; MITRA et al.,, 2007). Usualmente as informacdes das séries
publicadas retém nossos conhecimentos as conclusées sobre o CMF (JUNG et al.,
2003).

Neste estudo, a incidéncia de dor no subgrupo operado foi de 21,1% e
31,6% (OR 0,57; p = 0,14) em homens e mulheres, respectivamente. Embora a
associagdo negativa pudesse ser favoravel aos homens, a diferenca nao foi
estatisticamente significante. Do mesmo modo nas demais complicagcbes com
associagcdbes (OR) negativas ou positivas, as lesbes agudas do nervo
intercostobraquial (OR 0,68; p = 0,35) e do nervo toracico longo (OR 1,54; p = 0,28)
ou crénicas do nervo intercostobraquial (OR 1,43; p = 0,52) e do nervo toracico
longo (OR 2,88; p = 0,22), tampouco apresentaram diferenca estatisticamente
significante.

Conforme os valores citados, nesta coorte, a incidéncia das complicacdes
neurologicas foram semelhantes para homens e mulheres. Entretanto, ha de
registrar que, segundo o protocolo, a fonte exclusiva para a coleta das variaveis
relacionadas as complicagcdes eram os dados preenchidos pela rotina do servico de
fisioterapia. Pela auséncia de previsao do protocolo e da irregularidade dos registros
em prontudrio, as informacdes sobre dor oriundas de outros servicos (emergéncia,
enfermagem e clinica de dor) ndo foram consideradas. Portanto, a informacao
oriunda de uma unica fonte pode ter acarretado um sub-registro do sintoma algico.

Seis meses apds o ato cirurgico foi o limite adotado para a consideracédo da
existéncia da dor aguda ou crdnica ainda que tenha havido, pelo menos, uma
consulta em cada um dos periodos.

Ha muitas revisbes e estudos com diferentes metodologias de coleta de
dados e andlise sobre as sindromes dolorosas p6s-mastectomia (SDPM) no CMF
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com variados valores de incidéncia e prevaléncia (COUCEIRO; MENEZES;
VALENGCA, 2009; JUNG et al., 2003; TASMUTH et al., 1995). Kudel e colaboradores
(2007) conduziram uma pesquisa, via correio, com 278 mulheres, onde a prevaléncia
de dor foi de 54,7% (em pelo menos um tipo de dor pds-mastectomia), com um
possivel viés para cima. Considerou que as diferentes SDPM séo inter-relacionadas
e potencialmente possuem efeitos aditivos entre si.

Fabro e colaboradores (2012) em estudo no Hospital de Cancer lll/INCA, Rio
de Janeiro, avaliando 174 mulheres relata uma incidéncia de 61,2% de SDPM e
61,3% de alteracdes da sensibilidade na axila e area interna do braco aos 50 dias do
pds-operatorio. O seguimento, 8 meses apds a cirurgia, revelou 52,9% de SDPM e
de 52,6% de alteragdes sensitivas em axila e area interna do brago. Bergmann e
colaboradores (2007b) avaliaram 1.004 mulheres e observou alta prevaléncia de
alteracoes sensitivas no trajeto do NICB (55,3%), seguida pelo relato de dor em
membro superior (MS) (40,5%), sensacédo de peso no MS (29,3%) e dor cicatricial
(27%).

Segundo Paredes, Puente e Potel (1990) e Pimentel, Santos e Gobbi (2007)
a provavel ocorréncia da lesdo do NICB durante o ato cirurgico decorre da atencao
do cirurgido estar voltada para os cuidados com os nervos motores (toracico longo,
toracodorsal e peitorais), além da seccdo do nervo sensitivo por dificuldades
técnicas e por desconhecimento dos beneficios de sua integridade. A proposta de
preservacao do NICB durante a cirurgia € recente (PAREDES; PUENTE; POTEL,
1990; PIMENTEL; SANTOS; GOBBI, 2007).

Ao compararmos a neurotmese do NICB, 35,2% e 36,7%, com a do nervo
toracico longo, 8,5% e 9,3%, em homens e mulheres, respectivamente, observa-se
que os percentuais de complicacées neuroldgicos relativos ao nervo motor sao
menores pela possivel lesdo parcial com melhor recuperacdo anatémica dessas
estruturas. Confrontados os percentuais permanecem mais elevados os do nervo
sensitivo, pela provavel seccao completa deste quando da disseccao axilar cirurgica.

Em estudo prospectivo da atividade mioelétrica dos musculos de cintura
escapular apés linfadenectomia axilar, Pereira e colaboradores (2009) constataram a
incidéncia de 64,9,0% de escapula alada (EA) no pds-operatorio imediato baixando
para 27,0% um ano apos a cirurgia. Bergmann e colaboradores (2005) referem a
incidéncia da complicagdo em 69,5% no poés-operatério imediato numa série com
599 mulheres submetidas a LA. A prevaléncia de escdpula alada no p6s-operatério
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tardio tem variacao de 1,5% a 13,0% entre diversos autores (BIZZARRI et al., 2001;
PACI et al., 1996; SAHIN et al., 2007; SIEGEL et al., 1990).

Numa revisao sistematica da literatura sobre EA pés LA em CM, a incidéncia
de 25,0% foi a média encontrada com ampla flutuagcdo entre os extremos. A
discussdo enfatiza que os diferentes profissionais, bem como os critérios de analise
e deteccao podem ter influenciado nessa variacdo; observa que um aspecto digno
de nota é distinguir se houve lesao parcial ou total do nervo toracico longo; que as
lesdes totais foram provavelmente as consideradas, passando despercebidas as
parciais, uma vez que estas se restabelecem entre um més e dois anos de PO,
sendo oito meses 0 mais comum (MASTRELLA et al., 2009).

Género é uma variavel importante no estudo da experiéncia dolorosa.
Diferencas na percepcao da dor relacionadas ao género podem estar associadas a
hiperalgesia nas mulheres, como também a hipoatividade do sistema inibitério da dor
no sexo feminino. Entretanto, as diferencas exatas, assim como sua relevancia, nao
estao claras (PALMEIRA; ASHMAWI; POSSO, 2011).

Nos ultimos anos, diversas evidéncias surgiram com relacédo as diferencas
da reacdo a dor entre os sexos, incluindo o limiar e a tolerancia as terapias
administradas (HURLEY; ADAMS, 2008). Demonstrou-se que as mulheres tém uma
percepcao maior da dor do que os homens (GREENSPAN et al., 2007) em relacao a
dor clinica (UNRUH, 1996), a dor experimental em humanos (RILEY et al., 1998)
assim como as fémeas nos modelos animais (ALOISI; CECCARELLI; HERDEGEN,
2000).

