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1. INTRODUGAO E EPIDEMIOLOGIA

O cancer de mama masculino (CMM) é uma doenca rara, representando
menos de 1% de todos os carcinomas mamarios'. O risco de desenvolver
o cancer de mama é de cerca de um para 1 mil nos homens, enquanto é
aproximadamente um para oito nas mulheres®. Nos Estados Unidos, para
2022, a American Cancer Society projeta 2.710 casos novos e 539 mortes
atribuidas ao CMM?. Alguns fatores de risco estao associados ao desenvol-
vimento do CMM?3"":

- Idade mais avancada (= 65 anos);

- Etnia (negros tém maior incidéncia);

- Uso de estrogénio;

- Doengas associadas a alteracoes da relacao estrogénio e androgénio
(por exemplo, sindrome de Klinefelter e cirrose);

- Exposicao a radiacao toracica;

- Histérico familiar de cancer de mama em parentes de primeiro grau;

- Mutagoes genéticas hereditarias.

Em homens portadores de mutacdes BRCA, o risco absoluto em vida para
cancer de mama é de aproximadamente 2% para BRCA-1 e de 8% para
BRCA-2. Mutacdes em outros genes também estao associadas a predispo-
sicao ao CMM, incluindo PTEN (Cowden), TP53 (Li-Fraumeni), PALB2 e mu-
tagdes de genes de reparo de incompatibilidade (Lynch)*®. Apesar dessas
condicdes aumentarem o risco de cancer de mama nos homens, ele nao é
suficientemente alto para justificar cirurgias profilaticas.

2. APRESENTACAO CLINICA, DIAGNOSTICO E ASPECTOS
MOLECULARES

Quando comparado ao cancer de mama em mulheres, o CMM é diagnosti-
cado em estagios mais avangados (Il - 54%; Ill - 14%; IV - 5,8%), tem maior
incidéncia de invasao linfatica, envolvimento da pele e do mamilo, além de
metastase axilar e a distancia'’, apresentando sobrevida 14,6% menor®®.
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Ao exame fisico, apresenta-se mais frequentemente como massa palpavel,
indolor e firme em regiao retroareolar’. Outros sinais podem incluir retra-
gao e/ou sangramento do mamilo, ulceracao da pele e adenopatia axilar.
O diagnéstico diferencial mais comum é ginecomastia, condicao benigna
altamente prevalente'.

A abordagem diagndstica para homens com suspeita de cancer de mama é
parecida com a das mulheres. Diante de um exame clinico alterado, é reco-
mendado seguir a investigacao por imagem com mamografia e ultrassom™.
Lesbes suspeitas devem ser submetidas a bidpsia para confirmacao e ava-
liagdo dos marcadores prognosticos na imuno-histoquimica'. Uma vez feito
o diagnéstico, deve-se seguir as mesmas orientacoes para exames de esta-
diamento utilizadas no cancer de mama feminino'.

O carcinoma ductal in situ € menos comum nos homens que nas mulheres,
ocorrendo em aproximadamente 10% dos casos. Os demais casos sao atri-
buidos, em sua maioria, a carcinoma ductal infiltrante (84,8% a 90%)2. Ou-
tras histologias, como lobular infiltrante, tubular, medular e neuroendocrina,
sao muito raras no homem?®.

A maioria dos CMM apresenta grau histologico 2 e receptores hormonais
positivos®. Os subtipos HER-2 positivo e triplo-negativo sao menos preva-
lentes que nas mulheres, representando cerca de 10% a 15% e 3% a 5% dos
casos, respectivamente'®™3. A expressao do receptor de andrégeno é mais
frequente no CMM quando comparado ao cancer de mama feminino (97%
versus 77%)", o que pode trazer implicagoes terapéuticas no futuro.

Anélises moleculares utilizando amostras do The Cancer Genome Atlas
(TCCA) compararam resultados de expressao génica, mutacoes somaticas e
nimero de copias entre homens e mulheres com cancer de mama®™. O CMM
foi caracterizado por uma maior frequéncia do subtipo intrinseco luminal e
pela auséncia de mutacdes no gene TP53. Em uma outra publicacao, as mu-
tagoes mais frequentes no CMM foram PIK3CA (20%) e GATA3 (15%)'.

