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Resumo

Introducéo: O Cancro da Mama no Homem € uma doenca rara que abrange cerca de 1% de todos
os cancros da mama diagnosticados. A incidéncia, a semelhanca da mulher, tem vindo a

aumentar durante as ultimas décadas. A idade média de diagnodstico é de 67 anos.

Objetivos: O objetivo desta monografia foi recolher as evidéncias cientificas atuais
relativamente ao cancro da mama no homem, abrangendo a epidemiologia, fatores de risco,
patologia e perfil molecular, rastreio, diagndstico, estadiamento, tratamento, prognostico,

seguimento e sequelas psicoldgicas.

Métodos: Foi realizada pesquisa bibliografica na base de dados PubMED, de artigos

exclusivamente em portugués e inglés.

Discussdo: Os fatores de alto risco associados ao cancro da mama no homem sao: idade
avancada, mutacdo BRCA2, historia familiar de cancro da mama, Sindrome de Klinefelter,
balanco hormonal com altos niveis circulantes de estrogénio, anormalidades testiculares, toma
de estrogénio, exposicdo a radiacdo ionizante. O subtipo histolégico mais frequente é o
carcinoma ductal invasivo ndo especifico (86,6%). A grande maioria dos cancros apresenta-se
com positividade para os recetores de estrogénio e progesterona. O subtipo molecular mais
frequente é o luminal B HER-2 negativo (48,6%). O sintoma de apresentacao inicial na maioria
dos homens € a sensacao de um nddulo ou massa indolor subareolar. A recomendacao standart
para o diagnodstico inclui o exame objetivo da mama seguido de um exame de imagem
(mamografia e ultrassonografia) e bidpsia, no caso de suspeita de cancro. A mastectomia radical
tem sido o tratamento cirurgico tradicional e a cirurgia conservadora da mama tem sido usada
com menor frequéncia. A terapéutica enddcrina adjuvante é provavelmente o componente mais
importante e a recomendacéo standart para o cancro com recetor de estrogénio positivo € o
tamoxifeno, com uma duragdo compreendida entre os 5 e 10 anos. Testes gendmicos, como o
Oncotype DX, um ensaio de 21 genes que produz um score de recorréncia, e MammaPrint, sao
cada vez mais usados para determinar o prognéstico e a probabilidade de a quimioterapia ser
benéfica, na mulher. E provavel que também venham a ser utilizados para a determinacéo do

progndstico do cancro da mama no homem.

Conclusdo: E evidente a necessidade crescente de compreender melhor o cancro da mama,
particularmente na identificacdo das diferencas entre o homem e a mulher, e na deliberacao
das implicacbes terapéuticas que as mesmas podem acarretar. Sempre que possivel,
investigacoes e ensaios clinicos sobre o tratamento devem incluir os homens, de forma a

construir evidéncia cientifica que suporte futuras recomendacées de tratamento.
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Abstract

Introduction: Male breast cancer is a rare disease that covers about 1% of all breast cancers.
The incidence, like women, has been increasing during the last decades. The mean age at

diagnosis is 67 years.

Objectives: The objective of this monograph was to collect current scientific evidence
regarding epidemiology, risk factors, pathology and molecular profile, screening, diagnosis,

staging, treatment, prognosis, follow-up and psychological sequels of male breast cancer.

Methods: A bibliographic research was conducted in PubMED database of articles exclusively in

Portuguese and English.

Discussion: The high-risk factors associated with breast cancer in men are: old age, BRCA2
mutation, family history of breast cancer, Klinefelter syndrome, hormonal balance with high
circulating levels of estrogen, testicular abnormalities, estrogen intake, radiation exposure
ionizing agent. The most frequent histological subtype is non-specific invasive ductal carcinoma
(86.6%). Most cancers are positive for estrogen and progesterone receptors. The most frequent
molecular subtype is HER-2 luminal B (48.6%). The initial presenting symptom in most men is
the sensation of a painless nodule or subareolar mass. The standard recommendation for
diagnosis includes examination of the breast followed by imaging exam (mammography and
ultrasound) and biopsy, in case of suspected cancer. Radical mastectomy has been the
traditional surgical treatment and conservative breast surgery has been used less frequently.
Adjuvant endocrine therapy is probably the most important component and the standard
recommendation for cancer with estrogen receptor positive is tamoxifen, with a duration of
between 5 and 10 years. Genomic tests, such as Oncotype DX, a 21-gene assay that produces a
recurrence score, and MammaPrint, are increasingly being used to determine the prognosis and
likelihood of chemotherapy being beneficial in women. It is likely that they will also be used to

determine the prognosis of male breast cancer.

Conclusion: There is a growing need for a better understanding of breast cancer, particularly
in the identification of differences between men and women, and in the deliberation of the
therapeutic implications they may entail. Whenever possible, investigations and clinical trials
on treatment should include men to build scientific evidence that supports future treatment

recommendations.
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1. Introducado e Contextualizacao
epidemiologica

0 Cancro da Mama no Homem (CMH) é uma doenca rara que abrange cerca de 1% de
todos os cancros da mama diagnosticados (1,2), menos de 0,5% dos cancros diagnosticados
nos homens (2) e menos de 0,1% das mortes relacionadas com o cancro nos homens. (1)

De acordo com os dados de 2018 da Global Cancer Observatory (GCO) a incidéncia
de Cancro da mama (CM), em todo o mundo, representou cerca de 11,6% (2.088.849) de todos
0s novos casos de cancro, e a mortalidade representou cerca de 6,6% (626.679) de todas as
mortes por cancro. Na Europa, a incidéncia de CM, para ambos os sexos, foi de 25% (522.513);
a mortalidade foi de 22% (137.707); a prevaléncia a 5 anos foi de 29,9% (2.054.887). (3)

A American Cancer Society (ACS) estima que para o CMH para o ano de 2019, nos
Estados Unidos da América (EUA), serdo diagnosticados 2670 novos casos de cancro da mama
invasivo e cerca de 500 homens irao morrer devido ao CM. Comparativamente, para o Cancro
da Mama na Mulher (CMM) a estimativa é de 268.600 novos casos e 41.760 mortes. (4)

De acordo com os dados do Surveillance, Epidemiology and End Results Program
(SEER) Cancer Estatistic Review disponibilizados pelo National Cancer Institute entre 2011 e
2015 a taxa de incidéncia, nos EUA, foi de 1,2 para o CMH comparativamente com 126,0 na
mulher; a taxa de mortalidade foi de 0,3 comparativamente com 20,9 na muther. Entre 2008
e 2014, nos EUA, a sobrevivéncia a 5 anos foi de 83% comparativamente com 89,7% na mulher.
(5)

Aincidéncia do CMH, a semelhanca do CMM, tem vindo a aumentar durante as ultimas
décadas. (2,6) Dados do SEER, relativamente aos EUA, indicam que a taxa de incidéncia
ajustada por idade aumentou de 0,85 casos por 100.00 homens na populacao geral, em 1975,
para um maximo de 1,43 casos por 100.00, em 2011. (5)

Em Portugal, cerca de 1% de todos os CM sao no homem. O cancro da mama é um
dos cancros mais frequentes entre as mulheres portuguesas. Em 2012, surgiram cerca de 6088
novos casos e 1570 mortes, completando 30% de todos os cancros e 16% de todas as mortes
por cancro. (7) Durante o periodo de tempo entre 1998 e 2011 diagnosticaram-se 71545 casos
de cancro da mama em Portugal, compreendidos entre as idades de 30 e 84 anos. Quase
metade destes casos verificaram-se em mulheres da regiao Sul 34016; 19804 em mulheres da
regiao norte; 14742 da regiao centro; e as restantes 1394 e 1589 em mulheres das regides
auténomas dos Acores e da Madeira, respetivamente. A regido Sul de Portugal apresentou a
taxa standartizada para a idade mais elevada (155.83/100000), seguida da regiao Norte
(132.42/100000), regiao Centro (126.50/100000), Acores (140.99/100000) e Madeira
(137.45/100000). (8) De acordo com o Registo Oncologico Nacional (RON), em Portugal,
verifica-se um aumento da taxa de incidéncia de CM ajustada a idade.(8) No entanto, a

implementacao de rastreios através da mamografia na mulher € um fator responsavel por



Cancro da Mama no Homem

diagnosticos mais precoces, contribuindo para este aumento. (9) A regidao Norte apresentou
a taxa mais rapida de aumento da incidéncia (3,6% por ano) comparativamente a regiao sul
(1,6%/ano) e centro (2,3%/ano). (8)

A idade média de diagnostico do CMH é de 67 anos, superior a idade média de
diagndstico na mulher, 61 anos. (6) Na analise SEER efetuada entre 2005 e 2010 o CMH é mais
prevalente entre os 50 e os 74 anos. (10)

Embora a taxa de mortalidade devido ao CM tenha melhorado nos ultimos anos para
todos os pacientes, verificou-se uma melhoria inferior relativamente aos homens. (10) Na
analise SEER efetuada entre 2005 e 2010 verificou-se que os homens diagnosticados com CM
tém uma sobrevivéncia significativamente pior, comparativamente as mulheres. (10) O risco
de morte para pacientes homens foi 43% superior do que para pacientes mulheres, depois de
se ajustar para outros fatores prognosticos. Em comparacao com pacientes do sexo feminino,
0s pacientes do sexo masculino eram mais velhos e tinham maior probabilidade de serem
negros, casados, ter um estadio mais avancado ao diagnostico, ter doenca com envolvimento
ganglionar (EG+), positiva para os recetores de estrogénio (ER) e de progesterona (PR), menor
probabilidade de serem submetidos a cirurgia conservadora. (10)

Uma vez que o CMH é uma doenca rara, a investigacao é mais dificil quanto as suas
caracteristicas biologicas e estratégias de tratamento. De facto, os pacientes do sexo
masculino sdo, apenas excecionalmente, aceites em ensaios clinicos sobre o cancro da mama
e nenhum estudo prospetivo randomizado foi projetado exclusivamente para o CMH. (11)
Outro grande obstaculo quanto a investigacao molecular prende-se com o facto de que ndo
existe nenhuma linha celular humana do mesmo. (12)

Devido a sua baixa prevaléncia, e as razdes anteriormente explicitadas, a
caracterizacao desta doenca tem sido um grande desafio, e, atualmente, a conduta médica
adotada é sobretudo extrapolada a partir dos algoritmos de tratamento médico do CMM
(11,13) No entanto, existem varios aspetos particulares da sua etiologia e tratamento do CMH
gue nao encaixam no modelo simplista de que os homens geralmente tém tumores com
sensibilidade endocrina e que se comportam como os das mulheres que se encontram na
menopausa. (12)

Esta revisdo da literatura pretende apresentar a atual evidéncia cientifica quanto ao
CMH, nomeadamente, a sua epidemiologia, fatores de risco, patologia e perfil molecular,
rastreio e diagnostico, estadiamento, tratamento atualmente preconizado, prognostico,
seguimento e sequelas psicoldgicas. Procurou-se assim reunir a informacao consensual mais

recente sobre esta entidade singular que é o CMH.
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2. Objetivos e Metodologia

2.1 Objetivos

O objetivo desta monografia foi recolher e analisar as evidéncias cientificas atuais
relativamente ao CMH, abrangendo a sua epidemiologia, fatores de risco, patologia e perfil
molecular, rastreio, diagnostico, estadiamento, tratamento, prognéstico, seguimento e
sequelas psicoldgicas. Procurou-se averiguar as diferencas comparativamente ao cancro da
mama na mulher, as extrapolacdes que se fazem a partir do mesmo, nomeadamente quanto
ao tratamento, e as particularidades especificas que caracterizam o cancro da mama no

homem.