As mulheres referem maior frequéncia de cefaléias, dor musculoesquelética
ou visceral, bem como aquelas associadas as doencas autoimunes. Mais
comumente vao a consulta médica e relatam dor como queixa (BINGEFORS;
ISACSON, 2004; PALMEIRA; ASHMAWI; POSSO, 2011), usam mais amiude
analgésicos, com relacdo a severidade e frequéncia da dor (ISACSON;
BINGEFORS, 2002).

Sabidamente, os horménios gonadais influenciam o controle endégeno da
dor, ndo s6 na sensibilidade a analgesia como no desenvolvimento do organismo
(efeito organizacional) e/ou durante o crescimento (efeito de ativagdo) (CICERO et
al., 2002; KRZANOWSKA et al., 2002). Na pesquisa farmacolégica, tendo o sexo
como uma variavel independente, parece evidente que a morfina ndo tem a mesma

qualidade de antinocicepcdo em machos e fémeas (KEPLER et al.,, 1991). O
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paradoxal é que enquanto os experimentos em animais deixam perceber uma maior
eficacia nos machos, nos estudos humanos é menos nitida essa diferenciacao entre
os sexos (DAHAN et al., 2008).

Um estudo sobre dor crénica em cancer relata que aproximadamente 20%
dos pacientes referiam dor regular. A queixa de dor entre as mulheres era mais
frequente desde o diagndstico, quando comparadas aos homens (56% vs. 30%; p <
0,001) (GREEN et al., 2011).

A dor é influenciada por relagdes complexas entre variaveis biol6gicas
(variagdes nos circuitos da dor no sistema nervoso central, genética, horménios
gonadais) e variaveis psicossociais (ansiedade, depressao, cultura e meio social).
Sao enormes as variagdes entre os individuos e, no aspecto da interacdo entre
horménios sexuais e dor, ainda ha muito por ser entendido (PALMEIRA; ASHMAWI;
POSSO, 2011).

6.3 SOBREVIDA

A relacao entre prognéstico e género dos pacientes no CM é conflituosa,
porquanto existem varias diferencas bioldgicas e epidemiolégicas entre 0 CMM e o
CMF (NAHLEH et al., 2007; ZHOU et al., 2010). Alguns estudos mostram que o
desfecho da doenca é pior nos homens (ANDERSON et al., 2010; BAOJIANG et al.,
2012; CHEN et al., 2013; GNERLICH et al., 2011; MULLER et al., 2012; NAHLEH et
al., 2007; XIA et al., 2010), contrariamente, El-Tamer e colaboradores (2004) referem
melhor sobrevida especifica da doenca (SED) para os homens. Entretanto, outras
séries observam desfechos similares para homens e mulheres com CM, e sugerem
que o género dos pacientes néo é fator prognéstico de mortalidade (FOERSTER et
al., 2011; GIORDANO et al., 2004; HILL et al., 2005; MARCHAL et al., 2009;
THALIB; HALL, 2009; WILLSHER et al.,, 1997). Este estudo de coorte pareado
compartilha desse ponto de vista.

Com um tempo mediano de seguimento de 41 e 46 meses, para homens e
mulheres, respectivamente, este estudo evidenciou valores similares de SLD e de
SG em 5 e 10 anos. Na andlise bruta da regressdao de Cox a associagao entre
géneros e os desfechos mostrou HR de 0,71 para a SLD (p = 0,24) e de 0,78 para a
SG (p = 0,22). O que poderia parecer uma protecéo para os homens em relacao as
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mulheres n&o obteve significAncia estatistica. Nao tendo havido diferenga
estatisticamente significante a variavel género nao foi fator de risco para a
sobrevida.

As analises das demais variaveis para SLD e SG foram feitas para ambos os
géneros conjuntamente. Na andlise univariada da SLD algumas varidveis mostraram
diferenca estatisticamente significante: RE (p<0,001), estadiamento clinico (p <
0,001), tamanho tumoral (p < 0,001), comprometimento linfonodal (p<0,001), HT
adjuvante (p<0,001), tipo histoldgico (p = 0,01), grau histolégico (p = 0,03), RP (p =
0,02), QT adjuvante (p = 0,01), RT adjuvante (p = 0,04). Na SG as variaveis
estatisticamente significantes foram: ter companheiro(a) (p<0,001), RE (p<0,001),
estadiamento clinico (p<0,001), tamanho do tumor (p<0,001), comprometimento
linfonodal (p<0,001), QT adjuvante (p<0,001), RT adjuvante (p<0,001) e HT
adjuvante (p<0,001), anos de estudo (p = 0,03), tipo histolégico (p = 0,004) e RP (p =
0,01).

Quanto aos fatores prognésticos podemos fazer uma comparacao da analise
univariada dos resultados desta coorte com as analises de outros autores visando
identificar o que possa haver em comum. Giordano, Buzdar e Hortobagyl (2002)
referem que o CM tem comportamento e fatores prognosticos similares no homem e
na mulher, quando pareados por idade e estadio. A sobrevida no homem esta
associada com o grau de diferenciagdo histolégica, evidenciando que menor
diferenciacao tumoral (G lll) implica em pior prognéstico; com o estadiamento clinico,
onde tumores com estadios mais avangados apresentam piores prognosticos; com o
status de RH, significando que tumores com RE+ e/ou RP+ tém melhor prognéstico;
com o tamanho do tumor, redundando que tumores maiores sdo associados com
taxas de sobrevida menores em 5 anos; e o mais importante fator isolado, o
envolvimento axilar nodal, também implicando em menor taxa de sobrevida em 5
anos (CUTULI et al., 1995; CUTULI et al., 2010; DARKEH; AZEVEDO, 2014;
FOERSTER et al., 2011; FOGH et al., 2011; GIORDANO et al., 2004; GIORDANO;
BUZDAR; HORTOBAGYI, 2002; GOSS et al., 1999; KORDE et al., 2010; NAHLEH
et al., 2007; WILLSHER et al., 1997).

As variaveis status de receptor de estrogénio, estadiamento clinico, tamanho
tumoral, comprometimento nodal e horménio terapia adjuvante, assim como em
outros estudos, foram estatisticamente significantes (p < 0,001) nas anélises das
sobrevidas livre de doenca e global. As variaveis ter companheiro (a) (p < 0,001) e
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anos de estudo (p = 0,03) apresentaram significancia estatistica apenas na SG.

As abordagens terapéuticas adjuvantes nesta coorte foram as preconizadas
como padrao para o CM, estratificadas em quimioterapia, radioterapia e
hormonioterapia, e todas as modalidades apresentaram associagao estatistica (p <
0,001) apenas para a sobrevida global. Na SLD, a hormonioterapia adjuvante foi
significante, o que reforgca o conceito que o tamoxifeno é o tratamento adjuvante
padrao para o CMM (CUTULLI, 2007), e a quimioterapia e a radioterapia adjuvantes
apresentaram um valor de p de 0,01 e 0,05, respectivamente.

