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RESUMO

O cancer de mama masculino € uma patologia rara e com poucas publicagdes disponiveis.
Apresenta suas proprias particularidades, porém algumas caracteristicas sdo comuns ao
cancer de mama feminino. Assim, muito do que se sabe atualmente sobre diagnostico e
tratamento é extrapolado a partir do conhecimento sobre o acometimento no sexo
feminino. O quadro clinico tipico é marcado pelo surgimento de uma nodulacéo indolor,
em geral em regido retro areolar. A investigacdo da nodulagdo ocorre através da
mamografia e da ultrassonografia mamaria. O tratamento baseia-se na intervencéo
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cirurgica através da mastectomia e na hormonioterapia adjuvante. Esta revisao traz um
resumo das principais evidéncias cientificas acerca dos temas de: epidemiologia, fatores
de risco, quadro clinico, diagnostico, tratamento e prognostico do cancer de mama
masculino.

Palavras- chave: cancer masculino, cancer de mama, neoplasia da mama, cancer de
mama no homem, cancer no homem, homem, nodulo, localmente avancado, carcinoma
ductal invasivo, luminal B, hormonioterapia, tamoxifeno, hormonioterapia neoadjuvante.

ABSTRACT

Breast cancer is a rare disease in men, with less evidence available. Despite having
characteristics in common with breast cancer in women, it has its own peculiarities. Thus,
much of what is currently known about diagnosis and treatment is extrapolated from
knowledge about the involvement in women. The typical clinical picture is marked by the
appearance of painless nodulation, usually in the retro areolar site. The nodulation
investigation occurs through mammography and breast ultrasound. Treatment in most
cases is based on surgical approach through mastectomy and adjuvant hormone therapy.
This review provides a summary of the main scientific evidence about epidemiology, risk
factors, clinical picture, diagnosis, treatment and prognosis of male breast cancer.

Keywords: male cancer, breast cancer, cancer in men, man, nodulation, locally advanced,
ductal invasive carcinoma, luminal B, hormone therapy, tamoxifen, neoadjuvant hormone
therapy.

1 OBJETIVO
Revisar a epidemiologia, fatores de risco, quadro clinico, diagnostico,
diagndsticos diferenciais, tratamentos disponiveis e prognostico do cancer de mama

masculino.

2 METODOLOGIA
Foi realizada uma pesquisa de revisdo narrativa da literatura, utilizando as

bR 1Y

seguintes palavras chave: “cancer de mama masculino”, “cancer mamario masculino”,
“neoplasia da mama masculina”, “diagnodstico cancer mamario masculino”, “tratamento
cancer masculino”, “tamoxifeno e cancer de mama masculino”, “cancer de mama
localmente avangado”, nas seguintes bases de dados: Biblioteca Virtual da satide (BVS),
Scientific Electronic Library Online (SCIELO), Literatura Latino-Americana e do Caribe
em Ciéncias da Saude (LILACS), Portal de Periodicos da CAPES e National Center for
Biotechnology Information (NCBI). Foram selecionados artigos publicados entre 1990 e
2020 nas linguas portuguesa e inglesa que abrangiam a tematica: epidemiologia, fatores
de risco, quadro clinico, diagndéstico, diagndsticos diferencias, tratamentos utilizados e

prognostico do cancer de mama masculino.
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3 INTRODUCAO

O céncer de mama masculino é uma patologia rara com poucas publicacdes
(WHITE, 2011; SIEGEL, 2019) e, apesar de apresentar semelhan¢as com o cancer de
mama feminino, possui suas proprias particularidades. E com frequéncia diagnosticado
em estagios mais avancados (estagios Il e V), em divergéncia do que é visto no cancer
mamario do sexo feminino. Esse diagndstico tardio ocorre provavelmente, pelo menor
conhecimento da patologia em homens e auséncia de sistematicas e protocolos de rastreio
para esta populacdo. Justamente por apresentar uma menor incidéncia, as rotinas de
tratamento sdo oriundas de estudos realizados em pacientes do sexo feminino, que sdo
ampliadas para o sexo masculino (GIORDANO, 2018; ANDERSON, 2004).

4 EPIDEMIOLOGIA E FATORES RISCO

O céancer de mama masculino é uma patologia rara, e responde por cerca de 1%
de todos os diagnosticos de neoplasia mamaria feitos no mundo (WHITE, 2011; SIEGEL,
2019). Embora alguns locais como na Africa Central, a incidéncia local chegue a 6%, este
aumento significativo é atribuido a doencas hepaticas e infecciosas endémicas (SASCO,
1993).