Testes de assinaturas genémicas tém sido amplamente utilizados em mu-
lheres com diagnéstico de cancer de mama inicial, pNO ou pN1, receptor de
horménio positivo (RH+) e HER-2 negativo, com o objetivo de melhor estra-
tificar o risco de recorréncia e definir o beneficio adicional de quimioterapia
além da terapia enddcrina™®. Apesar da vasta literatura na populacao femi-
nina, as evidéncias dessas plataformas nos homens sao bem escassas. Um
estudo israelense analisando dados clinicos e demograficos de 65 pacientes
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masculinos referenciados para realizagdo do OncoType DX demonstrou que
a proporcao de pacientes com escore de recorréncia (RS) <18, entre 18 e 31e
> 31 foi de 44%, 41,5% e 13,9%, respectivamente®. Essa distribuicao de RS foi
semelhante & observada em coorte de 2.455 mulheres testadas na mesma
época, nessa mesma populacao®.

3. TRATAMENTO

Apesar da baixa representatividade nos estudos clinicos, o tratamento do CMM
se baseia nas diretrizes para o tratamento do cancer de mama em mulheres'
e isso ocorre devido a escassez de evidéncias cientificas de alto nivel avaliando
estratégias terapéuticas especificas para CMM. Utilizando o banco de dados do
ClinicalTrials.gov, Duma N et al analisaram a inclusao e a representatividade de
pacientes do sexo masculino em estudos terapéuticos em cancer de mama en-
tre 1° de janeiro de 2000 e 30 de abril de 2017%2. Dos 426 estudos identificados,
277 (65%) excluiram homens dos critérios de inclusao. No geral, 0,42% dos par-
ticipantes dos estudos eram do sexo masculino, com menor representatividade
nos estudos de hormonioterapia e de terapia-alvo (0,1% em ambos os casos)®.

4. CIRURGIA

O tratamento primario de escolha na doenca inicial do cancer de mama em
homens é a mastectomia®*?*. Apesar de a maioria dos homens ter pouco vo-
lume de tecido mamario, alguns apresentam tecido suficiente para permitir
cirurgia conservadora e essa pode ser uma alternativa aceitavel, desde que
seja possivel obtencao de margens adequadas. Arzanova et al descrevem
taxas de sobrevida de pacientes com CMM tratados por cirurgia conserva-
dora e radioterapia nao inferiores a pacientes tratados por mastectomia®.
No entanto, as mamografias de acompanhamento podem ser desafiadoras
para homens com quantidade minima de tecido glandular residual®. Além
disso, como a maioria das lesdes sao retroareolares, a cirurgia conservado-
ra pode nao atender resultados estéticos adequados®?*. As mastectomias
contemporaneas com preservacao de pele e de mamilo, amplamente utili-
zadas para tratamento do cancer feminino, ndo foram estudadas na popula-
cao masculina, gerando preocupacao adicional pela habitual localizagcao da
doenca e pela maior chance de envolvimento do mamilo.
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A cirurgia no cancer de mama metastatico em geral € indicada no contexto
paliativo (por exemplo: sangramento, ulceracao e lesdes sintomaticas). Alguns
estudos retrospectivos tém sugerido uma melhora na sobrevida apds trata-
mento cirtrgico no CMM de EC IV. No entanto, esses dados sao bastantes
controversos dado o nimero pequeno de pacientes do sexo masculino nesses
estudos®. Portanto, recomenda-se ainda que a indicagao cirirgica no CMM
nesse cenario seja a mesma preconizada no cancer de mama feminino?.

Assim como nas mulheres, a avaliacao linfonodal axilar nos homens é par-
te essencial da abordagem cirargica. Em mulheres com cancer de mama
precoce e linfonodo axilar clinicamente negativo, a bidpsia do linfonodo
sentinela (BLS) esta respaldada por ensaios randomizados multicéntricos,
como o National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project (NSABP) B-32 e
o American College of Surgeons Oncology Grup (ACOSOG) Z0011%2%, A BLS
também se mostrou como alternativa confiavel a disseccao axilar no CMM,
estando associada a menor taxa de morbidade, com a diminuicao da inci-
déncia de linfedema, quando realizada por um cirurgiao experiente®. Porém,
assim como nas mulheres, em achados de linfonodos axilares clinicamente
positivos no CMM, confirmados com bidpsia por aspiracao de agulha fina
(PAAF), a indicacao de disseccao axilar é necessaria®>.

5. RADIOTERAPIA

As recomendacgbdes para radioterapia adjuvante no CMM se assemelham as
do cancer de mama feminino, estando indicada apds cirurgia conservadora
para todos os casos, salvo contraindicacoes clinicas™®. Nas mulheres, para
os casos pos-mastectomia, o National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) recomenda o uso de radioterapia para tumores > 5cm (> pT3) e/ou
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