Homens com diagnéstico de CM tém risco aumentado para uma segunda
neoplasia (KORDE et al., 2010). Nesta série, dois homens (100%) e dezenove
mulheres (100%) desenvolveram um segundo cancer primario. Nos homens, foram
diagnosticados um cancer de pulmdo e um cancer de prostata. Trés mulheres
apresentaram cancer de pele nao melanoma, trés cancer de estomago, duas cancer
de pancreas e em uma mulher houve cancer de endométrio, pulmao, rim, reto e
cabeca e pescoco. Seis mulheres (31,6%/100%) apresentaram cancer de mama
contralateral, diagnosticado como segundo primario.

Um estudo multicéntrico internacional mostrou que de um total de 3409
homens com CM, 426 (12%) apresentaram um segundo tumor que ndo o CM, um
risco 34% maior para desenvolver outra neoplasia, afetando intestino delgado, reto,
pancreas, pele, préstata e sistema linfo-hematopoiético durante o seguimento
(HEMMINKI et al., 2005). Cutuli e colaboradores (2010) apresentam esta incidéncia
em 10-12%. Além disso, muitos homens com CM tém maior prevaléncia de doencas
intercorrentes (cardiovasculares, neurolégicas e respiratérias) pela idade elevada,
acarretando mais chance de morte por outras causas do que nas mulheres (CUTULI
et al., 2010; EL-TAMER et al., 2004). Entretanto, esse dado ndo se confirmou no
presente estudo. Isto é importante para melhor compreendermos as diferencas entre
SG e SLD (CUTULLI, 2007).

Segundo Korde e colaboradores (2010), a maioria dos estudos de sobrevida
abordava majoritariamente SG, embora mais recentemente alguns também analisem
SLD. Nesta série retrospectiva a taxa de SLD (80,0%) € maior do que a taxa da SG
(65,0%) em 5 anos, assim como nas séries de Selcukbiricik e colaboradores (2013)
(72,4% vs. 65,8%) e de Miller e colaboradores (2012) (79% vs. 66%), a diferenca
das sobrevidas decorre dos 6bitos por outros tumores primarios, outras doencgas
intercorrentes, complicagdes do tratamento ou causas desconhecidas de alguns
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pacientes durante o periodo de seguimento. Por isso, Cutuli e colaboradores (1995)
ja enfatizavam que a sobrevida especifica da doenca (SED) seria um marcador mais
adequado para estudar o prognéstico do CMM, comparado a SG. Em geral, SED é
10% maior do que SG em pacientes com CMM (DARKEH; AZEVEDO, 2014).

Dentre as possiveis causas das controveérsias e diferengas entre os estudos
estdo os pequenos grupos de CMM comparados com séries de base populacional
do CMF, as dificuldades com o estadiamento, o intervalo de tempo entre a
percepcao inicial da doenca e o diagnéstico do tumor, comorbidades e padrdes de
tratamento diversos nos diferentes paises, onde os estudos s&o originados (KORDE
et al., 2010). Essa ampla variacdo nas taxas de SG e SLD ja havia sido observada
em revisao sistematica desenvolvida previamente (BENDER et al., 2014).

Este € um dos primeiros estudos de pareamento do CMM e CMF, incluindo
um ndmero relativamente grande de casos. E ainda o primeiro a fazer uma
comparacao entre géneros, das complicacées neuroldgicas no tratamento do CM no
Brasil, preenchendo a lacuna no conhecimento das complicacées pos-cirurgicas,
evidenciada na revisao sistematica (BENDER et al., 2014). Suas limitagdes incluem
o desenho retrospectivo, o elevado percentual de casos nos estadios lll e IV, o
pequeno numero de casos de expressdo do HER2 e de pacientes com complicacdes

neurolégicas na populacao estudada.
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7 CONCLUSAO

Algumas importantes diferencas entre os géneros foram detectadas com
respeito as caracteristicas sociodemograficas e clinicas (status marital, etilismo,
tabagismo, hipertensdo arterial e outras comorbidades); caracteristicas tumorais
(tipo histoldgico, expressao de receptor de estrogénio e de receptor de progesterona
e expressao de HER2) e no tratamento oncoldgico (tipo de cirurgia na mama,
quimioterapia neoadjuvante, radioterapia adjuvante e bifosfonato paliativo). Sem
promover, entretanto, diferencas entre os géneros nos principais desfechos do
estudo.

Nao foram encontradas diferencas entre os géneros na dor crbnica, nas
les6es do NICB e do nervo toracico longo.

Nao foram encontradas diferengas entre os géneros na SLD e na SG, em 5
e 10 anos. A variavel género nao foi fator prognéstico no CMM.
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ABSTRACT

Objective: to discuss disease-free survival, overall survival, cancer specific survival,
mortality and potential complications of the surgical treatment of breast cancer in men.
Methods: a systematic review of studies identified in the databases PubMed and Lilacs,
using the keywords "breast cancer in men" in combination with the terms "treatment" and
"complications", published from 2006 to 2011. Results: the review included 20 studies
sourced from all continents except Latin America and Oceania. The selected studies
included 9,634 cases of male breast cancer diagnosed and treated between 1969 and

*Corresponding author: Email: Ithuler@inca.gov.br;

80



81

British Journal of Medicine & Medical Research, 4(33): 5179-5192, 2014

2009. Several authors have shown that men and women with breast cancer have similar
clinical patterns, and that the treatment of male breast cancer persists as an
extrapolation of female breast cancer. In primary studies, male survival rates 5 years
after surgery ranged from 42% to 100% and, after 10 years, from 43% to 83%. In
secondary studies, cancer specific survival at 5 years was 59% and at 10 years was
34%. There was no information regarding complications of surgical treatment.
Conclusion: a wide variation in the rates of disease-free survival and overall survival was
observed. Further studies should address this specific group, focusing mainly on its
biological nature, therapeutic approaches and post-operative complications.

Keywords: Breast cancer; men;, treatment; survival;, complications.
1. INTRODUCTION

The American Cancer Society (ACS) estimates that each year 1.4 million women are
diagnosed with breast cancer (BC) in the world [1] and, for 2012, an incidence of 2,190
cases of male BC (MBC) was expected with 410 deaths from the disease [2]. In Brazil, for
the year 2013, according to the National Cancer Institute/Ministry of Health, 52,680 new
cases of female BC (FBC) were expected. Although there are no estimates of the incidence
for males, among the 12,852 deaths from BC in 2010, 147 were men [3]. These figures have
important implications for Public Health because 15% to 20% of men with breast cancer
have blood relatives with a history of the disease [4,5]. Giordano et al., in a population-based
study in the U.S., revealed that between 1973 and 1998 the incidence of MBC increased by
26% while FBC increased by 52% [6].