As estimativas para o ano de 2020 da American Cancer Society (ACS), para 0s
Estados Unidos da América (EUA) é de uma incidéncia de 276.480 casos para o cancer
de mama feminino (CMF) e 2.620 casos de cancer de mama em homens (CMH).
Atingindo para este ano de 2020, uma mortalidade de 42.170 na populacdo feminina e
520 mortes na populagdo masculina (ACS, 2020). No Brasil, o Instituto Nacional de
Cancer, no seu documento “Estimativa 2020: Incidéncia de cdncer no Brasil”, ndo ha
referéncia quanto ao cancer de mama na populacdo masculina (ESTIMATIVA, 2019).

O cancer de mama em homens compartilha alguns fatores de risco com o cancer
de mama em mulheres na pds-menopausa (ANDERSON, 2005), sendo estes descritos no
Quadro 1. Entretanto, em algumas situacdes os fatores de risco ndo séo identificados
(FENTIMAN, 2006; RUDDY, 2013).

Brazilian Journal of Health Review, Curitiba, v.4, n.6, p. 23921-23942 nov./dec. 2021



Brazilian Journal of Health Review
ISSN: 2595-6825

23924

Quadro 1 — Fatores de Risco para o Cancer de Mama em Homens
Idade
Histdria familiar
BRCA2 e BRCA1
Sindrome de Klinefelter
Uso de estrogénio
Obesidade
Orquite/epididimite
Exposicdo Ambiental
Radiacdo
*(Adaptado de Ruddy, 2013)

A idade, na maioria das vezes, € 0 Unico fator de risco encontrado. Em geral, a
idade média do diagnostico ocorre por volta dos 71 anos, ou seja, 10 anos depois da idade
média do diagndstico no sexo feminino. O excesso de estrogénios e 0 mau funcionamento
testicular sdo outras causas bem estabelecidas (GIORDANO, 2002; ANDERSON, 2004).

O historico familiar positivo em parente de primeiro grau é responsavel por um
aumento do risco para desenvolver a neoplasia em homens, cerca de 2,5 vezes. Por volta
de 15-20% dos casos de cancer de mama em homens (CMH) apresentam algum familiar
de primeiro grau com cancer de mama (FRIEDMAN, 1997; EWERTZ, 2001; BASHAM,
2002).

O componente genético visto em mulheres, também é observado em homens. As
mutacdes do BRCAL1 e BRCA2 estdo relacionadas ao desenvolvimento da patologia,
sendo 0 BRCA2 o principal responsavel. Ele esta relacionado a um aumento de risco em
6% para o desenvolvimento de CMH, em relacdo a populacdo masculina sem a mutagao
(FRIEDMAN, 1997; LIEDE, 2004; TAI, 2007). Entre os CMH, cerca de 14% apresentam
uma mutacdo no BRCA2, enguanto as mutacdes no BRCAL sdo mais raras e estdo mais
relacionadas a determinadas etnias, como a judaica Ashkenazi (STRUEWING, 1999).

Outros genes ndo BRCA podem estar relacionados com o aumento do risco
relativo de CMH, como mutag6es no gene supressor de tumor (PTEN), na proteina p53,
nos genes de reparo de acido desoxirribonucléico (DNA), no gene PALB2, na sindrome
de Lynch e sindrome de Cowdden (FACKENTHAL, 2001; SILVESTRI, 2010; DING,
2011).

A Sindrome de Klinefelter, uma cromossomopatia, caracterizada geneticamente
pela presenca de um cromossomo X extra, apresenta um genotipo de 47, XXY, que ir4
cursar clinicamente com testiculos pequenos, ginecomastia e aumento das
gonadotrofinas, em especial o foliculo estimulante (FSH), consequentemente elevando os

niveis séricos de estrogénio e baixos niveis de testosterona (HARNDEN, 1971). Assim,
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uma maior proporcdo de estrogénio em relacdo aos niveis de testosterona nesses
pacientes, ird proporcionar um risco de 20 a 50 vezes maior em desenvolver cancer de
mama quando comparados as mulheres (HARNDEN, 1971; PRICE, 1985). Apesar dos
poucos estudos realizados devido a raridade das duas patologias (CMH e Sindrome de
Klinefelter), foi observado um aumento de 19-58 vezes na mortalidade dessa populacao,
quando comparada ao restante da populagcdo masculina com cancer de mama (BRINTON,
2011).

A exposicdo ambiental a alguns fatores como ambientes com temperaturas
constantemente elevadas, como os encontrados em fabricas siderdrgicas, estariam
relacionados a um aumento do risco de CMH (BASHAM, 2002). Outras associacfes
foram encontradas em trabalhadores de areas envolvidas com a confec¢do de sabdo,
perfumes, combustiveis e fumacas derivadas da queima de hidrocarbonetos, o que
provavelmente estaria relacionado aos hidrocarbonetos aromaticos, sabidamente
carcinogénicos envolvidos no processamento industrial desses elementos (HANSEN,
2000).