2.2 Metodologia

Foi realizada uma ampla pesquisa bibliografica sobre o cancro da mama no homem.
Para efetuar esta mesma pesquisa foi utilizada principalmente a seguinte base de dados:
PubMED.

Foram utilizados artigos redigidos exclusivamente em portugués ou inglés e atribuida
maior relevancia aos contelidos mais recentes. A pesquisa foi realizada durante os meses de
outubro de 2018 a janeiro de 2019. Foram usadas as seguintes palavras-chave: “male breast
cancer”; “breast cancer in men”; “male breast carcinoma”.

Também foram consultadas as guidelines europeias da European Society for Medical
Oncology (ESMO) em www.esmo.org, as normas e recomendacdes nacionais da Direcao-Geral
de Salde (DGS) em www.dgs.pt, as estatisticas do National Cancer Institute em
https://seer.cancer.gov/, as guidelines da pratica clinica em Oncologia do National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) em www.nccn.org.

Dos artigos referenciados foi obtida a informacao utilizada na elaboracdo desta

monografia.
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3. Resultados

3.1 Fatores de Risco

Apesar da maior parte dos homens diagnosticados com CM nao terem fatores de risco
identificaveis, ha determinadas condicdes que podem levar a um maior risco de adquirirem
esta doenca e consequentemente terem um papel na sua etiologia. (9)

Ha estudos recentes que defendem que é provavel que o CMH resulte da interacdo
de fatores de risco concorrentes, isto €, que sejam sujeitos a influéncia de fatores genéticos
(como uma histoéria familiar de cancro da mama) que interagem com alteracdées hormonais e
fatores ambientais e ocupacionais. (14)

Inimeros sao os fatores de risco associados ao CM, no entanto nem todos apresentam
a mesma evidéncia de risco, havendo varios estudos com resultados por vezes contraditorios.
Desta forma procurou-se associar os fatores com evidéncia de risco, forte, média,

inconclusiva e protetora (tabela 1).

3.1.1 Demograficos

Tal como no CMM, os fatores de risco para o homem incluem idade avancada e
historia familiar de cancro da mama. Verifica-se também um aumento da incidéncia entre a
raca negra. (15)

O CMH torna-se mais comum entre a populacao mais velha, com uma idade média de
diagnostico aos 67 anos. (6) Verifica-se uma tendéncia quanto aos homens que sdo
diagnosticados com CM para uma idade de diagnostico cerca de 5 a 10 anos superior do que
nas mulheres. Cardoso et al na analise do Programa Internacional do Cancro da Mama no
Homem da European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) concluiu
que apenas 10% dos pacientes tinham uma idade igual ou inferior a 50 anos no momento do
diagnostico. (13) Na analise SEER efetuada entre 2005 e 2010 o cancro da mama no homem
€ mais prevalente entre os 50 e os 74 anos. (10)

Cerca de 15 a 20% dos pacientes com CMH tém histdria familiar de cancro da mama
ou cancro do ovario em familiares de primeiro grau, o que aumenta o seu proprio risco em 2-
3 vezes mais. (16,17)

A incidéncia de cancro da mama é superior em homens de raca negra comparando
com homens de raca branca com uma incidéncia de 1,8 para 100.000 versus 1,1 para 100.000,
respetivamente. (18) Estes também tém caracteristicamente uma doenca mais agressiva,
com um estadio superior, maior tamanho do tumor e maior taxa de EG, a data do diagnostico.
(18) Pensa-se que o maior nimero de casos em africa pode ser explicado devido a maior
incidéncia de doencas infeciosas endémicas, como a bilharziose, hepatite B e C, que causam

doenca hepatica crénica, o que por sua vez leva a maiores niveis de estrogénio e aumenta o
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risco de cancro da mama no homem. (14) No entanto, um estudo mais recente, que reuniu
uma grande base de dados clinicos nacional, encontrou um risco superior de morte para a
raca negra, nas idades compreendidas entre 18 e 64 anos, mas nao para idade superior a 65
anos, para os quais se uniformizou a cobertura pelo seguro de salde. O aumento do risco de
morte em jovens negros foi significativamente reduzido quando se contabilizaram as
diferencas no seguro de salde e nos rendimentos, dando enfase a potencial importancia da
pobreza nas disparidades do acesso a cuidados de saude de qualidade. (19)

A evidéncia é inconclusiva para fatores de risco como: ser o primeiro filho (15), idade

da puberdade, homens sem filhos. (20)

3.1.2 Genéticos

A existéncia de historia familiar de CM é um importante fator de risco para o
desenvolvimento de CMH, o que sugere a importancia de fatores genéticos na suscetibilidade
para o seu desenvolvimento. (21)

A suscetibilidade genética para desenvolver CMH pode resultar de mutacdes em genes
de alta penetrancia, como BRCAT e BRCA2 (genes supressores tumorais), que raramente
ocorrem, mas que conferem um alto risco; ou de mutacdes em genes de baixa penetrancia
como CHECK2 e PALB2, que ocorrem com mais frequéncia, mas conferem um risco baixo a
moderado. (14) Mutacdes herdadas no gene BRCA1 e, mais comumente, no BRCAZ2 predispoem
ao CMH e representam cerca de 13% de todos os casos. (22) Estima-se que o risco de
desenvolvimento de CMH ao longo da vida esteja compreendido entre 1 a 5% para portadores
de mutacao BRCAT1 e 5-10% para BRCA2, comparando com um risco de 0,1% na populacao em
geral. (23) Homens portadores de mutacao BRCA2 aparentam apresentar a doenca cerca de
dez anos antes do que ndo portadores de mutacao, e podem ter uma doenca mais agressiva.
(21)

Mutacoes no gene CHECK2, uma quinase reguladora do ciclo celular que contribui
para a reparacao do DNA, pode conferir um aumento do risco no CMH. Homens que nao sao
portadores de mutacao no gene BRCA e que sejam portadores da mutacao CHEK2 1100delC
tém um risco 10 vezes superior de CMH. Estima-se que esta mutagao contribua para 9% dos
casos de CMH. (24)

A evidéncia nao é consensual relativamente a associacdo entre CMH com mutacdes
de penetrancia moderada como AR, CYP17, BRIP1 e RAD51C. (15,17)

Os genes frequentemente incluidos nos painéis de testes multigenéticos
compreendem os genes do CM de alta Penetrancia, como BRCAT e BRCA2, genes de CM de
penetrancia moderada-baixa, como PALB2, CHEK2 e ATM, genes de reparacdo de
incompatibilidade (mismatch repair genes), como hMLH1 e hMSH2, e genes associados a
sindromes de cancros hereditarios como CDH1, PTEN, STK11 e TP53. (25)
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A Sindrome de Cowden (OMIM 158350) é caracterizada por hamartomas multiplos
associada a mutagdes germinativas no gene supressor tumoral PTEN. Embora esta sindrome
seja caracterizada mais comumente por lesdes ndo cancerosas, também esta associada a
maior suscetibilidade de cancro da mama, tiroide, rim e Utero. Estao descritos dois casos de
CMH, aos 41 e 43 anos, associados a mutacdes PTEN germinativas e ao fenétipo de sindrome
de Cowden que sugerem que esta podera estar associada a um risco aumentado de cancro da

mama precoce tanto em homens como em mulheres. (26)

3.1.3 Exposicao Ambiental

Ao estudar as radiacoes ionizantes como fator etiologico no desenvolvimento do CM
verificou-se: uma tendéncia modesta de aumento do risco com a frequéncia de radiografia
de torax; um aumento do risco nos homens apos a realizacdo de trés ou mais exames
radiograficos, especialmente se recebidos antes de 1963; e um aumento no risco em homens
que foram sujeitos a exposicao ao raio x. O risco aumenta num intervalo desde 20 a 35 anos
apos a exposicao inicial ao raio x, e diminui apos 30 a 40 anos desde a ultima exposicao,
sugerindo uma variancia de aumento de risco de duracgao finita apos a exposicao. (27)

A exposicdo a radiagdes ionizantes foi associada a um aumento da incidéncia de
cancro da mama entre os sobreviventes da bomba atomica de Hiroshima e Nagasaki, num
estudo efetuado durante um follow-up de 40 anos. (28)

A evidéncia relativamente ao risco conferido pela exposicdo ocupacional a campos
magnéticos ndo se encontra clara quanto ao eventual papel etioldgico dos campos magnéticos
de frequéncia extremamente baixa (ELFMF) no desenvolvimento de CMH, mas sugerem que
grandes variacées na exposicao ao longo do dia de trabalho podem estar associadas a um

risco aumentado. (29)

3.1.4 Hormonais

Elevados niveis circulantes de estrogénio aumentam o risco de contrair CMH. (20)
Elevados niveis circulantes de androgénio ndo parecem estar associados a um aumento de
risco. (30) Embora a carcinogénese mediada por estrogénio nao seja bem compreendida, os
mecanismos potenciais que se colocam em hipdtese incluem a acdo mutagénica e a
estimulacao da proliferacao celular, o que pode aumentar o risco de transformacao e/ou de
progressao neoplasica. (31,32)

Condicoes associadas a estas alteracdes no racio estrogénio/androgénio também
foram relacionadas com um aumento do risco de CMH (33) estre as quais podemos incluir:
Sindrome de Klinefelter, obesidade, orquite/epididimite, terapéutica com estrogénios para

o cancro da prostata, uso de farmacos antiandrogenos para tratar a hipertrofia benigna da
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prostata ou a calvicie masculina e o uso de suplementos hormonais de estrogénio ou
testosterona em pessoa com disfuncao sexual ou transgénero. (14-16)

No caso da obesidade, o facto de se ter mais tecido adiposo contendo aromatase,
provavelmente resulta numa maior conversidao da testosterona em estrogénio, criando um
ambiente favoravel ao desenvolvimento de CMH. Sabe-se que os homens obesos tém uma
diminuicdo da testosterona, diminuicao da globulina de ligacdo as hormonas sexuais (SHBG),
e um aumento do estrogénio. E esta combinacdo do balanco hormonal que leva a niveis
superiores de estrogénio circulante. (1)

0 Sindrome de Klinefelter (cariotipo 47, XXY) apresenta baixos niveis de testosterona
e altas concentracdes de gonadotrofinas, levando a um risco consideravel de CM, que é 20-
50 vezes superior do que o risco na populacao masculina em geral, com uma mortalidade
semelhante a das mulheres diagnosticadas com CM. (14,34)

Alteracdes patologicas e disfuncdo testicular tém sido associadas a um aumento do
risco de CMH em alguns estudos. Entre estas entidades as que conferem potencialmente
maior risco sao criptorquidia, orquite, hérnia inguinal congénita e orquiectomia. (34) Estes
achados sugerem que a diminuicdo da producdo de androgénio, resultante da disfuncao
testicular, pode estar implicada no desenvolvimento de CMH. (1)

Os dois principios mais importantes da terapia hormonal para pacientes transgénero
sdo reduzir os niveis hormonais endogenos e as suas caracteristicas sexuais associadas e
substitui-los por hormonas do sexo preferido. O CM raramente ocorre em pacientes
transgénero, mas é passivel de acontecer. (35) A incidéncia de CM associado ao uso de
tratamento hormonal a longo prazo apds cirurgia para mudanca de sexo demonstrou-se ser
equivalente as taxas de incidéncia em homens. (36) As biopsias podem mesmo ser dificeis de
interpretar apos alteragdes no tecido mamario em homens transsexuais (female to male)
apds a mudanca de sexo. (35)

Relativamente ao risco conferido pela ginecomastia e doenca hepatica, tal como
sucede com a cirrose, ha evidéncias contraditorias. (16,17,20) Ha mdltiplas descricées de
casos de homens com carcinoma hepatocelular que mais tarde apresentaram CMH, sugerindo

uma possivel relacao entre o balango hormonal na doenca hepatica e o CM. (1,37)