The scarcity of cases of breast cancer in men prevents the realization of randomized,
controlled trials in order for there to be formal recommendations regarding specific diagnosis
and treatment; extrapolation thus has to be made from studies with FBC. Furthermore, the
rarity of the disease has led to delays in diagnosis, with more than 40% of patients
diagnosed at stages lll or |V, this results in an adverse prognosis, lower life expectancy
related to older age at diagnosis, and the consequent impact of comorbidities and other
neoplasms, entailing not only less favourable outcomes but also inducing biases in
comparative studies. Lack of awareness in the medical community as well as in the general
population also contributes to poor results [7-12].

The aim of this systematic review was to discuss disease-free survival (DFS), overall

survival (OS), disease specific survival (DSS), mortality and potential complications of the
surgical treatment of breast cancer in men.

2. MATERIALS AND METHODS

2.1 Strategy for the Identification of Studies

An online survey was conducted in the databases PubMed and Lilacs, using the keywords
"breast cancer in men" in combination with the terms "treatment" and "complications",

covering the period from 2006 to 2011. The languages used for selection were Spanish,
French, English and Portuguese.
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2.2 Criteria for Selection of Studies

2.2.1 Inclusion

Studies of human beings, conducted in the male population diagnosed with breast cancer,
with a summary available in the database, with observational design (cohort, case-control
and transversal), having the outcomes of interest: complications, survival (DFS, OS and
DSS) and mortality.

2.2.2 Exclusion

Case reports or case series with less than 10 cases in men, studies with qualitative analysis,
studies of risk factors for breast cancer as the primary outcome, studies involving other types
of cancer, duplicate publications.

2.3 Methods of Revising the Eligibility Criteria for Studies

We identified 178 studies (170 PubMed and 9 Lilacs; 1 study was simultaneously
documented in the two databases). Two reviewers evaluated the eligibility criteria in an open
manner (unblinded). When there was no agreement among the reviewers regarding the
eligibility criteria, a third reviewer was consulted, establishing a consensus.

The first review was conducted by reading the titles and abstracts; however,150 studies
were excluded: 29 descriptive reviews of the literature; 41 case reports; 2 qualitative studies;
34 studies assessing risk factors, family and genetic aspects; 31 studies involving other
types of cancers and diseases; 3 studies of basic/experimental research and 10 diagnostic
studies. For the second stage of the review, 28 studies were obtained in full in order to read
the methodology and final assessment according to the eligibility criteria defined for this
systematic review; excluded at this stage were: 4 studies which did not incorporate the
outcomes of interest; 2 studies regarding diagnostic method; 1 case report; and 1 study
which was common to the two publications. This systematic review includes, therefore, the
critical evaluation of 20 studies (Fig. 1).

2.4 Extraction and Synthesis of Data

Data extracted from the studies included in this review were stored in tables, including
information related to the following characteristics:

2.4.1 ldentification and methodology

Main author; country where the study was performed; year of publication; period of inclusion
of patients; type of study; source of data (primary or secondary); total number of patients
included; distribution of patients according to gender; duration of follow-up.

2.4.2 Characteristics of the patients

Age; ethnicity; clinical and pathological staging; pathological nodal status; histological grade;
hormone receptor, HER2 receptor.
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Potential studies identified and selected
for the systematic review
(n=178)

| Excluded by reading the abstract (n=150)

Reasons for exclusion

41 case reports

34 assessment of risk factors

31 other types of cancer and diseases
29 descriptive literature reviews

10 diagnostic studies

3 basic/experimental research

2 aualitative
2 qualitative

A 4

Selected studies for full reading
(n=28)

# Excluded by the reading full text (n=8)

Reasons for exclusion

4 without inclusion of the outcomes of interest
2 diagnostic studies

1 case report

1 repeated publication

A 4

Included studies in the systematic review
(0=20)

Design of included studies
Retrospective cohort studies (n=17)
Case-control studies (n=2)

Clinical trial (n=1)

Fig. 1. Criteria of eligibility for articles identified for systematic review

2.4.3 Treatments performed

Type of breast surgery; type of axillary surgery; radiation therapy; hormone therapy;
chemotherapy; other treatments performed.
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2.4.4 Outcomes
DFS, OS, DSS, mortality and complications of surgical treatment for breast cancer in men.

The data were presented as absolute numbers and percentages were calculated based on
valid data.

3. RESULTS
3.1 Design and General Characteristics of the Included Studies

The data on the characteristics of the studied population and the methods used in the
studies identified for this review are described in Table 1. The 20 selected studies
represented all continents except Latin America and Oceania, seven of them were from the
United States, three from France and two each from China and Turkey. Sweden, Finland,
Korea, India, Japan and Libya had one publication each. The selected studies included
9,634 cases of male breast cancer diagnosed and treated between 1969 and 2009. Nine
studies analysed female breast cancer cases as well. Primary databases were used
exclusively for 8 studies, while 10studies analysed only secondary databases; 2 studies
used both types of data. In relation to the origin of the patients, 8 studies were multicentric
and 12 were from a single institution.

The studies were predominantly of retrospective cohorts (85%). We also identified two
matched case-control studies [13,14]. The study by Walshe et al. [15], although described as
a prospective clinical trial, presented data that suggested a prospective cohort that was later
compared with secondary data from the National Cancer Institute Surveillance,
Epidemiology and End Results (NCI SEER).

3.2 Primary Studies (n=10 studies)

Ten primary studies comprised 888 men with breast cancer whose ages ranged from 22 to
94 years. Regarding ethnicity, only two authors analysed this feature. Walshe et al. [15]
described 10% of African Americans in their study while Shaub et al. [19] showed a range
between 54% and 61% of African Americans in the 2 analysed cohorts.

In 4 studies [16-19] the distribution by clinical staging comprised 606 patients; for 76 (13%)
of these, no stage was provided. In those with a known stage, 67% of the cases were stage
Il to IV (stage ll= 53%, stage Ill= 12% and stage |V= 2%), in other words, they had advanced
tumours larger than 2 cm; stage | was described in 33% of the patients. Nine studies [15-23]
described the histological type (n=780) and the predominant type was invasive ductal
carcinoma, representing 96% of the analysed data. Ductal carcinoma in situ (DCIS)
accounted for only 2% of tumours, according to available information.

Relative to nodal status, Walshe et al. [15] only selected patients with positive lymph nodes
exposed to adjuvant chemotherapy to determine overall long term survival. In the other
studies, the proportion of patients with axillary impairment ranged from 19% (6 of 32
patients) [12] to 94% (74 of 79 patients) [24].
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The degree of tumour differentiation was reported in only 50% of the studies involving 661
patients with valid data; 261 cases (29%) had no known classification [16,20-23]. It was
observed that 54% were classified as G2 (moderately differentiated). The remaining cases
were well-differentiated (G1 - 22%) or poorly differentiated (G3 - 24%); 9 cases (2%) were
classified as G2/G3. Of the 719 tumours assayed for estrogen receptors, 91% were positive
and 9% were negative. Only three authors described the pathological staging in their series,
totaling 518 cases [16,20,23]. The majority of cases were classified as stage | (46%),
followed by stage Ill and IV (30%) and stage Il (23%). In turn, HER2 biomarker research was
performed on a cohort of Shaub et al. and in the study of Liukkonen et al. [19,22] with a very
uneven distribution: 60% (3 positive out of 5 cases) and 11% (2 positive out of 19 cases),
respectively.