A radiacdo é um fator de risco bem descrito na literatura, aumentando o risco de
cancer tanto em homens quanto em mulheres (LENFANT-PEJOVIC, 1990).
Seguimentos feitos com sobreviventes expostos a bomba atdmica no Japao, apontam que
o risco de CMH apresentou um aumento em até oito vezes nesses pacientes (RON, 2005).

Fatores enddcrinos que afetam o equilibrio do estrogénio e testosterona, ou 0 uso
exogeno de estrogénios (pacientes com cancer de prostata e transexuais) interferem no
risco de desenvolvimento de CMH (SYMMERS,1968). Condicdes testiculares como
orquite, orquidectomia, criptorquidia, lesdo testicular aumentam o risco de CMH em até
12 vezes (THOMAS, 1992).

A obesidade em homens cursa com hiperestrogenismo devido a maior quantidade
de enzimas aromatase, que sdo responsaveis pela producdo de estrogénio. A enzima
aromatase é encontrada em diversos tecidos, como nas células testiculares de Leyding,
tecido adiposo, pele e figado (COHEN, 1999). Assim, pacientes obesos apresentam uma
maior quantidade de enzimas aromatase disponiveis, e consequentemente, maior
producdo de estrogénios, o que resulta em elevacao de seus niveis séricos e desequilibrio
na relacdo testosterona/estrogénio. O aumento do estrogénio inibe a secrecdo de
gonadotrofinas hipofisarias através de um feedback negativo, diminuindo a produgéo
enddgena de testosterona pelas células de Leyding (ROTH, 2008; WANG, 2011). A

testosterona atuaria como um hormonio antiproliferativo, que estimularia a apoptose
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celular e inibiria a atividade dos receptores estrogénicos nas células. Estes receptores,
associados ao excesso de estrogénios estariam relacionados ao surgimento de neoplasias
mamarias pelo estimulo a hiperproliferacdo e inibicdo da apoptose celular (HICKEY,
2012).

Doencas hepaticas como cirrose, também sdo consideradas fatores de risco para o

desenvolvimento de CMH, devido ao hiperestrogenismo (HSING, 1998).

5 QUADRO CLINICO

Da mesma forma que no cancer de mama feminino, no CMH a queixa inicial
ocorre na maioria das vezes devido a deteccdo de uma nodulagdo indolor, firme, em
regido subareolar, que pode estar associado a outras caracteristicas como retracao
mamilar, secrecdo mamilar, ulceracdo, dor e adenopatia axilar palpavel em casos mais
avancgados (RIBEIRO, 1996; VAN GEEL, 1985). O envolvimento do mamilo pode
ocorrer em até 50% dos casos (MEDRAS, 2006).

Conforme pdde ser evidenciado em um relato de caso recente, feito por Debona,
etal (2020), no qual um paciente com 81 anos de idade, apresentou-se com sintomatologia
de lesdo ulcerativa em regido subareolar ha 2 anos, associada a nodulacao e retragédo
cutanea, com linfonodos aumentados em cadeia axilar. Este caso demonstra um exemplo
de estagio clinico mais avancado, caracteristico da epidemiologia desta neoplasia em
homens, associado aos sinais e sintomas caracteristicos do cancer de mama em homens
(DEBONA, 2020).

6 DIAGNOSTICO

Caso seja identificada a possibilidade de cancer, exames de imagem devem ser
realizados. O Colégio Americano de Radiologia (American College of Radiology)
recomenda que a ultrassonografia (USG) seja o exame inicial para homens com menos
de 25 anos e com nodulacdo palpavel de significado indeterminado ao exame clinico,
tendo em vista a baixa incidéncia de CMH nessa faixa etaria. Caso a USG apresente
significado suspeito ou indeterminado, a mamografia (MMG) ou a tomossintese mamaria
digital (TMD) pode ser util para diferenciacdo entre condi¢cdes benignas ou malignas
(HANAVADI, 2006; HINES, 2007; NIELL, 2018).

Para os pacientes com 25 anos ou mais, com nodulacdo palpével de significado
indeterminado, a MMG ou a TMD estdo recomendadas como exame inicial, pela maior
probabilidade de CMH nessa faixa etaria. A MMG tem elevada sensibilidade e
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especificidade na deteccdo de cancer de mama e na diferenciacdo entre uma doenca
benigna e maligna. Caso a MMG apresente resultado indeterminado ou suspeito, 0 USG
deveré ser realizado, pois pode caracterizar melhor a lesdo e orientar uma possivel bidpsia
(CARRASCO, 2010; NIELL, 2018).