3.1.5 Fatores Protetores

As evidéncias sao também contraditorias relativamente os fatores protetores, entre

0s quais o exercicio fisico, e mais controverso ainda o tabaco. (15)



Tabela 1
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Fatores de Risco no Cancro da Mama no Homem

Alto risco

Idade avancada
BRCA2
Historia familiar de cancro da mama
Sindrome de Klinefelter
Balanco hormonal com altos niveis
circulantes de estrogénio
Anormalidades testiculares:
Orquite/criptorquidia
Toma de estrogénio

Exposicao a radiacao ionizante

Médio risco

BRCA1, CHECK2, PALB2, PTEN
Raca negra
Sindrome de Cowden
Obesidade/IMC elevado
Exposicao ocupacional a radiacao e ao

calor

Risco inconclusivo

Alcool
Ginecomastia
Cirrose
Exposicao a
campos magnéticos
Primeiro nascimento
Idade da puberdade
Homens sem filhos
AR, CYP17, BRIP1, RAD51C

Fatores protetores

Exercicio fisico

Tabaco
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3.2 Patologia e Perfil Molecular

Os tecidos mamarios do homem e da mulher sao idénticos desde o nascimento até a
puberdade, altura em que acontecem todas as mudancas hormonais que levam a sua
diferenciacdo. (38) O estrogénio estimula o crescimento do tecido mamario, enquanto o
androgénio antagoniza este efeito. Durante a puberdade, no sexo masculino, verifica-se um
aumento nos niveis de estrogénio e um aumento de 30 vezes nos niveis de testosterona. Isto
leva a uma proliferacao transitoria dos ductos e do estroma, seguida por um fenomeno de
involucao e consequentemente atrofia dos ductos. Desta forma, a mama normal no homem
€ caracterizada primariamente por gordura subcutanea e tecido ductal subareolar

remanescente. (39)

3.2.1 Subtipo Histologico

Na recente analise efetuada a luz do Programa Internacional de Cancro da Mama no
Homem, dirigida pela EORTC, o subtipo histoldgico mais frequente foi o carcinoma ductal
invasivo nao especifico (86,6%). (13) Os carcinomas lobulares invasivos (classicos ou
variantes) foram identificados em raros casos, apenas 1,4%, provavelmente devido a falta de
l6bulos terminais nos homens. (34) Os carcinomas foram classificados como grau 1 (21,8%),
grau 2 (50,1%) ou grau 3 (28,1%).

Outros subtipos histologicos eram extremamente incomuns em homens: lobular 1,4%;
caracteristicas mistas e lobulares mistas 5,9%; papilar 3%; mucinoso 1,3%; cribiforme,
tubular, metaplasico, adenoide cistico e outros <1%. (40)

Shaaban et al analisaram um total de 514 casos de CM, entre os quais 251 era homens
e 263 mulheres, coincidentes para a idade, grau e EG. (41) Foram encontradas diferencas
significativas na distribuicdo dos subtipos histopatologicos. O subtipo ductal invasivo foi
encontrado em 83% dos pacientes com CMH. O subtipo lobular foi encontrado em 9% das
mulheres com CM e apenas se encontrou um caso entre o sexo masculino. (41) A mama
feminina é predominantemente constituida por ductos, epitélio glandular e estroma nao
adiposo. Verifica-se uma importancia anatomica e funcional, uma vez que o tecido glandular
€ composto por lobos que compreendem lébulos, contendo 10 a 100 alvéolos drenados por
numerosos pequenos ductos, constituintes do sistema ductal. A maior complexidade
anatomica do sistema ductal e lobular pode explicar a histologia mais heterogénea do CM na
mulher. (11)

Uma entidade que deve ser destacada é o tumor de células granulares da mama, que
pode ter aparéncia semelhante ao CM clinica e imagiologicamente. Este tumor pode
necessitar de excisao cirlrgica para se poder distinguir as suas caracteristicas

imunohistoquimicas e a analise histologica. (42)
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3.2.2 Expressao de recetores tumorais de prognostico

Das numerosas publicacoes, podemos inferir que a grande maioria dos pacientes com
CMH se apresenta com um cancro positivo para ER e PR. (11,41,43) Na mais recente analise
SEER de 2018, que incluiu um total de 289673 CM, dos quais 2054 em homens, entre 2005 e
2010, concluiu que, do ponto de vista biologico, a maioria dos CMH é ER positivo (85,5%) e
PR positivo (76,8%). (10)

Contrariamente ao recetor hormonal, o recetor do fator de crescimento epidérmico
humano 2 (HER-2) apresenta evidéncia bastante conflituante, desde 3% de positividade (43)
a 35%. (44) No entanto, deve ser tido em conta que a avaliacdo do HER-2 é influenciada pelo
tipo de técnica utilizada, pela qualidade do tecido sujeito a analise e pela definicao de
positividade para HER-2 por si so. De facto, nao se sabe precisar em que medida estes fatores
podem ter tido impacto na fiabilidade destes resultados, principalmente em estudos
conduzidos antes da uniformizacdo da técnica de imunohistoquimica e do uso rotineiro da
hibridizacao in situ, bem como quando eram utilizadas amostras de tecido antigas arquivadas.
(11) De acordo com os resultados da EORTC apenas 8,7% dos tumores se apresentavam com
HER-2 positivos. (45)

Em geral, o CMH é mais provavelmente positivo para ER e negativo para o recetor
HER-2 do que o CMM, embora a incidéncia desses marcadores seja semelhante aquela em
mulheres na pos-menopausa. (13,46)

Ki-67 € um antigénio nuclear de proliferacao celular que esta presente apenas em
células em divisao. (11) Apesar da evidéncia na literatura ser insuficiente para recomendar
a medida de Ki-67 como marcador progndstico (47), ele tem sido amplamente usado como
tal no CM precoce e faz também parte dos parametros usados para determinar o subtipo
intrinseco de CM. (48)

Nos resultados da EORTC, que abrangeram 1483 pacientes analisados entre 1990 e
2010 em 9 paises diferentes, concluiu que 99,3% eram ER positivos, 81,9% PR positivos, 96,9%
AR positivos, 61,1% expressao Ki-67 baixa. (45)

Shaaban et al (2012) analisaram um total de 514 casos de CM, entre os quais 251 era
homens e 263 mulheres, coincidentes para a idade, grau e EG. (41) Entre os seus resultados
verificaram que uma proporcao significativamente maior de homens expressava ER positivo
em comparacao as mulheres (80 e 68%, respetivamente), embora ndo tenham sido observadas

diferencas significativas na frequéncia PR positivo (71 e 72, respetivamente). (41)

3.2.3 Subtipo Molecular

O perfil de expressdao genética surgiu como método para identificar o subtipo
molecular e categorizar os subtipos de tumores intrinsecos. Relativamente ao CMM foram
identificados: Luminal A, Luminal B, expressao HER-2, basal-like. No entanto muito poucos

CMH foram incluidos nestes estudos. (40)
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De acordo com as guidelines vigentes da ESMO esta classificacdo clinico-patologica
abrange: Luminal A com ER positivo, HER-2 negativo, Ki-75 baixo, PR positivo; Luminal B com
ER positivo, HER-2 positivo ou negativo, Ki-67 alto; HER-2 sobrexpresso com HER-2 positivo,
ER e PR ausentes; basal-like (triple negative) com HER-2 negativo, ER e PR ausentes (tabela
2). (48,49)

Johansson et al. (2011) classificaram 56 CMH frescos congelados, a nivel molecular,
usando dados gendmicos de alta resolucao. Identificaram dois subgrupos genémicos estaveis,
identificados como male-complex e male-simple. O subgrupo male-complex aparentou ter
mais ganhos genémicos, sobretudo envolvendo bracos cromossomicos inteiros, enquanto que
as perdas de material se verificaram menos frequentes. Neste estudo foi demonstrado que o
CMH é um tumor heterogéneo, apesar de o ser numa extensao menor do que o CMM. O grupo
male-complex apresenta varias semelhancas com o subgrupo (uminal-complex no CMM,
enquanto que o subgrupo male-simple difere de qualquer subgrupo identificado no CMM. (50)
0 achado de que o CMH parece ser menos heterogéneo do que CMM é intuitivo, considerando
que as glandulas mamarias na mulher estdo sujeitas a mudancas major no seu
desenvolvimento ao longo da vida da mulher, enquanto que nos homens nao o estao. A
glandula mamaria no homem permanece quiescente apos a puberdade, a ndo ser que ocorram
alteracoes hormonais devido, por exemplo, a doenca ou tratamento. (51)

Johansson et al. (2012) dirigiu um estudo que teve como objetivo caracterizar
tumores de CMH, numa tentativa de os classificar em subgrupos abrangentes e compara-los
com o CMM. Analisaram-se um total de 66 tumores de CMH congelados, e utilizando uma
abordagem nao supervisionada, classificaram-se os tumores em dois subgrupos: luminal M1 e
luminal M2, respetivamente, com diferencas nas caracteristicas bioldgicas e no desfecho do
tumor, e que diferiram dos subgrupos intrinsecos descritos no CMM. Os tumores luminal M2
caracterizavam-se por alta expressao de genes de resposta imune (HLA) e genes associados
a sinalizacdo do ER. Tumores do tipo luminal M1, apesar de serem ER positivos por imuno-
histoquimica, apresentaram menor correlacdo com genes associados a sinalizacdo ER e
apresentaram um fenotipo mais agressivo, com pior prognostico. Os tumores luminais M1,
aparentemente, correlacionavam-se mais fortemente com invasdao tumoral e metastases,
proliferacao e modulacao HER-2, tendo assim um comportamento mais agressivo do que
luminal M2. Apesar da maioria dos tumores no CMH serem ER positivos, entre os dois
subgrupos o score para sinalizacao ER diferiu significativamente. (52)

Shaaban et al (2012) analisaram um total de 514 casos de CM, entre os quais 251 era
homens e 263 mulheres, coincidentes para a idade, grau e EG. (41) O subtipo molecular
luminal A foi observado em 98% dos homens e 90% das mulheres. O subgrupo luminal B ou
HER-2 nao foram observados no sexo masculino, mas foram encontrados em 6 e 2% das
mulheres, respetivamente. Tumores do tipo basal (triple negative) foram infrequentes em
ambas as coortes (2% em cada) (tabela 3). (41)

Algumas conclusoes importantes foram inferidas de um recente estudo de Inic et al.