The studies reported therapeutic modalities employed in 759 men with breast cancer,
prevailing radical mastectomy (86%). Conservative surgery and simple mastectomy were
performed in 8% and 5% of cases, respectively. Axillary lymphadenectomy was performed in
90% and sentinel node biopsy in 4%. In only 1% of cases, surgical treatment was not
performed. Adjuvant treatments comprised radiotherapy (72%), chemotherapy (40%)
and hormone therapy (65%); 9 cases were treated with orchiectomy and 1 with trastuzumab
[15-24].

3.3 Secondary Studies (n=10 studies)

Ten selected secondary studies covered 8,746 cases of male breast cancer, which the
authors obtained data from: national databases such as the SEER (Surveillance,
Epidemiology, and End Results) in the United States [25-27], and the Swedish Cancer
registration database [28]; regional databases such as the Osaka Cancer Registry in Japan
[29], and the Lorraine Comprehensive Cancer Centre in France [13]; and institutions such as
the Cancer Center of the University of Sun Yat-Sen [14-30], the Department of Radiology of
the Hacettepe University in Turkey [31] and the Veterans' Central Cancer Registry in
the United States [32]. The number of cases included per centre ranged from 42 [31] to
5,494 [27].

In the distribution of the tumours according to staging (n=8,078), stage | predominated,
accounting for 39% of cases, followed by ill-defined stages (26%), stage Il with 15 % and
cases in situwith 9%, stages Ill 4% and IV 7%. The unknown stage was 8% of cases.
Regarding nodal status among the known cases (n=5,677), there was a predominance of
negative axillary nodal status (58%), followed by axillary lymph node involvement (42%). In
over a third of cases (35%), this aspect was not known or was not provided. There was
some heterogeneity in the classification of histological grade (n=5,624): 62% were well or
moderately differentiated (G1 or G2), 38% poorly differentiated (G3); in 34% of cases, the
histological grade was unknown or not provided. The study of estrogen receptors in these
series showed that, of the known cases, approximately 93% were positive; in 47% (n=
4,110) of cases, this information was unknown or not considered. The identification of HER2
was performed in only 9 cases, 2 of which were positive.

In 75% of the cases from the secondary studies, the surgical treatment adopted was not
reported. In the reported studies (n=2,162), radical mastectomy was the predominant
procedure in 82% of the cases, followed by conservative surgery (14%). In only one case a
simple mastectomy was performed and no surgical treatment was undertaken in 4% of
patients [14,25,26,30,31]. However, information regarding the axillary status confirmed 5,877
cases (95%) with lymphadenectomy versus 334 cases (5%) without lymphadenectomy, and
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sentinel lymph node research was not mentioned. Radiation therapy, chemotherapy and
hormone therapy were applied in 18%, 16% and 13% of cases respectively. Treatments
such as orchiectomy and the use of trastuzumab were not performed.

3.4 Survival and Mortality

Regarding survival time (Table 2), in the primary studies, five authors contemplated the DFS
in their analyses, ranging from 42% to 100% and from 43% to 83%, at 5 and 10 years
respectively [16,18,20,23,24]. This last value (DFS 83% in 10 years) was registered in the
group of patients who received a combination of radiotherapy and adjuvant hormone therapy
[20]. In the series by Mitraet al. [24], the DFS ranged from 54% to 71% in five years, when
patients were stratified according to the presence of lymph node involvement. OS at 5 years
was 43% (1972 to 1991) and 51% (1992-2005) in the two cohorts studied by Shaub et al.
[19], reaching 100% in the Fogh et al. [20] series of radiotherapy and adjuvant hormone
therapy studies. The Lara et al. [21] series presented the worst OS result at 10 years (32%),
while the cohort of radiotherapy and adjuvant hormone therapy of Fogh et al. [20] and the
post-menopausal cohort of Xia et al. [14] reached 100%. Walshe et al. [15] showed in their
series a probability of OS at 10 years of approximately 65%; 52% at 15 years and 42% at 20
years. A multicentric study, which included 489 patients, presented an OS of 81% and
59% at 5 and 10 years, respectively, and a DSSof 89% and 72%, at 5 and 10 years
respectively [16].

In secondary studies, only one author contemplated OS, DSS and DFS at 5 and 10 years,
observing values of 59% and 34%, 73% and 55%, and 67% and 46%, respectively [13]. For
the series described by Atahanet al. [31], the OS was 77% and DFS 42%, both in 5 years.
Thalib et al. [28] describe the OS at 5 and 10 years with values of 79% and 75%. Crew et al.
[25] analysed survival by race and found 66% and 90% OS at 5 years for blacks and whites
respectively. Nahleh et al. [32] showed a median OS at 7 years for cases of MBC
significantly lower than the 10 years described for the population with FBC. Finally, the total
number of deaths from breast cancer in the series described by Gnerlich et al. [26] was 16%
for men while for women this percentage was 13%.

For Anderson et al. [27] specific mortality was 16% in both men and women. loka et al. [29]
described the DSS at 5 years of 71%. Comparing radical mastectomy and modified radical
mastectomy, Zhou et al. [30] studied two cohorts of 35 men, and found 69% and 80% of OS
at 5 years. The study by Xia et al. [14] that compared men and women with breast cancer
showed that the OS at 5 and 10 years was higher in women; in a second group which
compared men with post-menopausal women with breast cancer, a similar prognosis was
observed between men and women.
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4. DISCUSSION

The increasing incidence of MBC has raised interest in this pathology. Among the risk
factors for developing the disease are age, genetic factors mainly related to the BRCA 2
mutations, circumstances in which there is a change of sex hormone levels with
hyperestrogenism such as testicular abnormalities, Klinefelter syndrome, obesity, use of
exogenous estrogen and testosterone and liver diseases, among others. It is doubtful
whether there is an association between gynecomastia and an increased risk of breast
cancer [8,33].

In men, the painless tumour, which usually manifests as a retroareolar mass, is found in
more advanced stages than in women [21,32]. There is a predominance of invasive ductal
carcinoma, well differentiated tumours, and estrogen receptor is positive [21].
Overexpression of HERZ2 is between 11% and 15% of cases and does not seem to represent
an isolated prognostic factor in OS [9,34,35]. However, data on HER2 are extremely limited
for drawing any conclusions. Multivariate analysis of the series shows that the nodal
involvement and tumour size are isolated prognostic factors for OS [16,18,21]. In the studies
by Park et al. [23], whose sample consisted of 20 men, nodal involvement, tumour size,
hormone receptor status and tumour differentiation were associated with lower OS, but
without statistical significance.