Em caso de um exame fisico suspeito de malignidade (massa palpavel com
caracteristicas neoplasicas, linfonodomegalia axilar, descarga ou retragcdo mamilar),
independentemente da idade, o paciente devera ser submetido a MMG ou TMD pela alta
sensibilidade e especificidade desses exames para deteccdo de lesbes malignas.
Posteriormente o paciente pode ser submetido a uma USG mamaria para auxiliar nas
condutas terapéuticas e facilitar posteriormente a bidpsia (CARRASCO, 2010; NIELL,
2018).

Nos exames de mamografia, as neoplasias masculinas costumam apresentar-se
como massas hiperdensas e retroareolares, as bordas sao irregulares e com a presenca de
espiculas (GUNHAN-BILGEN, 2002; YEN, 2015). No homem predomina a regido
retroareolar como sitio de maior incidéncia, enquanto em mulheres predomina o
quadrante superior externo (DOYLE, 2011). A mamografia possui uma sensibilidade de
92% e especificidade de 90% (EVANS, 2001).

Os achados de imagem que sejam sugestivos de neoplasia devem ser
encaminhados para a biopsia e avaliacdo histopatoldgica para a confirmacdo diagndstica.
A biopsia por Agulha Grossa (Core Biopsy) oferece uma melhor precisdo na obtencéo de
tecidos para analise histopatoldgica (PISANO, 2001).

N&o existe uma rotina de rastreamento para 0 CMH, e nem uma conscientizacao
populacional para a existéncia dessa neoplasia nessa populacdo. Dessa forma, esses
fatores contribuem para diagndsticos tardios na popula¢do masculina, em média 5 a 10
anos mais tarde, quando comparados com a populacdo feminina. E consequentemente,
estadiamentos mais avancados sdo feitos no momento do diagnostico. As estatisticas
mostram que por volta de 40% dos pacientes ao serem diagnosticados estdo contidos no
grupo de estagio clinico Il e IV (Quadro 2) (FENTIMAN, 2006; GREIF, 2012).
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Quadro 2 — Percentual de homens acometidos por cancer de mama em relacdo ao estagio clinico ao
diagnostico.

Estagio Clinico Porcentagem (%)
I 37
1 21
Il 33
v 9

*(Adaptado de Fentiman, 2006) ** Os dados séo referentes a estudos feitos na Holanda, Reino Unido,
Grécia e Dinamarca.

O estadiamento da neoplasia deve ser feito através do exame fisico, hemograma
completo, provas de funcdo hepaticas (TGO, TGP, bilirrubinas, albumina), fosfatase
alcalina, ureia, creatinina, mamografia bilateral, USG mamaria, determinacdo dos
receptores hormonais, e Ki-67. Pacientes estagio clinico inicial (I e 1) e sem sinais de
doenca metastatica ndo se beneficiam de exames de imagem como radiografia de torax,
USG de abdome e cintilografia dssea (VIEIRA, 2017).

Dados de um estudo italiano realizado por Puglisi (2005) com 516 pacientes do
sexo feminino evidenciou que, a USG de abdome e a radiografia de térax ndo encontraram
nenhuma metéstase em pacientes do estagio | e 1. Enquanto em pacientes do estéagio IlI,
a USG de abdome superior (hepética) encontrou metastase em 5,6% e a radiografia de
torax identificou em 7,2% dos casos metastases pulmonares. A cintilografia 0ssea
identificou metastases em 5,1%, 5,6% e 14%, respectivamente dos estagios I, II, IlI.
Posteriormente, um estudo chinés retrospectivo, realizado por Chen (2014), com 3411
mulheres com cancer de mama tratadas entre 2000-2010, encontrou uma incidéncia de
metastase ainda menor que o estudo italiano. Nesse estudo chinés, as metastases
pulmonares foram as Unicas encontradas no estagio I, com valores de 0,1%. No estéagio Il
a metastase Gssea correspondeu a 0,6%, e a hepatica e pulmonar cada uma por 0,1%. O
estagio 111 apresentou 2,7% de metastases 6sseas, 1,1% hepaticas, e 0,7% pulmonares.