(2014): os subtipos Luminal B possuem uma percentagem superior de EG (51,4%) quando
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comparados com o subtipo luminal A (10,7%). Tumores de grau 3, encontraram-se associados
também a elevado EG de todos os grupos (60,4%). A conclusao final deste estudo afirma que
pacientes com subtipo luminal B tém pior prognostico, bem como maior probabilidade de
recorréncia local e menor sobrevivéncia. Todos os tumores Luminal A presentes neste estudo
mostraram possuir um baixo index Ki-67, em contraste com mais de 85% dos tumores luminal
B, HER-2 e basal-like com um alto index Ki-67. Foi sugerido que a atividade de proliferacao
celular é bastante menor nos tumores luminal A do que nos restantes subtipos, portanto,
pode-se concluir que tal atividade proliferativa, assim como outras caracteristicas celulares,
como a expressao de HER-2, pode ser um marcador Util para categorizacdao do CM, que é
afetado principalmente pelo status genomico. (53)

Os recentes resultados da EORTC, com base na imunohistoquimica, classificaram a
maioria dos carcinomas como luminal A (41,9%) ou luminal B (57,1%). A maioria foi observada
entre o subtipo luminal B HER-2 negativo (48,6%). Os subtipos positivos para HER-2 (non-
luminal) e basal-like foram infrequentes (0,1% e 1%, respetivamente) (tabela3). (13) Outros
estudos anteriores que também incluiram o estudo do perfil genémico do CMH mostraram

que a maioria dos casos é do tipo luminal A (41,43) ou luminal B. (54)

3.2.4 Painéis Multigenéticos

Os ensaios disponiveis incluem Oncotype DX, MammaPrint, PAM50/Prosigna e
Endopredict. Destes apenas o Oncotype DX foi testado em amostras de CMH. (55) O ensaio
examina a expressao de 16 genes associados ao cancro e de 5 genes de referéncia para
estimar um score de risco de recorréncia (RS) considerado baixo se inferior a 18, intermédio
de 18 a 31, e alto se superior a 31. (55)

Grenader et al. mediram a distribuicdo do RS em 65 pacientes do sexo masculino
israelitas com CM, dos quais 29 (45%) apresentavam baixo risco, 27 (42%) risco intermédio e
9 (13,9%) alto risco. (56) Essa distribuicao de grupos de risco de recorréncia foi semelhante
a de 2455 pacientes do sexo feminino com CM. Aparentemente, apesar de dados limitados, o
Oncotype DX é eficaz na determinacdo de risco de recorréncia no CMH. MammaPrint,
PAM50/ Prosigna e Endopredict demonstraram ser Uteis no CM na mulher, portanto, existe
uma probabilidade razoavel de terem também valor na determinacdo do prognostico no CMH.
(55) Serao necessarios mais estudos que comprovem este beneficio para que estes métodos

facam parte da avaliacao clinica também no sexo masculino.
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Tabela 2
Perfil Molecular

ESMO (57)
Luminal A + ER

- HER-2

< Ki-67

+ PR
Luminal B + ER

-/+ HER-2

> Ki-67
HER-2 sobrexpresso -ER

+ HER-2

- PR
Basal-like (triple negative) - ER

- HER-2

- PR
Johansson et al.(2012) (52)
Luminal M1 (male-complex) < score ER

HER-2 +

Fenotipo mais agressivo

Pior progndstico

Luminal M2 (male-simple)

> score ER
HLA | +
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Tabela 3
Analise das Principais Caracteristicas do CM
Shaaban et al. (2011) | SEER (2018) (10) | EORTC (2018)
(41) (n=289,673) (45) (n=1483)
Mulher Homem Mulher Homem | Homem (%)
(%) (%) (%) (%)
(n=263) (n=251)
IDADE
<40 5,5 1,7 1,6
40-49 18,7 8,3 7,9
50-74 57,4 62 60,9
>74 18,4 28 29,6
SUBTIPO HISTOLOGICO
Ductal invasivo 84 83 84,8
Tipo misto 7 5 6,4
Mucinoso 0 4 1,3
Lobular invasivo classico 9 0,4 0,6
Papilar 0 4
Papilar intraductal 0 1,5
Micropapilar 0 0,4
SUBTIPO MOLECULAR
Luminal A 90 98 41,9
Luminal B HER-2 negativo 0 6 48,6
Luminal B HER-2 positivo 8,7
HER-2 + nao luminal 2 0 0,2
Basal (triple-negative) 2 0,3
RECETORES
ER negativo 21 9 19,1 4.1
ER positivo 68 80 73,9 85,5 99,3
Sem dados 10 11 7 10,4
PR negativo 17 15 29,4 11,6
PR positivo 72 71 62,8 76,8 81,9
Sem dados 11 14 7,8 11,6
AR positivo 96,9
Ki-67 baixo 61,1
HER-2 positivo 9,1%
ESTADIO DOENCA
Local 44 1 28,5
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Regional 44,8 54,6
Metastatica 5,2 8,4 3,8
Sem dados 5,8 8,4

GRAU HISTOLOGICO

Grau 1 11 10 19,6 11 21,5
Grau 2 53 51 38,7 46,2 51,5
Grau 3 36 33 32,1 31,3 27
Grau 4 0,98 0,93

Sem dados 0 6 8,7 10,7
ENVOLVIMENTO

GANGLIONAR

Positivo 50 30 32,7 42,7

Negativo 46 32 63,2 52,2 56,2
Sem dados 4 48 4.1 5,0
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3.3 Rastreio e Diagnostico

3.3.1 Prevencao e Rastreio

A consciencializacdo publica relativamente ao CMH é bastante limitada, em
comparacao com o CMM. O apoio historico e persistente dado pelos grupos de mulheres (como
exemplo a Liga Portuguesa Contra o Cancro) no sentido de aumentar a consciéncia publica,
bem como a detecao precoce, o tratamento e a prevencao do CMM confluiu num aumento da
consciencializacdo internacional e num alerta de satde pUblica para esta doenca. (17,33) No
entanto, nao existe, ainda, um ativismo semelhante para o CMH e a educacao da populacao
€ também ainda bastante escassa, (58) o que leva a uma grande caréncia de informacéao
guanto aos sinais, sintomas e fatores de risco, nao sé entre o publico em geral, como também
entre os profissionais de saude. (17,58)

Uma das explicacoes para o aumento da mortalidade nos homens com CM prende-se
com o facto de que nao existe nenhum programa de rastreio através de mamografia, ao
contrario do que acontece no caso da mulher. A implementacao do rastreio desde 1980
permitiu diminuir a mortalidade entre a populacao feminina. (2) A inexisténcia destes
programas de rastreio para os homens contribui também para a detecdo da doenca apenas
aquando de sintomatologia, que geralmente surge num estadio mais tardio. (59) Como tal, e
também resultando da baixa consciencializacdo publica, os homens tém maior probabilidade
de apresentarem tumores maiores, bem como metastases regionais quando comparados com
as mulheres. (60) Dado que o carcinoma ductal in situ (DCIS) apenas raramente se manifesta
como uma massa palpavel, e pelas razdes supracitadas, apenas 10% dos homens se
apresentam com DCIS. (6)

De acordo com as orientacoes da pratica clinica, atualmente disponiveis pelo NCCN,
é recomendada a referenciacdo a um especialista para aconselhamento e discussao de testes
genéticos a todos os homens diagnosticados com cancro da mama e para os individuos com
historia de CMH na familia, uma vez que este cancro esta associado a um risco aumentado
de mutagdes BRCA. (61) Nao ha nenhuma recomendacéo de rastreio para o CM em homens
portadores de mutacao, pela falta de evidéncia no suporte ao rastreio entre esta populacao.
(61) Um estudo prospetivo relatou que 25% dos pacientes com CMH nao foram referenciados
para aconselhamento genético, apesar do risco aumentado de mutacdes BRCA. (62) Em
homens portadores de mutagao BRCA 1/2 é recomendada avaliagao clinica da mama anual a
partir dos 35 anos de idade, e também ¢ aconselhada a educacao ao doente para o autoexame
da mama que deve ser realizado mensalmente. Estes pacientes devem também iniciar
rastreio precoce para outros cancros associados as mutacdes BRCA, nomeadamente cancro
da prostata e cancro pancreatico. (63) A realizacdo de mamografia regular nao esta
recomendada devido aos dados limitados no suporte da evidéncia quanto ao beneficio da

avaliacao imagioldgica de rastreio no homem, uma vez que o CMH é uma doenca rara. (63)
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O reconhecimento pelo médico e pelo paciente das implicacdes para a salde da
existéncia de historia familiar de CM é essencial para a melhor gestao do doente. Estudos
quantitativos chegaram a conclusdo de que a grande maioria dos pacientes com CMH ficaram
chocados com o diagnodstico e/ou nem sequer tinham conhecimento de que essa doenca se

poderia também desenvolver nos homens, apesar de terem historia familiar de CMM. (33,64)

3.3.2 Clinica e Diagnostico

0 sintoma de apresentacao inicial na maioria dos homens com CM ¢ a sensacao de
um nddulo ou massa indolor subareolar, com um risco ligeiramente superior de ser afetada a
mama esquerda. (34) Outros sintomas podem incluir retracao do mamilo, secrecao mamilar,
sangramento, ulceracao da pele, e adenopatia axilar palpavel. O diagnostico diferencial mais
comum é ginecomastia, uma condicdo bastante prevalente, que tipicamente se apresenta
como uma massa subareolar, mole e mdvel, que pode ser bilateral. (46,65) O lipoma é o
tumor benigno mais frequentemente encontrado na mama masculina e clinicamente
apresenta-se como mole, movel e indolor. (66)

A recomendacéo standart para o diagnodstico, tanto no homem como na mulher, inclui
exame objetivo da mama seguido de um exame de imagem (mamografia e ultrassonografia)
e bidpsia, no caso de suspeita de cancro, que permite realizar a avaliacdo histoldgica e
prognostica biomolecular. (9,16) Semelhante ao CM na mulher, a mamografia apresenta 70-
90% de sensibilidade e 85-90% de especificidade e a sonografia apresenta 50-100% de
sensibilidade e 80-100% de especificidade na detecao de massas malignas e de EG no CMH.
(33,67) A dificuldade dos médicos em interpretar a influéncia de condicdes ou caracteristicas
bioldgicas especificas da mama masculina nos exames complementares de imagem pode
afetar a interpretacao de resultados e condicionar a tomada de decisao em exames
secundarios. (68) Por exemplo, a ginecomastia e o CMH (que podem co-ocorrer em até 40%
dos pacientes) podem ter aparéncia semelhante nos exames de imagem. (68) O CMH é
geralmente excéntrico (65), enquanto a ginecomastia é concéntrica, mas ambos sao de
localizacao subareolar e apresentam-se como uma massa central. (68) Nestes casos, e na
auséncia de sinais adicionais de malignidade, o CMH pode passar despercebido a menos que
seja realizada biopsia. A mamografia deteta calcificacdes e a ultrassonografia, tal como a
mamografia, deteta massas bem definidas, que nas mulheres sao geralmente associadas a
condicées benignas; nos homens, no entanto, podem estar associadas a malignidade, logo
devem conduzir a avaliacao apropriada. (68) A presenca de lesdes cisticas detetadas por
ultrassonografia é sugestiva de lesdes papilares que devem determinar a necessidade de
bidpsia, tanto na mulher como no homem. No entanto, lesdes nodulares benignas da mama,
comuns e geralmente insignificantes na mulher, sao raras no homem e estao associadas a CM,
0 que torna necessario investigacao adicional quando encontradas. (68)

Recentemente, o American College of Radiology publicou critérios para a avaliacao

da mama masculina e recomenda a ultrassonografia como método complementar de
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diagnostico inicial para homens com idade inferior a 25 anos e com sintoma de massa palpavel
indeterminada. Para homens com idade igual ou superior a 25 anos ou com achados suspeitos
no exame fisico, & recomendada a mamografia como teste diagnostico inicial, seguido de
ultrassonografia, se os achados do exame anterior forem inconclusivos ou sugestivos de
carcinoma. (69,70)
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3.4 Estadiamento

O estadiamento para o CMH segue a mesma metodologia que para o CMM, e nao ha
recomendacdes especificas de sexo para o uso de estudos de estadiamento. (61) O
estadiamento deve ser determinado de acordo com a classificacao TNM, (71) baseado na
maior dimensdo do tumor primario (T), na auséncia ou presenca de metastases nos ganglios
linfaticos regionais (N) e na auséncia ou presenca de disseminacdo metastatica a distancia
(M). (72) A classificacdo nos diferentes estadios é o fator mais importante na determinacao
da terapéutica e do prognostico. O estadio clinico (CTNM) é estabelecido antes da terapéutica
e determinado pelo exame fisico, exames laboratoriais e imagiologicos. O estadio patoldgico
(pTNM) é determinado ap0s cirurgia pela avaliacao morfologica da peca operatoria e eventual
bidpsia ou excisao de metastases. (72)

Na ultima edicido do Manual de Estadiamento do Cancro do American Joint
Committee on Cancer (AJCC, 2017 82 edicao), verificaram-se algumas atualizacdes: além do
estadio anatomico (classificacdo TNM classica), € considerado o estadio prognostico, que
inclui «fatores prognosticos necessarios» como o grau histoldgico, o status HER-2, ER, PR e o
Oncotype DX em carcinomas pT1-2 pNO MO ER+ HER-2-. Integra também fatores de
prognostico adicionais recomendados, como as células tumorais circulantes (CTC) (método
de detecao aprovado pela Food and Drug Administration), as células tumorais disseminadas
(DTC), a avaliacdo por imunohistoquimica do Ki-67 e a utilizacdo de painéis multigenéticos
(IHC4, Mammaprint, PAM50/Prosigna, Breast Cancer Index e Endopredict). (71,72) No
homem, as assinaturas genéticas ainda ndo estdo validadas para a orientacado terapéutica.