Modified radical mastectomy was the predominant surgical treatment on primary and
secondary baseline studies, with a value of 100% in the series of Xia et al. [14], without a
worsening in OS when compared with radical mastectomy. Conservative surgery does not
play a major role in the treatment of breast cancer in men, since it is significantly associated
with worse local disease control [36]. Marchal et al. [13] report in their series that the risk of
local recurrence was higher in men than in women because of the small volume of breast
tissue, with easy access to the lymphatic network and direct extension to the wall muscles of
the chest.

Lymphadenectomy is the axillary standard approach. However, for clinically negative axilla,
adoption of the sentinel lymph node (SLN), which is well established in the investigation of
lymph node involvement in women who felt less pain, paresthesia, edema, and better arm
mobility when submitted only to the SLN, is proposed as an ideal approach in men, in well
selected cases - T1 N0 [10,12,16,22].

Adjuvant therapy, which has never been evaluated in randomised prospective clinical trials,
predominantly consisted of hormone therapy, radiation therapy and chemotherapy.
Aromatase inhibitors, trastuzumab and orchiectomy were rarely used. Fogh et al. 20] show
in their studies that the best results in OS at 5 and 10 years were obtained with the
association of hormone therapy for 5 years and radiation therapy (P=0.03), suggesting the
potential benefit of this therapeutic association [.

In regard to complications, there are no specific data for the male population undergoing
surgical treatment, and approaches are extrapolated from experiences with women with
breast cancer. Only Mitra et al. [24] note that the two most common late effects found were
arm edema and restriction of shoulder movements.

Gender was not a significant predictor of survival after adjusting for other variables

[13,14,37]. However, Gnerlich et al. [26] describe in their series higher cancer-specific
mortality only for male breast cancer stage |, although with no clinical significance.
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Due to the relative scarcity of studies, the treatment of breast cancer among men persists as
an extrapolation of female breast cancer. The ideal disease management in men remains
unknown as well as their biological peculiarities. Inter-institutional efforts should be
encouraged in order to undertake more clarifying studies.

However, this systematic review is mainly limited by the fact that the data are related to
patients diagnosed and treated between 1969 and 2009. During this period, important
changes were introduced in medical practice, which makes it difficult to compare studies and
extrapolate the results to today's world. However, the results allow us to understand the
magnitude of breast cancer in men, by aggregating information from different populations.

5. CONCLUSION

The review included 20 studies, the majority (n=17) with retrospective design. The analysed
studies contemplated the inclusion of 9,634 men (1%) and 1,142,032 women (99%)
diagnosed and treated between 1969 and 2009. In primary studies, male survival at 5 years
ranged from 42% to 100% and in 10 years, from 43% to 83%. In secondary studies, DSS at
5 years was 59% and at 10 years was 34%. Several authors have shown that, while men
and women with breast cancer have similar clinical patterns, the treatment of male breast
cancer persists as an extrapolation of female breast cancer. However, further studies should
address this specific group, focusing mainly on its biological nature, therapeutic approaches
and post-operative complications.
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APENDICE B - Instrumento de Coleta

Nimero no estudo: Etiqueta:
PERFIL DE CANCER DE
MAMA EM HOMENS
IDENTIFICACAO
Prontuario (PRONTUARIO) [ T 1 T T 1 T 1
Data matricula (DATAMATR) ! /
Data nascimento (DATANASCI) ! /
Raca/Cor/Etnia: (1) branca (2) preta (3 )amarela (4) parda 95)indigena (9 ) sem informagiio
Estado civil (ESTCIVIL) (1 )casado (2 )companheiro (3 ) divorciado / separado (4 ) viivo ( 5)solteiro (9 ) sem informagio
Escolaridade (NIVELESCOL) ( 1) analfabeto (3)1° completo (5)2° completo ( 7 ) superior completo
(2)1°incompleto (4 )2%incompleto  ( 6 ) superior incompleto (9 ) sem informagio
Ocupagiio anterior (PROFANT)
Ocupagiio atual (PROFATU) ( 1 ) aposentado { )outra (no momento do diagnoéstico do céncer)
Relato de consumo de dlcool (ETILIS) (1) ndo ( 2 ) eventual ( 3 ) fregiiente
Relato consumo de tabaco (TABACQ) (1) ndo ( 2 ) eventual ( 3) freqiiente
Atividade fisica (1)nio (2) sim
Historia familiar de cincer (HISTFAM) (1) nio (2 ) sim (parestesco ¢ local)
Histéria pessoal de cincer (HISTFAM) (1) nido (2)sim (local e data)

ESTADIAMENTO CLINICO (DADOS DA PRIMEIRA CONSULTA MEDICA)

Tamanho do tumor (CLINTAM) (1)TO(sem tumor) (3)T1(<2,0cm) (5)T3(>5,0cm) (9 ) sem informagdo
(2) Tis (in situ) (4)T2(>2,0e<5,0) (6 ) T4 (extensdo tordcica/pele)

Status dos linfonodos (CLINLFN) (1 ) NO (auséncia de metéstases) ( 2) N1 (meta axilar, homo , mével) (9 ) sem informagio

Metistase (CLINMETA) ( 1) MO (auséncia de metistase) (2 ) MI (presenga de metistase) (9 ) sem informagiio

Local da mestastase (METALOC)

Estadiamento Cinico (CLINEST) (1o (2)1 (3)IITA (4)IIB (5)ITA (6)IIB (H1Iv

PRESENCA DE COMORBIDADES NO MOMENTO DO DIIAGNOSTICO

Hispertensio arterial (HAS) (1) ndo (2)sim

Tratamento para Diabetes Mellitus (DIABE) (1) ndo ( 2) sim medicamentoso (3) sim dietético

Cardiopatias (CARDIO) ( 1)nio ( 2 ) ICC, angioplastia, IAM, angina, revascularizagio

Sindrome de Klinefelter (SIDKLI) (1)ndo (2 ) sim (sem confirmacdo genética) (2) sim (com confirmagdo genética)

Ginecomastia (GINECOM) ( 1) néo (2)sim

Infertilidade (INFERT) (1 )ndo (2)sim

Doencga benigna de mama (DCBENIG) (1) nio (2)sim

Hepatopatias (HEPATO) (1)ndo (2)sim

Patologia testicular (PATOTEST) (1 )ndo (2)sim

Pneumopatias (PNEUMO) (1) ndo (2)sim

Outras patologias prévias (OUTRAPAT) ( 1)ndo (2)sim

TRATAMENTO NEO-ADJUVANTE ( ) NAO REALIZADO

Quimioterapia neo (NEOQT) (1) Nio (3)AC (5)A— CMF (9 ) Sem informagdo
(2) FAC (4) CMF (6) Outros

Nimero de ciclos (NEOQTCICL) I:I:l Data inicio (NEOQTINI)  / / Data término (NEOQTTER) __ /  /

Complicagdes relatadas
Radioterapia (NEORXT) (1) Nio (2)sim
Data inicio (NEORXTINI) _ / / Data término (NEORXTTER) / /