Portanto, é proposto que 0s exames adicionais como tomografias ou
ressonancias (de acordo com o sintoma ou alteracéo laboratorial) sejam realizados nos
estagios | e 1l apenas em casos de sinais e sintomas sugestivos de metastases, como
alterac6es no exame clinico abdominal e pélvico, fun¢des hepéticas, fosfatase alcalina ou
queixas pulmonares. Pacientes em estagio 11, esté indicado a realizagdo de tomografia
(TC) de térax, TC de abdome superior e cintilografia dssea. Sendo a tomografia por
emissdo de positrons (PET-TC) indicado quando ha suspeita metastase ou outros exames
foram inconclusivos ou duvidosos (MACDONALD, 2005).
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7 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

A ginecomastia € o principal diagnostico diferencial do CMH, apresentando-se
com um aumento mamario bilateral e simétrico, as bordas sdo mal definidas, excéntrico
ao mamilo, comumente associado a dor. Diferentemente da neoplasia mamaria ndo ha
sinais de fixacdo na parede toracica e ndo existem alteracdes cutaneas ou linfadenopatia
(HANAVADI, 2006; HINES, 2007; CARRASCO, 2010; LATTIN, 2013). Esta doenga
benigna tende a aparecer durante a puberdade e com o envelhecimento, mas pode surgir
em decorréncia do uso de farmacos, drogas recreativas, alteracdes endocrinas e diante de
doenca hepatica cronica (THIRUCHELVAM, 2016).

InfeccBes do tecido mamario, ou da parede toracica, em geral de apresentam-se
com sinais flogisticos locais (dor, edema, eritema, calor), em geral associados a sintomas
sistémicos como febre, mal-estar e hiporexia (LATTIN, 2013).

Os lipomas sdo massas arredondadas, formadas por gordura, em geral sdo
circunscritas, indolores, ndo aderidas e raramente causam sintomas (LATTIN, 2013).

Neoplasias originarias de outros sitios primarios, sdo raras, mas podem se
apresentar como uma nodulacdo mamaéria. Sdo eventos mais frequentes na populacdo
feminina, sendo explicado pela maior quantidade de moléculas de adesdo celular,
hormonal e endotelial, além da maior vascularizacdo feminina (BURGA, 2006). Os
tumores que mais frequentemente enviam metastases para a mama no homem sdo: o
melanoma, linfoma e os tumores da préstata e clon (MACDONALD, 2005). A biopsia

pode ser usada para descartar uma lesao primaria ou metastatica (LATTIN, 2013).

8 HISTOPATOLOGIA

Os subtipos histoldgicos vistos no CMF, também sdo observados no CMH,
embora com porcentagens diferentes. Os tipos histol6gicos mais comuns em homens sdo
o0s carcinomas ductais invasores (CDI), cerca de 80% a 90%, enquanto os carcinomas
lobulares sdo raros em homens, respondendo por 1% dos casos (GIORDANO, 2004;
CARDOSO, 2018); em mulheres, o carcinoma lobular responde por 15% dos casos. Essa
porcentagem menor de carcinomas lobulares em homens, é explicado pela mama
masculina apresentar um menor desenvolvimento de I6bulos, que por sua vez, depende
de estimulacdo estrogénica (MICHAELS, 1994). Os carcinomas ductais in-situ (CDIS)
correspondem a cerca de 10% em homens, contra 20% em mulheres (Quadro 3) (GOSS,
1999; GIORDANO, 2004; ANDERSON, 2005; FENTIMAN, 2006). Outros tipos
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histolégicos como os tumores papilares, mucinosos, medulares e Doenca de Paget
também séo descritos (GIORDANO, 2004; ANDERSON, 2005).

Quadro 3 — Percentual de cancer de mama masculino por tipo histolégico

Histologia Porcentagem (%)
Carcinoma Invasivo Ductal 80-90
Carcinoma Ductal in-situ (CDIS) 10

Carcinoma Papilar Invasor
Carcinoma Medular
Carcinoma Lobular
Carcinoma Mucinoso
Doenca de Paget

G LNILY

*(Adaptado de Fentiman, 2006)
A maioria dos pacientes com CMH apresenta receptores hormonais positivos

(RH), sendo assim mais sensiveis ao tratamento anti-hormonal (GIORDANO, 2002). Ha
uma expressao positiva do receptor de estrogénio e progesterona, com taxas de 90% e
81% respectivamente, contra 70% de receptores positivos para estrogénios ou
progesterona em mulheres (GIORDANO, 2004). A expressao do fator de crescimento
epidérmico humano (HER-2) por sua vez, € menor em homens, a0 comparar-se com
mulheres (WANG, 2002), embora seus efeitos no prognostico ainda sejam incertos
(BLOOM, 2001).

Em um estudo recente realizado por Cardoso (2018), este avaliou
retrospectivamente as caracteristicas imuno-histoldgicas de 1483 pacientes entre 1990 e
2010 em 93 centros e 9 paises. Os subtipos histolégicos encontrados pelo estudo foram
0s seguintes: 41,9% dos pacientes possuia o tipo luminal A, 48,6% luminal B e HER-2
negativo, 8,7% luminal B enriquecido (luminal HER-2) e 0,3% eram triplo negativos
(Quadro 4).