As guidelines mais recentes da ESMO recomendam a realizacao de hemograma
completo, testes de funcdo hepatica e renal, fosfatase alcalina e niveis de calcio antes do
tratamento cirdrgico e antes da terapéutica sistémica (neo)adjuvante. Em pacientes com
ganglios linfaticos axilares clinicamente positivos, tumores grandes (=5cm), agressivos
biologicamente ou sinais, sintomas ou valores laboratoriais que sugiram a presenca de
metastases deve se considerar tomografia computorizada (TC) do tdrax, ultrassonografia ou
TC abdominal e cintigrafia dssea. A avaliagcao patologica pos-operatoria deve ser feita de
acordo com a classificacdo TNM. Esta avaliacdao deve incluir: o nimero, localizacao e
diametro maximo dos tumores removidos, o niUmero total de ganglios linfaticos removidos,
bem como a extensdao das metastases nos ganglios linfaticos (células tumorais isoladas,
micrometastases de 0.2-2mm, macrometastases). O relatério deve ainda incluir: o tipo
histologico e grau do tumor usando o sistema de classificacao padrao, avaliacao da ressecdo
das margens, incluindo a localizacdo e distancia minima a margem, invasao vascular e a
analise de biomarcadores. (49)

Em 2018 o International Consensus Guidelines for Advanced Breast Cancer da ESMO
relativamente a avaliacdo de doenca avancada recomenda fazer microbiopsia, se doenca
local, ou bidpsia de lesao metastatica se doenca avancada, bem como analise da expressao

de biomarcadores (ER, PR, HER-2, grau histoldgico). Para estadiamento é necessaria historia
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clinica, exame objetivo, hemograma completo, bioquimica, e exames imagioldgicos do torax,
abdémen e osso (com TC, cintigrafia éssea ou PET-TC). A Ressonancia Magnética (RM)
cerebral ndo esta indicada, exceto se sintomas. (73)

Encontram-se em anexo as tabelas referentes ao estadiamento segundo a

classificacao TNM.
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3.5 Tratamento

A maior parte das decisGes de tratamento para o CMH sao baseadas na extrapolacao
de resultados a partir de ensaios clinicos randomizados controlados feitos em mulheres com
CM. (74)

Em Portugal existem as normas da Direcdo Geral de Salde para o tratamento do

cancro da mama metastizado e para terapéuticas adjuvantes. (75)

3.5.1 Loco-regional

3.5.1.1 Cirurgia

As estratégias cirlrgicas com o objetivo de remover o tumor primario consistem em
mastectomia total simples, mastectomia radical, mastectomia radical modificada, com ou
sem reconstrucdo mamaria, e cirurgia conservadora da mama (CCM) que consiste em
tumorectomia ou quadrantectomia. (15)

A mastectomia radical tem sido o tratamento cirurgico tradicional para o cancro da
mama no homem e a CCM tem sido usada com menor frequéncia. (45) De acordo com a ESMO
o CMH deve ser tratado de forma semelhante ao CM em mulheres pos-menopausicas. (49)

De facto, mesmo em homens com doenca em estadio inicial, a conservacao da mama
ndo € comum, apesar da auséncia de qualquer contraindicacao médica. (46) Dos resultados
da analise SEER entre 1983 e 2009, em que foram incluidos 5425 homens, Cloyd et al
reportaram que 4707 (87%) foram sujeitos a mastectomia e 718 (13%) foram sujeitos a cirurgia
conservadora, pratica que aumentou desde 11% entre 1983-86 e 15% entre 2007-2009. Esta
analise concluiu que a sobrevivéncia a 10 anos especifica do cancro foi de 83% apos cirurgia
conservadora e de 77% apos mastectomia. (76) No entanto, o risco de recidiva local e a
particularidade da anatomia da mama masculina deve ser tido em conta.

Uma analise dos dados dos registos SEER mostrou que apenas 18% dos homens com
tumores T1INO foram submetidos a CCM. Embora ndo seja comumente usada, a terapia
conservadora tem sido associada a taxas de sobrevivéncia equivalentes as associadas a
mastectomia em estudos observacionais, sugerindo que os dados de ensaios clinicos de
cirurgia em mulheres podem ser aplicados com seguranca aos homens. (77)

Tal como foi descrito no relatério do International Male Breast Cancer Program de
2015, menos de 15% dos homens com CM foram sujeitos a CCM, apesar de cerca de 56% terem
lesbes T1 e serem, portanto, candidatos a cirurgia com preservacdao da mama. (78) Mais
recentemente, o relatorio de 2018 do International Male Breast Cancer Program veio
confirmar estes resultados: a grande maioria dos pacientes MO 794 (95,9%) foram submetidos
a mastectomia radical (modificada), com apenas 4% (33 pacientes) tratados com CCM. A

maioria dos pacientes (76,4%, 628) foi submetida a disseccao ganglionar axilar homolateral
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com ou sem biopsia de ganglio linfatico sentinela (BGLS) prévia, enquanto 17,9% tiveram
apenas BGLS. (45)

Em relacdo a gestdo do CMH ao longo dos ultimos 20 anos, o estudo anterior
identificou alguns achados problematicos merecedores de discussao. Apesar de 48,5% dos
pacientes apresentarem tumores T1, apenas 4% apresentavam CCM. Isto é consistente com
relatorios de estudos retrospetivos e pode ser explicado parcialmente pela anatomia da
mama masculina e, principalmente, por praticas cirtrgicas mais antigas. (45) A CCM tem tido
um uso limitado no CMH devido a menor quantidade de tecido mamario presente no homem,
a localizacdo central do tumor, ao estadio mais avancado aquando o diagnostico e as
preocupacoes adicionais com a recorréncia local da doenca relacionada com as margens de
seguranca. (16,79) A cirurgia reconstrutiva € mais rara no CMH do que no CMM, e tem uma
abordagem mais direcionada para a cobertura adequada da pele do que para efeitos
estéticos, devido a ressecao extensa e dificuldades no encerramento da loca operatoria,
consequéncia do estadio avancado da doenca. (16)

A avaliacdo de abordagens cirlrgicas menos agressivas, como a CCM com ou sem
técnicas oncoplasticas, bem como mastectomias com preservacdo da pele, é claramente
necessaria, até porque a terapia conservadora da mama pode oferecer melhores resultados
cosméticos e funcionais. (79) No entanto, o facto de que a maioria dos CMH se desenvolvem
centralmente, abaixo do mamilo, pode ter impacto negativo nas decisoes cirlrgicas. (45)
Enquanto alguns estudos retrospetivos encontraram maior recorréncia local no CMH se usada
a CCM (15) outros, nao so6 nao obtiveram os mesmo resultados como chegaram a conclusao
de que as taxas de sobrevivéncia sdo comparaveis entre a mastectomia radical modificada
ou total simples e a CCM, tendo esta Ultima menos efeitos secundarios cirlrgicos. (79) Nao
obstante, os beneficios cosméticos, funcionais e psicologicos da CCM versus mastectomia no
CM no sexo feminino propée uma maior aplicacdo desta técnica cirlrgica também no sexo

masculino. (79)

3.5.1.2 Radioterapia

A radioterapia pos-cirirgica geralmente envolve irradiacdo da parede toracica e
drenagem da cadeia linfatica para reduzir a recorréncia local da doenca, embora nao haja
consenso para o regime terapéutico ideal. (58)

Na pratica, a radioterapia (RT) é frequentemente subutilizada em homens com CM.
(45,77) Dados do SEER relativamente ao periodo de 1988 a 2012 indicam que apenas 42% dos
homens com CM em estadio | receberam RT apds a cirurgia conservadora. (77)
Internacionalmente, a tendéncia parece ser semelhante: no periodo de 1990 a 2010, quase
metade dos homens que foram tratados com CCM nao receberam radioterapia. (45) Nenhum
estudo randomizado avaliou o papel da RT apos mastectomia nos homens, mas estudos
observacionais baseados na populagéo sugeriram um beneficio no CMH com ganglios linfaticos

axilares positivos. (46,80)
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Na analise de 2018 do International Male Breast Cancer Program a RT adjuvante nao
foi administrada em 45% dos pacientes tratados com CCM (independentemente do status
ganglionar), nem numa proporcao significativa (30,7%) dos pacientes com tumores positivos
para ganglios linfaticos tratados com mastectomia.

Alguns estudos apontam vantagens num maior uso da RT no CMH, dado que é menor
o volume de tecido mamario, o que permite alcancar margens de clearance confortaveis apos
a ressecao do cancro. (16,81) No entanto, ha alguns dados discordantes de estudos
retrospetivos que concluiram que, embora a RT adjuvante diminua a recorréncia local no
CMH, nao melhora as taxas de sobrevivéncia gerais, exceto em alguns pacientes em estadio
avancado. (81,82) O oposto se verifica no CMM, onde a RT reduz a recorréncia local e associa-
se a melhores taxas de sobrevivéncia. Entre esta populacdo a toxicidade da RT esta bem
documentada, todavia no sexo masculino ha pouca evidéncia cientifica e apenas se infere
um risco significativo de efeitos adversos cardiovasculares e pulmonares que podem limitar
0 seu uso, particularmente em pacientes idosos que estdo mais vulneraveis para estes
eventos. (16,33)

Uma vez que as recomendacdes atuais sugerem o uso de algoritmos semelhantes para
a tomada de decisao na radioterapia tanto em pacientes do sexo feminino quanto do sexo
masculino, e porque estes Ultimos, em geral, apresentam-se com a doenca num estadio mais
avancado aquando o diagnostico, estas baixas taxas de RT adjuvante sao uma preocupacao.
(45)

3.5.2 Tratamento Sistémico Adjuvante

3.5.1.1 Tratamento Enddcrino

A terapéutica endocrina é um componente muito importante no CMH, visto que a
grande maioria dos CM é positivo para os recetores hormonais (ER e PR positivo ou ambos). E
também o tratamento que tem maior probabilidade de diferir em eficacia entre homens e
mulheres devido as diferencas subjacentes na producdo hormonal. (46) Embora o ER tenha
sido altamente positivo em mais de 90% dos casos de CMH, a terapéutica endocrina foi dada
apenas a 76,8% dos pacientes. (45) As razdes para este subuso de uma terapéutica eficaz e
com baixa toxicidade sao desconhecidas. No entanto, observa-se significativamente uma
administracdo superior de tamoxifeno adjuvante ao longo dos Gltimos anos.