Complicagdes relatadas
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Horménioterapia neo (NEOHMT) (1) Nio (3 ) Arimidex (9 ) Sem informagio
(2) Tamoxifeno (4)

Data inicio (NEOHMTINI) —f Data término (NEOHMTTER) __aff

C licagdes relatadas

P ¢

AVALIACAO FISIOTERAPEUTICA PRE-OPERATORIA

Linfedema (linfpre) ( 1 )ndo (2)sim (3 ) sem informagio

Dor no MS* afetado (dor pré) (1) ndo (2)sim(EVA__ ) ( 3 ) sem informagio

Amplitude de movimento do MS ( 1) normal ( 2) funcional ( 3 ) limitada (9 ) sem informagio
Outro (1)ndo (2)sim (3 ) sem informagio

* membro superior

DADOS CIRURGICOS

Altura (servi¢o de nutri¢io) (ALTURA) :l:l:'
Peso (servigo de nutrigio) (PESO) I T |:]

Data da cirurgia (DATACIRURG) i /
Lado da cirugia (LADOCIRURG) ( 1) Direito ( 2) Esquerdo
Cirurgia realizada (TIPOCIRURG) ( 1) Halsted ( 3 ) Higiénica ( 5) Patey (7 )ressec¢do segmentar
(2) Simples + BLS (4 )Madden (6)LAexclusiva  (9)Sem informagio
Abordagem axilar (ABAXILA) (1) nido (3 ) Nivel I (5)Nivel I1I ( 7) LA sem informagdo do nivel
( 2) Sentinela (4)Nivel I ( 6 ) Amostragem ( 9 ) Sem informacgio
Complicagdes trans (COMPLTRANS) (1) ndo (2)sim
Comp. p6s imediata (COMPLPOI) (1) nio (2 ) cardiovascular (3 ) respiratoria (4)outra
Relato de lesio de N. Bell** (1) ndo (2)sim (3 ) sem informagiio
Relato de lesdo de N. ICB*¥%* (1) ndo (2)sim (3 ) sem informagiio

** Nervo de Bell  ***Nervo Intercostobraquial

AVALIACAO POS-OPERATORIA IMEDIATA (DURANTE INTERNACAO CIRURGICA)

Parestesia N. ICB (1)ndo (2)sim (9) sem informagdo
Escapula alada (1)ndo (2)sim (9) sem informagio

Dor no MS afetado (1) ndo (2)sim(EVA ) (9) sem informagio

Edema (>2cm) (1) nio (2)sim (9) sem informagdo
Hematoma (1) ndo ( 2) com revisdo de hemostasia (3 ) sem revisiio de hemostasia
QOutros (1) ndo (2)sim

AVALIACAO DA FERIDA ~OPERATORIA (SALA DE CURATIVO)

Data de alta do curativo / /

Necrose tecidual (1 )ndo (2)sim ( 9) sem informagéio
Deiscéncia espontinea (1) ndo (2)sim (9) sem informagio
Seroma (1) ndo (2)sim (9 ) sem informagio

Infecgdio no sitio cirdargico - 30 dias pos operatirio (PO)

(1) nio ( 2 ) drenagem purulenta (3) febre (4 )abertura da ferida com cultura positiva

( 5) prescrigdo de antimicrobiano (9 ) sem informagiio

Qutros
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LAUDO HISTOPATOLOGICO
/ /

Data:

Lado do tumor: ( 1) Direito ( 2) Esquerdo ( 3) Bilateral

Linfonodos retirados (LFNRETIRAD)

Linfonodos positivos (LFNPOSIT)

Tipo histoldgico (TIPOHISTOL) 1)CDI

2 ) ductal in situ

(3)lobular insitu (5 ) medular
( 4) lobular invasivo ( 6 ) inflamatorio

{
(

Grau histologico (HPTGRAU) (1) Grau l (2)Grau2 (3)Grau3

Classifica¢do T (HPTTUMO) 1) TO (sem tumor) (3 )T1(<2,0cm)

(
(2) Tis (in situ) (4)T2(>20e<5,0)

(5)T3(>5,0cm)
( 6) T4 (extensdo toracica/pele) (9 ) sem informagio

( 7)) sarcoma
( 8) outros

(9) sem informagiio

(9) Sem informagdo

(7)TX

Classificacio N (HPTLFN) (1) NO (auséncia de metastases) ( 3 ) N2 (meta axilar fixo) (5)NX
( 2 ) NI (meta axilar, homo , movel) (4 ) N3 ( meta cadeia mamaria) (9 ) sem informagio
Classificagio M (HPTMETA) (1) MO (auséncia de metastase) (2 ) MI (presenga de metdstase) (9 ) sem informagio
Estadiamento (HPTEST) (1)o (2)I (3)A (4)IIB (S5)IIA (6)IIB  (7)IV (9)sem informagdo
Receptor Estrogénio (RECEST) ( 1) Positivo ( 2 ) Negativo (9 ) Sem informagdo
Receptor Progesterona (RECPROG) ( 1) Positivo ( 2 ) Negativo (9 ) Sem informagao
HER2 ( 1) Positivo ( 2 ) Negativo (9 ) Sem informagio
TRATAMENTO ADJUVANTE ( ) NAO REALIZADO
Quimioterapia adj (ADJQT) { 1) Nio (3)AC (5)A— CMF ( 9 ) Sem informagdo
(2) FAC (4) CMF (6) Outros

Nimero de ciclos (ADJQTCICL) [ | |

Complicagies relatadas

Data inicio (ADJQTINI) /

Data término (ADJQTTER) !

Radioterapia (ADJRXT) (1 )ndo (2)sim

Local (LOCRXTAD) ( 2 ) sem cadeia linfitica

Data término (ADJRXTTER) / /

(1) com cadeia linfatica

Data inicio (ADJRXTINI) /

Complicagdes relatadas

Horménioterapia adj (ADJHMT) (1) Nio ( 3) Arimidex

( 2 ) Tamoxifeno

{ !

(4) Outra

Data inicio (ADJHMTINI) Data término (ADJHMTER)

Complicacdes relatadas

(9 ) Sem informagdo

e 4

ACOMPANHAMENTO NO POS OPERATORIO AMBULATORIAL

Data da avaliacio fisioterapéutica e aff A

Parestesia ICB (1)ndo (2)sim (9) sem informacio

Escapula alada (1 )nido (2)sim (9) sem informagdo

Dor no MS afetado (1) ndo (2)sim(EVA ) (9) sem informagio

Edema (>2cm) ( 1) ndo (2)sim (9) sem informagdo

Restri¢do articular MMSS (1) completa ( 2) funcional ( 3 ) incompleta (9) sem informagdo
Hematoma (1) ndo ( 2) com revisio de hemostasia (3 ) sem reviséio de hemostasia

Outros ( 1)ndo (2) sim

Data da avaliagio fisioterapéutica I A

Parestesia ICB (1 )ndo (2)sim (9) sem informagio

Escapula alada (1)ndo (2)sim (9) sem informagio

Dor no MS afetado (1)ndo (2)sim (EVA ) (9) sem informagdo

Edema (>2¢m) (1) ndo (2)sim (9) sem informagdo

Restrigio articular MMSS (1) completa ( 2) funcional ( 3 ) incompleta (9) sem informagio
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(3 ) sem revisdo de hemostasia

Hematoma ( 1 )ndo ( 2) com revisdo de hemostasia
Outros (1)ndo (2) sim

Data da avaliag¢io fisioterapéutica / !