Quadro 4 — Subtipos celulares imunohistoguimicos dos tumores de mama em homens

Subtipo molecular Porcentagem Padréo de Imunomarcacéo
encontrada

Luminal A 41,9 % RE+ e/ou RP+, HER-2 -, Ki-67 < 14%

Luminal B 48,6 % RE+ e/ou RP+, HER-2 -, Ki-67 >14%

Luminal B enriquecido 8,7 % RE+ e/ou RP+, HER-2 +

(Luminal HER-2)

Triplo Negativo 0,3% RE-, RP-, HER-2 -

OBS: RE: Receptor hormonal de estrogénio; RP: receptor hormonal de progesterona; HER-2: receptor tipo
2 do fator de crescimento epidérmico (Adaptado de Cardoso, 2018).
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9 PROGNOSTICO

O indicador de progndstico mais importante € o estagio clinico do diagnostico e o
acometimento linfonodal. A taxa de sobrevida global em pacientes com diagndstico de
CMH em 5 anos é estimada entre 40-65% (RIBEIRO, 1996; GOSS, 1999). Entretanto,
quando é avaliada a sobrevida de acordo com as faixas dos estagios clinicos a sobrevida
em 5 anos para o0 estagio 1 é de 75-100%, para o estdgio 2 cai para 50-80%, e para o
estagio 3 com 30-60% (RIBEIRO, 1996). Em caso de doenca metastatica, a sobrevida
média gira em torno de 26,5 meses (BAGLEY, 1987).

O prognostico do CMH é equivalente ao prognostico do CMF quando os dois
sexos sao comparados com pacientes do mesmo estagio clinico e idade (WILLSHER,
1997). O status linfonodal também pode ser usado para comparacao, apresentando um
prognostico semelhante quando sdo comparados ambos 0s sexos, como evidenciado no
estudo realizado por Guinee, et al (1993).

Os pacientes masculinos tendem a apresentar resultados piores devido ao
diagndstico tardio da neoplasia e em estagios mais avancados. Além disso, soma-se a
idade avancada, um maior numero de comorbidades nestes pacientes, o que pode afetar
negativamente sua sobrevida (RIBEIRO, 1996; FENTIMAN, 2006).

Da mesma forma que as mulheres acometidas por cancer de mama, os homens
também possuem um maior risco de apresentarem uma segunda neoplasia quando
comparados com a populagdo masculina sem a neoplasia, girando em torno de 8 a 12%.
E apresentam um risco aumentado em 2% de um novo tipo de cancer de mama (DONG,
2001; AUVINEN, 2002; YONEY, 2009). Os sitios secundarios de neoplasias mais bem
descritos sdo: melanoma, cancer de intestino delgado, reto, pancreas, prostata e sistema
linfatico e hematopoiético, ndo foi possivel até 0 momento estabelecer se as neoplasias
citadas estariam envolvidas com alguma mutacédo, como as do BRCA2 ou se é devido a
uma hiper vigilancia sobre estes pacientes (SASCO, 1993; AUVINEN, 2002;
HEMMINKI,2005).

10 TRATAMENTO

O CMH possui algumas diferencas em relacdo ao CMF devido a peculiaridades
encontradas nos perfis histopatoldgicos. Entretanto, as abordagens diagnosticas e
terapéuticas sdo baseadas em resultados obtidos na populacéo feminina, que por sua vez

séo extrapolados para a populagdo masculina. Isso porque, a maioria dos estudos sobre
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CMH ¢ baseado em séries retrospectivas e relatos de casos e ndo em ensaios clinicos
randomizados (GIORDANO, 2004; CONTRACTOR, 2008; ANDERSON, 2010).

O CMF em estagio inicial, sem metastase, sofrerd abordagem cirdrgica.
Entretanto, a maioria dos pacientes necessitara de alguma terapia sistémica. Esta pode ser
realizada antes da cirurgia, como terapia neoadjuvante ou apds, quando é denominada de
terapia adjuvante (HARBECK, 2019).

Em estagios iniciais do cancer de mama (CM), independente do subtipo
molecular, o tratamento locorregional cirurgico deve ser realizado para retirada da
neoplasia e avaliacdo do linfonodo sentinela. A radioterapia adjuvante e, ou, as terapias
sisttmicas (endocrina, quimioterapia) sdo administradas a depender do padrdo de
expressao molecular do tumor. A utilizacdo de terapias sistémicas como neoadjuvantes
para reducdo do tamanho da neoplasia pode ser usada, mas deve ser indicado 0 mesmo

tipo de terapia adjuvante no pés-cirurgico (HARBECK, 2019).