Foi sugerido que o CMH se assemelha ao CM em mulheres pos-menopausicas. (61) O
tamoxifeno tem sido o tratamento standart para mulheres pré-menopausicas com CM ER
positivo, no entanto ensaios clinicos randomizados demonstraram que em mulheres pos-
menopausicas a terapéutica com inibidores da aromatase (Al) teria um papel adjuvante
superior. (83) Como tal seria de esperar que o CMH também beneficiasse do tratamento
adjuvante com Al. (18) Estudos relativamente pequenos demonstraram este beneficio com

anastrozole e letrozole. (34) Estudos ulteriores foram menos encorajadores na
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implementacao desta terapéutica. Harlan et al efetuaram uma analise retrospetiva dos
resultados do SEER relativamente a 512 homens com CM. (84) Destes, 124 (28%) receberam
tratamento hormonal adjuvante, e apenas se verificou uma melhoria da sobrevida e
diminuicdo da mortalidade com a terapéutica hormonal adjuvante tamoxifeno em detrimento
dos Al. (84) Eggermann et al, mais recentemente, reportaram resultados semelhantes
perante a analise dos dados do registo alemao de cancro. (85) Analisaram 257 CMH que foram
equiparados a 2785 CMM perante a idade, estadio, grau tumoral, EG, status HER-2 e QT.
Homens e mulheres que receberam tratamento adjuvante com tamoxifeno tiveram melhoria
da sobrevida geral a 5 anos semelhante, todavia as mulheres que receberam tratamento com
Al tiveram melhor sobrevida geral a 5 anos, em detrimento dos homens tratados com Al. (85)
Uma explicacao provavel € a producao testicular de estrogénio, cerca de 20%. De facto, nos
homens, 80% dos estrogénios circulantes resultam da aromatizacdao periférica dos
androgénios e 20% sao secretados diretamente pelos testiculos. Os Al reduzem o estradiol em
50% e aumentam os niveis de testosterona em 5%, e o feedback negativo hipotalamo-hipofise
interfere na supressao acentuada de estrogénio pelos inibidores da aromatase em homens,
na auséncia de castracdo (quimica). Consequentemente, os Al devem ser evitados a menos
que sejam usados em associacdo com orquidectomia médica ou cirlrgica, que apresenta uma
toxicidade superior ao uso do tamoxifeno em monoterapia. (45)

A terapéutica endocrina adjuvante standart para o CMH ER positivo é o tamoxifeno
que deve ter uma duracao compreendida entre os 5 e 10 anos. (61) A recente publicacao do
estudo ATLAS demonstrou vantagem no tratamento prolongado de 10 anos com tamoxifeno
em vez de 5 anos. (86) Todavia, esta evidéncia recente do tratamento prolongado verifica-
se para a mulher com CM. Uma vez que as guidelines devem ser inferidas para o homem, a
extensao da terapéutica deve ser discutida com todos os pacientes, com base no risco de
recorréncia e dos efeitos colaterais. (46) Entre eles podem-se incluir trombose venosa,
catarata, disfuncao sexual, alteracdes de humor, ondas de calor e caibras nos membros
inferiores. Poucos estudos estao publicados que avaliem especificamente as diferencas nos
efeitos colaterais entre homens e mulheres. (46)

Em homens que ndo constituem bons candidatos para o tratamento com tamoxifeno,
como por exemplo aqueles com antecedentes pessoais de trombose prévia, os agonistas GnRH
podem ser usados como terapéutica adjuvante, em monoterapia ou em associagcao com os Al.
Todavia, o tratamento com Al em monoterapia ndo esta aconselhado como abordagem
standart de tratamento adjuvante. (46)

Trastuzumab, um anticorpo monoclonal, regulador dos recetores HER-2+ é eficaz a
reduzir a recorréncia e a mortalidade no CMM HER-2+. Relativamente ao CMH, ha apenas
algumas descricoes de casos, uma vez que a sobre-expressdao HER-2 é menos comum nos

pacientes homens, mas foram encontrados resultados positivos semelhantes aos do CMM. (16)
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3.5.1.2 Quimioterapia

A quimioterapia (QT) consiste na administracao intravenosa de uma variedade de
agentes citotoxicos para eliminar as células cancerigenas. (58) Geralmente é recomendada a
homens com CM com tumores de grau intermédio a alto, ER negativos e com EG positivo. (16)
Semelhante ao que acontece com a RT, a QT é menos utilizada no CMH. (16,59)

De acordo com as diretrizes de tratamento da NCCN desenvolvidas para o CMM, a QT
adjuvante ou neoadjuvante e a terapia direcionada para o recetor HER-2 devem ser
oferecidas também aos homens com CM que apresentam risco substancial de recorréncia e
morte. (61) Contudo tal como acontece com os tratamentos locais ndo ha ensaios clinicos
randomizados de QT desenvolvidos com a participacao de homens com CM. (46) Estudos de
coorte observacionais sugeriram melhora na sobrevida entre homens que receberam QT
adjuvante. Visto que a maioria dos homens com CM precoce apresenta positividade para os
ER, a QT pode nao acrescentar beneficio significativo ao tratamento adjuvante com
tamoxifeno, prescrito com a duracao adequada. (9) Ao ponderar os riscos e potenciais
beneficios da QT, é importante que os médicos considerem que os homens tendem a ter
idade mais avancada aquando o diagndstico e uma expectativa de vida inferior a das
mulheres. (46)

Na analise de 2018 do International Male Breast Cancer Program observa-se uma
tendéncia significativa ao longo do tempo em direcdo ao aumento do uso de quimioterapia
(Antraciclina). Como o CMH é principalmente do subtipo luminal, estudos futuros devem
avaliar o papel dos biomarcadores de proliferacao e ferramentas gendémicas, para auxiliar na
selecao de pacientes para QT adjuvante. (45)

De acordo com a ESMO a QT recomendada para o CMH precoce deve seguir as mesmas
linhas de tratamento que o CMM luminal-like (ER+). (49)

Testes genomicos, como o Oncotype DX, um ensaio de 21 genes que produz um score
de recorréncia, e MammaPrint, sao cada vez mais usados para determinar o prognostico de
mulheres com CM e a probabilidade de a QT ser benéfica. (56,87) E provavel que também

venham a ser utilizados para a determinacao do prognostico do CMH.

3.5.3 Tratamento do Cancro Metastatico

A conduta a seguir relativamente ao CMH metastatico geralmente reflete as
abordagens de tratamento usadas na mulher, embora haja menos dados disponiveis sobre a
eficacia de terapias hormonais especificas. Alguns dos primeiros estudos realizados
mostraram respostas a abordagens cirurgicas, incluindo orquidectomia, adrenalectomia e
hipofisectomia. No entanto, estas abordagens resultam em morbidade substancial e nao sao

rotineiramente utilizadas. (46)
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As abordagens atuais relativamente a terapia endocrina em homens com CM
metastatico incluem os mesmos farmacos que estao indicados para o tratamento do CM
metastatico em mulheres, incluindo o tamoxifeno, inibidores da aromatase (Al) e
fulvestranto. Estudos clinicos documentaram respostas terapéuticas tanto a Al em
monoterapia como em associacao com analogos de GnRH, no entanto a associacdo deve ser
a abordagem preferida. (88-90) O farmaco fulvestranto, um regulador negativo seletivo para
os recetores de estrogénio, também tem atividade no CMH metastatico que seja recetor
hormonal positivo. (91) Uma analise de dados relativos a 23 homens que receberam
terapéutica com fulvestranto (sem um analogo GnRH), demonstrou que 26% destes tiveram
uma resposta parcial e 48% apresentaram doenca estavel, taxas de resposta semelhantes as
relatadas no CMM. (92) Nao existem dados disponiveis de estudos que comparem a eficacia
do fulvestranto isolado com o fulvestranto administrado em associacdo com um analogo
GnRH, embora a analise conjunta (pooled analysis) sugira a eficacia do fulvestranto como
agente Unico. (46)

Inibidores da quinase dependente da ciclina (CDK) ou inibidores da proteina mTOR
usados em combinacdo com a terapia endocrina, quando comparados a terapia endocrina
isolada, originaram resultados significativamente melhores no CMM. (93,94) Porém, nao estdo
disponiveis dados sobre esse tratamento em homens com CM. As guidelines do NCCN
recomendam que os homens sejam tratados com a mesma abordagem terapéutica usada nas
mulheres pos-menopausa, com a ressalva de que os Al usados isoladamente podem nao ser
tao eficazes quanto os Al usados em associacao com um analogo GnRH. (61) Portanto, o uso
de inibidores de CDK ou inibidores de mTOR como parte da terapia enddcrina combinada é
uma abordagem razoavel para homens com CM metastatico. (46)

As normas atuais da DGS recomendam que a terapéutica endocrina do CM

metastizado no homem, com recetores hormonais positivos seja o tamoxifeno. (75)

3.5.4 Medicina Personalizada

Com a utiliza¢ao do tamoxifeno para os cancros ER + o CM tornou-se um dos primeiros
cancros a ser tratado com a denominada medicina personalizada, em oncologia. Durante
muitos anos, os status dos recetores ER, PR e HER-2 foram usados como fatores preditivos
para a selecao de pacientes no tratamento direcionado a estes alvos, como a terapéutica
endocrina e anti-HER-2. Nos anos mais recentes, foram substituidos pelos subtipos intrinsecos
de classificacdo do fendtipo tumoral, com base na expressdo de biomarcadores, para
individualizacao do tratamento. Adicionalmente, uPA-PAI1, um marcador de invasao tumoral,
foi validado em ensaios clinicos prospetivos como marcador de prognostico para o CM com
ganglios linfaticos positivos e negativos, e pode ser usado na terapéutica para o CM precoce.
(95) Nos casos em que as decisdes podem ser controversas, como por exemplo o subtipo
luminal B HER-2 negativo e o CM ganglio linfatico negativo, estao disponiveis comercialmente

painéis multigenéticos para o CM ER positivo, tais como Oncotype DX, EndoPredict, Prosigna,
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e para todos os tipos de CM (pNO0-1), tais como MammaPrint e Genomic Grade Index, podem
ser usados juntamente com todas as informacdes clinicopatolégicas, no auxilio da decisdo
terapéutica para QT. (95)

O teste gendémico Oncotype DX foi estudado em homens com CM. (56,87) A expressao
genética quantitativa média foi maior em homens do que em mulheres para genes
relacionados ao ER, a proliferacédo e a invasdo. Em geral, o score médio de recorréncia (que
varia 0-100, com scores mais elevados indicando maior probabilidade de recorréncia) foi
semelhante em homens e mulheres. No entanto, significativamente mais homens do que
mulheres tiveram uma pontuacao de recidiva igual ou superior a 31 (12% vs 7%), indicando
um alto risco de recorréncia. Os resultados do registo SEER para 322 homens que foram
submetidos a testes de recidiva reforcam o seu valor progndstico. (87) As taxas de sobrevida
a 5 anos especificas para o CM nos homens foram de 99,0% para aqueles com um RS inferior
a 18 anos; 95,9% para um RS de 18 a 30 anos; 81,0% para um RS igual ou superior a 31. Entre
as mulheres, as taxas de sobrevivéncia foram de 99,5%, 98,6% e 94,9%, respetivamente. (87)
Estes dados sugerem que homens com altos RS tém piores desfechos quando comparados a
mulheres com altos scores, apesar de ser necessario ter em conta o pequeno nimero de

homens incluidos neste grupo.
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3.6 Prognéstico e Seguimento

3.6.1 Prognostico

Em geral, o homem com CM apresenta menores taxas nao ajustadas de sobrevida
global do que a mulher com CM. No entanto, grande parte dessa diferenca pode ser explicada
por um estadio mais avancado da doenca e uma idade superior ao diagnostico, bem como
uma expectativa de vida inferior para o homem relativamente a mulher. (46) Homens que
tém idade mais avancada ao diagndstico, doenca num estadio mais avancado e um CM triple-
negative ou basal tém piores taxas de sobrevivéncia do que homens mais jovens, com doenca
menos avancada e com outro subtipo molecular que nao o basal. (46)

Segundo as guidelines da ESMO, que se aplicam maioritariamente a mulher com CM,
os fatores de prognostico mais importantes no CM precoce sao: a expressao de ER/PR, HER-
2 e marcadores de proliferacdo, o nimero de ganglios linfaticos regionais envolvidos, a
histologia, o tamanho e o grau tumoral, a presenca de invasao vascular peri-tumoral.
Adicionalmente, em pacientes submetidos a CCM, o risco de recorréncia na mama ipsilateral
esta relacionado com o status das margens cirlrgicas. (49)