Parestesia ICB (1)ndo (2)sim

Escdpula alada (1)ndo (2)sim

Dor no MS afetado (1)ndo (2)sim(EVA )
Edema (>2¢m) (1) ndo (2) sim

Restri¢io articular MMSS

( 1) completa ( 2) funcional

(9) sem informagio
(9) sem informagio
(9) sem informagdo
(9) sem informagio
(3 ) incompleta (9) sem informagio

( 3 ) sem revisdo de hemostasia

Hematoma (1)ndo ( 2) com revisdo de hemostasia
Outros (1)ndo (2) sim

Data da avaliacio fisioterapéutica I /

Parestesia ICB (1)ndo (2)sim

Escapula alada (1)ndo (2)sim

Dor no MS afetado (1)ndo (2)sim(EVA )
Edema (>2¢m) (1)ndo (2)sim

Restri¢io articular MMSS
Hematoma

Outros

(1) completa

(1 )ndo

( 2) funcional
( 2) com revisdo de hemostasia

(1)néo (2) sim

(9) sem informagdo
(9) sem informagio
(9) sem informagdo
(9) sem informagio
( 3 ) incompleta (9) sem informagio

(3 ) sem revisdo de hemostasia

Observacdes: para mais avaliacdes fisioterapéuticas, preencher ficha anexa.

MESTASTASE

1" metistase: local data: _ /_/

Tratamento realizado (1H)QT (2)RXT) (3)HMT

2" metastase: local data: _ /_/

Tratamento realizado (1HQT (2)RXT) (3)HMT

3" metdstase: local data: _ /_/

Tratamento realizado (1)QT (2)RXT) (3)HMT
COMPL]CAC()ES DA MESTASTASE

Sindrome de compressio medular local data: __/_/

Fratura patoligica local data: /[

Linfedema neoplisico: local data: __/_/

Herpes: local data: _ / /

Derrame pleural: local data: _ /_/

Ascite: data: _ /_/

Outros: data: _ /_/

DOENCA ATIVA

Recidiva (RECIDIVA) (1) ndo (2)sim Data (RECIDT) /
Ca de mama contra-lateral (CAMACT) (1) ndo (2)sim* Data (CAMADT) !
Metastase Cutinea (METACUTAN) ( 1)ndo (2)sim Data (METACUTDT) !
Metastase FSC (METAFSC) (1 )ndo (2)sim Data (METAFSCAFDT) /
Metastase Pulmio (METAPULM) ( 1)ndo (2)sim Data (PULMDATA) /
Metistase Osso (METAOSSO) (1 )ndo (2)sim Data (OSSODATA) /
Metistase SNC (METASNC) (1) ndo (2)sim Data (SNCDATA) /
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Metastase Figado (METAFIG) (1) nio (2)sim Data (FIGDATA) / !
Sindrome de Compressio Medular (SCM) (1)ndo (2)sim Data diagnéstico (SCMDATA) !/ !/
Fratura Patologica (FRAT) (1) ndo (2)sim Data diagnostico (FRATDATA) / /

*novo cincer contralateral

TRATAMENTO PALIATIVO

Quimioterapia paliativa (PALQT) (1)nido (2)sim
Radioterapia paliativa (PALRXT) (1) ndo (2)sim
Hormonioterapia paliativa (PALHMT) (1) ndo (2)sim

EVOLUCOES NO PRONTUARIO (OUTRAS INFORMACOES)

Internagdes clinicas

Motivo: data: ! /
Motivo: data: / /
Motivo: data: !/ /
Motivo: data: / !
Motivo: data: / /
Obito (OBITO) (1) nio (2)sim
Motivo do é6bito (MOTOBITO) (1) céincer avangado ( 2 ) Causas externas ( 3 ) outras doengas ndo relacionadas ao cincer
Data do 6bito (OBITODATA) / /
Encaminhamento para Unidade de cuidados paliatives (HC4) (1) ndo (2)sim
Data do encaminhamento (HC4DATA) / /

Observacgdes
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@ INCA

IHSTITUTO WACIONAL DE CANCER

Justificativa da Auséncia do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE)

Titulo do projeto: PROGNOSTICO DO CANCER_ DE MAMA EM HOMENS -
EXPERIENCIA DO INSTITUTO NACIONAL DO CANCER

Nome do Investigador Principal: Paulo Francisco Mascarenhas Bender

A Resolugao 466/12 é explicita no que se refere ao TCLE, enfatizando que
os sujeitos da pesquisa devam ser resguardados nos seus direitos, quando
submetidos a qualquer tipo de procedimento que envolva sua participagao.

Por esse motivo, viemos por meio deste documento justificar por escrito a
auséncia do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido do projeto
supracitado.

Este € um estudo do tipo coorte retrospectiva em pacientes com CM,
diagnosticados entre 1999 e 2013, cadastrados no Registro Hospitalar de
Cancer (RHC) do Instituto Nacional de Cancer, Hospital do Cancer lll. Os casos
de CMM (98) foram pareados por idade, ano de diagnostico e estadio clinico
com os casos de CMF (294), um homem para cada trés mulheres (1:3). As
informacdes foram obtidas dos dados disponiveis no RHC e nos prontuarios
fisico e eletrénico dos pacientes.

Para este estudo seréo necessarias Unica e exclusivamente as informacgoes
contidas nos prontuarios fisico e eletrénico além dos dados obtidos no RHC,
dispensando, portanto, qualquer tipo de contato com o sujeito da pesquisa ou
seus familiares.

O Anexo — Formulario para Submissao de Estudos no INCA - comprova
que o responsavel pela instituicdo que tem a guarda do material, consente sua
utilizacdo, salvaguardando os interesses dos doadores do material, sua
imagem e sua privacidade e que todas as informacgdes serdo registradas de
forma sigilosa em formulario padronizado, que abrange dados sobre o

diagnostico, fatores prognoésticos, tratamento e desfecho clinico; e que o
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@ INCA

IMSTITUTO MACIONAL DE CANCER

pesquisador e a sua Chefia Imediata assumem a responsabilidade pelas

informacées apresentadas.

\

Paulo Franciscg Mascarenhas Bender
Pesquidor principal

Rio de Janeiro, 14 de janeiro de 2013
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