11 CIRURGIA

O tratamento padrdo é a mastectomia radical modificada com disseccao linfonodal
axilar ou bidpsia de linfonodo sentinela (BLS). No passado, a mastectomia radical era
utilizada, mas estudos retrospectivos demonstraram resultados semelhantes em termos de
recidiva e sobrevida, sugerindo a equivaléncia dessas duas opces cirargicas (GOUGH,
1993; CUTULLI, 1995). Além disso, estudos em pacientes do sexo feminino evidenciaram
melhores resultados em pacientes submetidas a mastectomia radical modificada
(GOUGH, 1993).

Mesmo em pacientes com estagios iniciais de CMH, a cirurgia de conservacao da
mama (lupectomia) ndo é comum. Isso ocorre devido ao menor tamanho da mama
masculina e localizacdo retroareolar do tumor (CUTULLI, 1997).

A avaliacdo dos linfonodos axilares é essencial. Pacientes que passaram por uma
avaliacdo nodal, obtiveram resultados melhores em relacdo a recidiva e sobrevida
(CUTULLI, 1995; YILDIRIM, 1998). Na série de Cutuli (1995), foram avaliados 397
pacientes com CMH ndo metastatico, tratados em 14 centros regionais da Franca. Neste
estudo, evidenciou-se que 13% dos homens sem avaliacdo nodal recidivaram a neoplasia
local, enquanto a porcentagem de recidiva nos pacientes submetidos a avaliacéo
linfonodal foi de apenas 1,2%.

Um outro estudo, realizado por Boughey (2006), que analisou comparativamente

30 homens e 2784 mulheres com cancer de mama, submetidos a BLS, teve como objetivo
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avaliar se a BLS era viavel no sexo masculino ao comparar-se com o0 sexo feminino. O
estudo encontrou uma incidéncia de 37% de linfonodos positivos na BLS para homens e
22,3% para mulheres, sendo os valores de verdadeiros positivos para os linfonodos
acometidos em 100% dos casos, e 0s valores de falsos negativos em 0%. O estudo também
enfatiza o fato dos homens se apresentarem com idade mais avancada ao diagnostico e
com tumores maiores, quando comparados com o sexo feminino.

Portanto, a pesquisa do linfonodo sentinela deve ser realizada em todos 0s casos.
E em caso de linfonodos positivos ao exame clinico, devera ser realizado o esvaziamento
da cadeia linfatica axilar (BORGEN, 1992; LYMAN, 2005).

A técnica de BLS se inicia com a injecdo de um ou dois marcadores na pele, ou
parénquima da mama, nas adjacéncias peritumorais, ou sob o plexo areolar. Os
marcadores a serem utilizados podem ser o corante azul (azul de metileno ou o azul de
isossulfao), ou o coloide radioativo marcado com tecnécio (KRAG, 2007). Apds a injecao
do corante azul na regido peritumoral ou no plexo subareolar, a mama deve ser
massageada por cinco minutos para facilitar a dilatagdo dos vasos linfaticos da mama
(SCHWARTZ, 2002). O cirurgido pesquisa entdo os canais linfaticos corados, e quando
identificados sdo dissecados levando até aos linfonodos marcados pelo azul. E todos os
linfonodos encontrados no final de um canal linfatico sdo removidos e designados como
linfonodos sentinela (JAMES, 2016). Enquanto na técnica com coldide radioativo, 0s
passos iniciais de injecdo do contraste e massagem sdo 0s mesmos, € entdo sao seguidos
pela pesquisa de um sinal de onda gama para identificacdo do linfonodo sentinela. O
linfonodo que emitir a maior quantidade de radioatividade devera ser retirado, sendo ele
identificado como linfonodo sentinela. Além disso, todos os linfonodos adjacentes que
demonstrarem uma contagem radioativa maior que 10% do linfonodo inicialmente
retirado, também deveram ser retirados (MARTIN, 200).

Pelo estudo de Chagpar (2004), realizado com 3961 pacientes do sexo feminino,
em que foi utilizado coloide radioativo ou corante azul patente, no qual comparou-se as
técnicas de injecdo do marcador em regido subareolar e periareolar versus a técnica de
injecdo do marcador em regido peritumoral. As técnicas de injecdo do coloide radioativo
subareolar e periareaolar foram associadas a uma identificacdo de linfonodos sentinelas
positivos em 99,3% e 95,6%, respectivamente, e as taxas de falsos negativos de 8,3% e
8,9%, respectivamente. A outra comparacdo realizada pelo estudo foi a injecdo

peritumoral de coloide radioativo versus o azul patente com taxas de identificagdo do
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linfonodo sentinela positivo em 91,1% e 88,5%, respectivamente, e falsos negativos
também de 8,3 e 8,9%.