Surpreendentemente num estudo recente nao se identificou uma associacao entre o
grau histoldgico e o progndstico em homens, ao contrario do que é observado em mulheres
com CM (pior grau histoldgico associa-se a pior sobrevida). No entanto, pacientes com maior
nimero de mitoses tiveram pior intervalo livre de doenca (ILD). Além disso a presenca de
foco fibrético (32% dos casos) também esteve associada a pior ILD, bem como de
sobrevivéncia global. (40)

Os recentes resultados da EORTC também nado encontraram associacdo entre o grau
histologico e a sobrevida, o que pode ter implicacdes clinicas na decisdo terapéutica
relativamente a QT adjuvante, em particular para a doenca NO. (45) A expressao de recetores
€ quase sempre positiva para ER, PR, AR. Observa-se uma tendéncia para uma melhor
sobrevida geral e uma sobrevivéncia livre de recorréncia superior em pacientes com CM
altamente positivo para ER, PR e AR comparativamente a pacientes com CM com baixas
expressoes destes recetores. (45) Contudo, devido ao baixo nimero de casos com auséncia
destes recetores e a falta de estandardizacdo no tratamento neste estudo retrospetivo, o
valor prognostico destes recetores requer confirmacao que se encontra agora a ser avaliada
na fase prospetiva do Programa Internacional do Cancro da Mama no Homem. A expressao de
HER-2 foi incomum e nao se verificou associacao com a sobrevida. (45)

Tal como a mulher, o homem com CM diagnosticado apresenta um risco superior para
um segundo cancro primario. Porém, nao é claro se esse aumento de risco se deve a mutacdes
subjacentes, como aquelas no gene BRCA2, ou se se deve a uma maior detecao resultante de

uma atencao mais cuidadosa perante o atendimento médico ou outros fatores. (46)
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3.6.2 Seguimento

Em geral, o seguimento pos-tratamento de homens com CM deve ser semelhante ao
das mulheres. No entanto, o beneficio da pesquisa de recidiva local ou de CM contralateral
por mamografia nao esta bem estabelecido. A utilizacdo de métodos de imagem pode nao
ser necessario, tendo em conta a baixa incidéncia de um segundo tumor primario e da
auséncia de recomendacdes para exames de imagem em homens portadores de mutacao
BRCA. (46)

Homens que receberam tratamento com analogos GnRH estdo em maior risco para a
perda 6ssea. A NCCN recomenda que estes pacientes sejam sujeitos a avaliacao da densidade
mineral dssea no inicio do tratamento e a cada dois anos. (96)

Afrontamentos sao um efeito adverso comum dos analogos GnRH e do Tamoxifeno.
Para alivar este efeito nos homens que fazem uma destas terapéuticas para o CM, tem sido
proposta a venlafaxina, que se mostrou eficaz na reducao dos afrontamentos em homens com

cancro da prostata. (97)
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3.7 Sequelas Psicologicas

Relativamente as consequéncias psicoldgicas do diagndstico e tratamento do CMH ha,
relativamente, poucos dados e pesquisa realizados. (74)

Para o CMM ha forte evidéncia cientifica que a doenca e os tratamentos tém impactos
psicossociais e comportamentais, entre os quais depressao e ansiedade, alteracao da imagem
corporal, comprometimento das atividades de vida diaria (AVDs) e menor qualidade de vida.
(33) Uma vez que a mama € parte integrante tanto da anatomia como da personificacao
femininas, a ameaca a identidade de género tem sido reconhecida com piores resultados
psicologicos observados em pacientes submetidas a mastectomia versus CCM. (33) A gestao
e o apoio psicoldgico e funcional sdo componentes chave no tratamento de pacientes com
CMM, incluindo os seus parceiros sexuais bem como o suporte social necessario.(33)

Em contraste, o foco psicossocial é raramente considerado no CMH. Por exemplo, a
mastectomia € um método cirlrgico muito mais prevalente no CMH do que no CMM, porém
os profissionais de salide assumem que o homem nao se preocupa com os resultados estéticos.
Dados qualitativos disponiveis indicam que os efeitos nocivos do diagnostico e tratamento
sao tao comuns no homem como na mulher. Entre estes podemos destacar o estigma,
embaraco e sensacao de isolamento, devido a percecao publica (e do paciente) do CM como
uma doenca experienciada apenas por mulheres. (98) Os pacientes assumem outros conceitos
errados, como por exemplo o facto de ser uma doenca ER+ significa que eles sao mais
femininos que outros homens, ou que a terapéutica anti-estrogénica os ira tornar mais
femininos. A falta de suporte de pares por outros homens com CM, devido a sua raridade, e
a falta de informacao especifica e dirigida para o CMH é uma preocupacao atual e crescente.
(98)

Para além das diferencas necessarias no tratamento aplicado aos homens com CM, a
informacao relativa ao mesmo também varia no homem e na mulher. Geralmente, as
mulheres recebem conselhos sobre o processo do tratamento e os seus efeitos adversos de
forma verbal e escrita. Os homens raramente recebem estes conselhos ou outros detalhes
relevantes relativamente ao CMH, e a informacao escrita que pode ser transmitida tem,
geralmente, um foco e centralizacdo na mulher. (33)

Kowalski et al examinaram a qualidade de vida relacionada com a salde em 84
pacientes do sexo masculino com CM e compararam os seus scores com mulheres com CM e
homens sem CM. Relativamente ao CMM os homens com CM tiveram scores superiores em 7
das 8 subescalas de funcionamento fisico, papel fisico-funcional e emocional, dor corporal,
vitalidade, funcionamento social e salde mental. Em contraste, quando comparados com a
populacdo masculina geral, os pacientes com CM apresentaram grandes défices no
funcionamento emocional e fisico. (99) Desta forma, pacientes do sexo masculino reportam
melhor qualidade de vida que pacientes do sexo feminino, mas pior qualidade de vida e
maiores dificuldades fisicas, no seu papel funcional e na saide mental do que homens

saudaveis de controlo. (99)
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A autopercecao de “doenca feminina” e as alteracoes fisicas devido ao tratamento
(por exemplo queda de cabelo devido a quimioterapia, cicatriz relacionada com a cirurgia,
deformidade, perda de forca no braco e reducao da amplitude do movimento) também foram
associadas a emasculacao, ou seja, ameaca ao sentido de masculinidade. Todos estes fatores
constituem desafios a personificacdo masculina, alteracdo da imagem corporal e percecao
de diminuicao da atracao e desejo pessoal. (98) A depressao, ansiedade, stress relacionado
com o cancro (incluindo medo de recorréncia da doenca e medo da morte), perda de
autoconfianca e diminuicdo da sensacao de controlo também foram relatados. (98) Contudo
ndo existem estudos publicados em intervencdes para o stress psicolégico em homens com
CM. (33)
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4. Discussao

O CMH é uma doenca rara que abrange cerca de 1% de todos os CM diagnosticados.
Existem alguns estudos multi-institucionais, como o International Male Breast Cancer
Program que tem agora a decorrer a fase prospetiva, e que ja reuniu os resultados da analise
de casos diagnosticados durante um periodo de 20 anos, durante a fase retrospetiva.
Juntamente com o Surveillance, Epidemiology, and End Results Program estes estudos
fornecem resultados que devem ser analisados e podem permitir um aumento do
conhecimento e das evidéncias sobre esta doenca.

Enquanto entidade rara é uma doenca subdiagnosticada. Geralmente os homens tém
uma idade média de 67 anos aquando o diagnostico. (6) Apesar da taxa de mortalidade ter
melhorado para o CM, verificou-se uma melhoria inferior relativamente aos homens. Os
pacientes do sexo masculino sdo mais velhos, e tém maior probabilidade de serem negros,
casados, ter um estadio mais avancado da doenca ao diagnostico, ter CM ER+ e PR+, e menor
probabilidade de serem submetidos a cirurgia conservadora. (10)

Entre os fatores de risco é de salientar a importancia dos fatores genéticos,
nomeadamente a mutacao mais frequente BRCA2 (ao contrario do CMM), bem com a historia
familiar de CM que muitas vezes é desvalorizada em relacdao ao homem. Os fatores hormonais
tém também grande relevancia, uma vez que, altos niveis de estrogénios aumentam o risco
de CM, pois estao implicados na carcinogénese. Desta forma condicdes associadas a um
aumento destes niveis, como o sindrome de Klinefelter, orquite/epididimite, obesidade,
terapéutica anti androgénica e suplementos hormonais, aumentam o risco de CMH. A
compreensao da epidemiologia do CMH, através da realizagdo de mais estudos, pode
evidenciar outros fatores e apoiar na identificacdo de individuos de risco de forma a aumentar
a consciencializacao da doenca e a fomentar o diagndstico precoce.

O diagnostico é feito através do exame objetivo da mama, seguido de exame de
imagem (mamografia e ultrassonografia) e bidpsia, no caso de suspeita de cancro, o que
permite realizar a avaliagado histologica e progndstica biomolecular. (9) O subtipo histoldgico
mais frequente € o carcinoma ductal invasivo. Com base na analise imunohistoquimica a
maioria dos carcinomas é do subtipo luminal B HER-2 negativo. (13) Encontram-se disponiveis
painéis multigenéticos para o CM ER+ como o Oncotype DX, que ja foi estudado em homens,
e que juntamente com as informacdes clinico patologicas pode auxiliar na decisao
terapéutica. (87)

A perspetiva em termos de terapéutica cirlrgica baseia-se maioritariamente na
mastectomia radical. (45) A CCM tem sido usada com menor frequéncia devido a menor
quantidade de tecido mamario presente no homem, a preferéncia pela localizacdo central
do tumor, ao estadio mais avancado aquando o diagndstico e a preocupagcdo com as margens
de seguranca e o risco de recidiva local. (16) Porém, a avaliacdo de abordagens cirlrgicas
menos agressivas, como a CCM e técnicas oncoplasticas, tem tido uma importancia crescente

porque a terapia conservadora da mama pode oferecer melhores resultados cosméticos e
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funcionais também no homem. (79) A terapéutica endocrina sistémica adjuvante é
fundamental, dado que a maioria dos CMH sdo positivos para ER e PR. O tamoxifeno é o
tratamento que se encontra preconizado no homem. (61) Como o CMH é principalmente do
subtipo luminal, estudos futuros devem avaliar o papel dos biomarcadores de proliferacao e
ferramentas gendmicas, para auxiliar na selecao de pacientes para QT adjuvante. (45) No
futuro, muito provavelmente, sera este o guia para o tratamento individualizado do CMH.

As sequelas psicologicas do diagnostico e tratamento do CMH sao subvalorizadas, uma
vez que o foco psicossocial € a mulher com CM. Todavia o homem também sente estigma,
embaraco e sensacao de isolamento, devido a percecdo publica e do paciente de ter sido
diagnosticado com uma doenca experienciada apenas por mulheres. A autopercecao de
doenca feminina e as alteracdes fisicas associadas ao tratamento constituem uma ameaca ao
sentido de masculinidade, contribuindo para a depressao, ansiedade e stress ja por si
associados ao cancro. (98) E de salientar, assim, a importancia do acompanhamento
longitudinal do paciente por uma equipa multidisciplinar. Desta forma, cria-se uma
intervencdo terapéutica que abranja também o ambiente psicossocial com um foco no
individuo na sua forma holistica.

Contudo, a investigacdo desta doenca rara torna-se mais dificil, nomeadamente
quanto as suas caracteristicas biolégicas e estratégias de tratamento. Existem varios
obstaculos que dificultam esta investigacdo. Apenas excecionalmente sao aceites pacientes
do sexo masculino em ensaios clinicos sobre o CM. (11) Precisamente devido a sua raridade
a maioria dos estudos retrospetivos incluiu diagnosticos de CM agregados durante varias
décadas. Embora esta abordagem aumente o tamanho das amostras, ndo € o método ideal.
Desta forma, podem nao ser abrangidas as melhorias ao longo do tempo no rastreio, no
tratamento e em alguns fatores de progndstico, cujos dados s6 foram registados mais
recentemente, como o status ER e PR. (10) Por exemplo a avaliacdo do status HER-2 é
influenciada pelo tipo de técnica utilizada (principalmente estudos realizados antes da
uniformizacdo da técnica de imunohistoquimica e do uso rotineiro da hibridizacao in situ). E
influenciada também pela quantidade de tecido sujeito a analise e pela definicdo de
positividade para HER-2, por si s6, bem como pela utilizacdo de amostras de tecido antigas
arquivadas. (11) Nao se sabe em que medida estes fatores tiveram impacto na fiabilidade dos
resultados e até que ponto houve ou nédo selecdo enviesada de dados.

Esta dissertacao, tem por isso, o intuito de fomentar a consciencializacao entre a
populacdo médica e a populacdo em geral de que o CM também existe no masculino. A
sensibilizacao da populagao para esta doenca rara permitiria aumentar o alerta e diminuir a
marginalizacdo. Entre a populacdo médica é necessario um maior conhecimento sobre a
doenca de forma a contribuir para uma identificacdo mais precoce dos individuos de risco,
nomeadamente com historia familiar de CM, antecipando assim o diagnostico e a gestdao do

doente que se segue.
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5. Conclusao e Perspetivas Futuras

O CMH é uma doenca rara, portanto deve ser tratada como tal. Por esta razao o nosso
conhecimento sobre o CMH continua ainda a ter muitas lacunas. Sao necessarios esforcos
conjuntos que se foquem na prevencdo do subtratamento. Torna-se critica a necessidade
crescente de compreender a biologia da doenca, particularmente na identificacao das
diferencas entre o CM no homem e na mulher, e na deliberacdo das implicacdes terapéuticas
que essas diferencas podem acarretar. Sempre que seja possivel investigacdes e ensaios
clinicos sobre o tratamento do CM devem incluir os homens, de forma a construir evidéncia
cientifica que suporte futuras recomendacdes de tratamento. Os balancos entre eficacia
versus toxicidade da terapéutica enddcrina neoadjuvante justifica ensaios clinicos
randomizados, preferencialmente internacionais. A avaliacdo da qualidade de vida dos
tratamentos do CMH tem sido negligenciada, mesmo em estudos internacionais. Esperamos
que este aspeto da gestao do doente com cancro da mama possa a vir a ter maior
preponderancia.

O International Male Breast Cancer Program representa um esforco coletivo mundial
impressionante que procura recolher dados clinicos a longo prazo e centrar-se em
informacdes bioldgicas para esta doenca rara. Inclusivamente este programa tem uma fase
de estudo prospetivo de dados acerca da biologia do CMH, bem como de avaliacao de ensaios
clinicos em novas terapéuticas. Dada a escassa casuistica de cada instituicdo, sé programas
de cooperacao interinstitucionais podem contribuir para o avanco no conhecimento da

biologia, da terapéutica e da repercussao socioeconémica do CMH.
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Anexos

Tabela 4
Tumor
Primario (T)
TX Tumor primario ndo pode ser avaliado
TO Sem evidéncia de tumor primario
Tis Carcinoma in situ
Tis (DCIS) Carcinoma ductal in situ
Tis (Paget’s) Doenca de Paget do mamilo
SEM associacao com carcinoma
invasivo e/ou carcinoma in situ
(DCIS e/ou LCIS) no
parénquima mamario
subjacente.
T1 tumor < 20 mm na sua maior dimensao (no
maior eixo)
T1mi tumor < 1 mm na sua maior
dimensao
T1a tumor >1 mm mas <5mm na sua
maior dimensao
T1b tumor >5mm mas <10mm
T1c tumor >10mm mas <20mm
T2 tumor >20mm mas <50mm
T3 tumor >50mm
T4 tumor de qualquer tamanho com extensao
direta da parede toracica (inclui costelas,
mUsculos intercostais e musculo serratus
anterior) e/ou da pele (ulceracao ou
nodulos macroscopicos); invasdo da
derme isolada nao se qualifica como T4
T4a extensao a parede toracica;
aderéncia/invasao ao musculo
peitoral na auséncia de invasao
de estruturas da parede
toracica nao se qualifica como
T4
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T4b

ulceracao e/ou nodulos

satélite macroscopicos
ipsilaterais e/ou edema (inclui
peau d’orange) da pele, que
nao preenche os critérios para

carcinoma inflamatorio

T4c

presenca de T4a e T4b

T4d

carcinoma inflamatorio

Tabela 5

Ganglios
Linfaticos

Regionais (N)

Clinicos
cNX Ganglios linfaticos regionais ndao podem
ser avaliados (ex foram removidos
previamente)
cNO Sem metastases nos ganglios linfaticos
regionais (por examinacao clinica e
imagiologica)
cN1 Metastases moveis para nivel ipsilateral |
e Il dos ganglios linfaticos axilares
cN1mi Micrometastases
(aproximadamente 200
células, >0.2mm e <2.0mm)
cN2 Metastases no nivel ipsilateral | e Il dos

ganglios linfaticos axilares clinicamente

fixas ou aglomeradas; ou ganglios
mamarios internos ipsilaterais na auséncia

de metastases nos ganglios linfaticos

axilares

cN2a Metastases no nivel ipsilateral
| e Il dos ganglios linfaticos
axilares fixas umas as outras
(aglomeradas) ou a outras
estruturas

cN2b Metastases apenas nos ganglios

mamarios internos ipsilaterais
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na auséncia de metastases nos

ganglios linfaticos axilares

cN3 Metastases nos  ganglios linfaticos
infraclaviculares ipsilaterais (nivel Il
axilar) com ou sem envolvimento dos
ganglios linfaticos axilares nivel | e Il; ou
nos ganglios linfaticos mamarios internos
ipsilaterais com metastases nos ganglios
linfaticos axilares nivel | e |IlI; ou
metastases nos ganglios linfaticos
supraclaviculares ipsilaterais com ou sem
envolvimento nos ganglios linfaticos
mamarios internos ou axilares
cN3a Metastases nos ganglios
linfaticos infraclaviculares
ipsilaterais
cN3b Metastases nos ganglios
linfaticos mamarios internos
ipsilaterais e nos axilares
cN3c Metastases nos ganglios
linfaticos
supraclaviculares
ipsilaterais
Tabela 6
Ganglios
Linfaticos

Regionais (N)

Patoldgicos
pNX Ganglios Linfaticos regionais nao podem
ser avaliados (ex previamente removidos
ou nao removidos para estudo patologico)
pNO Sem metastases histologicamente
identificadas nos ganglios linfaticos
regionais
pNO(i-) Sem metastases histoldgicas

nos ganglios linfaticos
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regionais, imunohistoquimica

(IHC) negativa

PNO(i+)

Células malignas nos ganglios
linfaticos regionais nao
>0.2mm [detetadas  pela
coloracao  hematoxilina e
eosina (H&E) ou IHC incluindo
clusters de células tumorais

(ICT) isolados]

pNO(mol-)

Sem metastases histologicas
nos ganglios linfaticos
regionais, resultados
moleculares negativos (RT-

PCR)

pNO(mol+)

Resultados moleculares
positivos (RT-PCR), mas sem
metastases  nos  ganglios
linfaticos regionais detetadas

por histologia ou IHC

pN1

Micrometastases; ou metastases em 1 a 3
ganglios linfaticos axilares; e/ou nos
ganglios  mamarios internos  com
metastases detetadas com BGLS mas nao

clinicamente detetadas

pN1mi

Micrometastases (>0.2mm
e/ou >200 células, mas

nenhuma >2.0mm)

pN1a

Metastases em 1 a 3 ganglios
linfaticos, pelo menos uma

metastase >2.0mm

pN1b

Metastases nos  ganglios

mamarios internos com
micrometastases ou
macrometastases  detetadas
por BGLS mas nao clinicamente

detetadas

pN1ic

Metastases em 1 a 3 ganglios
linfaticos e nos ganglios

linfaticos mamarios internos
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com micrometastases ou
macrometastases  detetadas

por BGLS mas nao clinicamente

detetadas
pN2 Metastases em 4 a 9 ganglios linfaticos
axilares; ou ganglios linfaticos mamarios
internos clinicamente detetados na
auséncia de metastases nos ganglios
linfaticos axilares
pN2a Metastases em 4 a 9 ganglios
linfaticos axilares (pelo menos
um depdsito tumoral >2.0mm)
pN2b Metastases clinicamente
detetadas nos ganglios
linfaticos mamarios internos
na auséncia de metastases nos
ganglios linfaticos axilares
pN3 Metastases em =10 ganglios linfaticos

axilares; ou ganglios linfaticos
infraclaviculares (nivel Il axilar); ou
ganglios linfaticos mamarios internos
clinicamente detetados na presenca de 1
ou mais ganglios linfaticos axilares
positivos (nivel | e Il); ou em mais de 3
ganglios linfaticos axilares e ganglios
linfaticos mamarios  internos  com
micrometastases ou macrometastases
detetadas por BGLS mas nao clinicamente
linfaticos

detetadas; ou  ganglios

supraclaviculares ipsilaterais

pN3a

Metastases em =10 ganglios
linfaticos axilares (pelo menos
um deposito tumoral >2.0mm);
ou metastases nos ganglios
infraclaviculares  (nivel Il

axilar)

pN3b

Metastases clinicamente

detetadas nos ganglios

linfaticos mamarios internos
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ipsilaterais na presenca de um
ou mais ganglios linfaticos
axilares positivos; ou em mais
de 3 ganglios linfaticos axilares
e ganglios linfaticos mamarios
internos com micrometastases
ou macrometastases detetadas
por BGLS mas nao clinicamente

detetadas

pN3c

Metastases nos ganglios
linfaticos supraclaviculares

ipsilaterais

Tabela 7

Metastases a
Distancia (M)

Mo

Sem evidéncia clinica ou radiografica de

metastases a distancia

CcMO(i+)

Sem evidéncia clinica ou
radiografica de metastases a
distancia, na presenca de
células tumorais ou depdsitos
<0.2mm detetados
microscopicamente ou por
técnicas moleculares no
sangue circulante, medula
ossea ou outro tecido
ganglionar nao-regional num
paciente sem sinais ou

sintomas de metastases

cM1 Metastases a distancia detetadas por
achados clinicos e radiograficos
pM1 Qualquer prova histolégica de metastases

em orgaos distantes; ou se em nodulos nao

regionais, metastases >0.2mm
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Tabela 8
Estadiamento
Anatomico
T N M
Estadio 0 Tis 0 0
Estadio 1A 1 0 0
Estadio IB 0 N1mi 0
1 N1mi 0
Estadio IIA 0 1 0
1 1 0
2 0 0
Estadio 11B 2 1 0
3 0 0
Estadio IlIA 0 2 0
1 2 0
2 2 0
3 1 0
3 2 0
Estadio 1IIB 4 0 0
4 1 0
4 2 0
Estadio IlIC qualquer 3 0
Estadio IV qualquer qualquer 1
Tabela 9

Grau histologico

GX

grau nao pode ser avaliado

G1 grau histologico combinado baixo (favoravel), score SBR de 3-5 pontos

G2 grau histolégico combinado intermédio (moderadamente favoravel),
score SBR de 6-7 pontos

G3 grau histologico combinado alto (desfavoravel), score SBR de 8-9

pontos
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