12 RADIOTERAPIA (RT)

Em estudos realizados em mulheres demonstram que a radioterapia (RT) esta
associada a melhores resultados de sobrevida e menores indices de recidiva local da
neoplasia (MCGALE, 2014). As indicacdes de RT, extrapoladas do CMF para o CMH
sdo: cirurgias conservadoras da mama, neoplasia maior que 4 cm, presenca de 4 ou mais
linfonodos acometidos, além de idade inferior a 35 anos, invasdo perineural, tumores
triplo negativos, HER-2 positivos, émbolos linfaticos ou vasculares e grau histoldgico G3
(VIEIRA, 2020).

13 TERAPIA HORMONAL

A grande maioria dos pacientes do sexo masculino apresenta receptores
hormonais (RH) positivos. Dessa forma a terapia hormonal se torna a base do tratamento
sistémico no tratamento do CMH. O paciente com subtipo histologico luminal (receptores
hormonais positivos) é candidato a terapia enddcrina adjuvante por pelo menos 5 anos
apos a abordagem cirurgica. O paciente RH positivo, que inicia a terapia com tamoxifeno
por 5 anos, pode posteriormente estender a realizacdo desta terapia por mais 5 anos
(HARBECK, 2019; GRADISHAR, 2020).

Os inibidores da aromatase (IA) podem ser usados na presenca de alguma
contraindicagdo ao uso do tamoxifeno, como trombose venosa, ou estados de
hipercoagulabilidade, mas ndo possuem um papel claro no tratamento de cancer de mama
em homens. As taxas de sobrevida dos pacientes tratados com IA sdo inferiores quando
comparadas aos pacientes que fizeram uso do tamoxifeno. No entanto, o tratamento
realizado apenas com IA ndo é considerado uma terapia adjuvante padrdo, isso decorre
da producdo testicular de estrogénio ndo ser inibida pelos 1A. Assim, associa-se um IA
com um analogo de GnRH, que impede a liberacdo de gonadotrofinas pela hipdfise
(GIORDANO, 2005; HARLAN, 2010; REINISCH, 2018).

14 QUIMIOTERAPIA

A quimioterapia adjuvante no CMH deve seguir as mesmas indicacdes do CMF,
ou seja, tem indicacdo para QT 0s pacientes que: possuem tumores maiores que 1 cm,
possuem receptores hormonais negativos, linfonodos axilares positivos, ou presenca de
HER-2 positivo (FENTIMAN, 2006).
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Alguns estudos em CMF utilizaram inibidores da CDK 4/6 (bloqueadores de ciclo
celular) e mostraram o seu beneficio na combinagdo da terapia enddcrina em pacientes
com metéastases e RH positivos e com HER-2 negativo (FINN, 2016; HORTOBAGY!I,
2016; GOETZ, 2017).

No cancer de mama HER-2 positivo a quimioterapia neoadjuvante junto com a
terapia anti-HER-2 é o tratamento padrdo em CMF. Sendo a abordagem mais usada por
apresentar uma melhor resposta terapéutica, melhorando o progndstico dessas pacientes
(CORTAZAR, 2014). O bloqueio duplo com a terapia anti-HER-2 (Trastuzumabe e
Perturzumabe) e quimioterapia melhora as taxas de resposta ao tratamento (GIANNI,
2016).

Em pacientes em estadio T3, T4 (inclusive o carcinoma inflamatdrio), esta
indicado o uso de QT neoadjuvante e posteriormente deve ser realizada a cirurgia
naqueles em que a resseccdo do tumor é possivel. O tamoxifeno podera ser usado
posteriormente a QT como terapia adjuvante em casos de RH positivos (JAIYESIMI,
1992).

15 TRATAMENTO DA DOENCA METASTATICA

As metéstases sdo encontradas em 5 a 15% dos casos de CMH, sendo as
localizagbes mais frequentes em pulmdo, figado, ossos e pele (DI LAURO, 2015). O
tamoxifeno é hoje a droga de primeira escolha para metastases de tumores com RH
positivos (YILDIRIM, 1998). Enquanto a QT pode ser usada em pacientes com RH
negativos ou com uma doenca metastatica que progrida muito rapidamente (YALAZA,
2016).

16 CONCLUSOES

O CMH é uma patologia rara, muitas vezes negligenciada, e quando identificada
encontra-se em estagios avancados, interferindo na morbimortalidade dos pacientes.
Desta forma, existe a necessidade de conhecimento desta entidade clinica pelos
profissionais de salde e sua suspei¢do aos diagnosticos diferenciais diante de alteragdes

mamarias em homens, para desta forma mitigar os atrasos diagnosticos e terapéuticos.
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