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RESUMO

O cancer de mama ¢ uma doenca amplamente discutida no que tange ao sexo
feminino, devido a sua alta prevaléncia, mas pouco se discute sobre o cancer de mama
masculino. Em homens, essa doencga ¢ rara e representa, aproximadamente, 1% dos casos de
neoplasia maligna mamaria. Dentre as manifestagdes clinicas, ¢ comum encontrar um nddulo
palpavel, principalmente, na regido retroareolar, e alteragdes de pele, como abaulamentos e
retragdes. Além disso, a probabilidade de acometimento linfonodal ¢ maior nos homens em
decorréncia do diagnostico em estdgio mais avangado. Dentre os fatores de risco,
encontram-se aspectos genéticos, metabdlicos e ambientais. Seu diagnostico ¢ feito por meio
da historia clinica, exames fisico e de imagem. O tratamento inclui terapia sist€émica, como
quimioterapia e/ou hormonioterapia, cirurgia, geralmente mastectomia, ¢ pode necessitar de
radioterapia a depender do estagio da doenga. O objetivo desse estudo € relatar o caso de um
paciente do sexo masculino diagnosticado com cancer de mama em um hospital do municipio
do Rio de Janeiro, comparando a sua abordagem terapéutica e diagnostica com os consensos
disponiveis na literatura nacional e internacional. Trata-se, portanto, de um estudo transversal
e descritivo do tipo relato de caso, sendo complementado por uma revisdo bibliografica acerca
da tematica estudada. Dessa forma, busca-se elucidar de forma mais otimizada esta patologia,
aprofundando a clinica, diagnostico e tratamento, tendo em vista a necessidade de se pensar
no cancer de mama como uma possibilidade diagndstica, frente aos seus diagndsticos
diferenciais e a sua raridade. Assim, entender o cancer de mama masculino como um possivel,
embora raro, diagndstico no género masculino permite ndo apenas uma abordagem mais
eficaz da doenca, mas também um diagnéstico e tratamento que visem as suas
particularidades, impactando positivamente na sobrevida e na qualidade de vida desses
pacientes.

PALAVRAS-CHAVE: neoplasias da mama masculina; saude do homem; doengas raras.
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ABSTRACT

Male breast cancer is a condition predominantly discussed in the context of the female
population due to its high prevalence; however, little attention is given to its occurrence in
men. In males, this disease is rare, accounting for approximately 1% of all malignant breast
neoplasms. Among its clinical manifestations, a palpable nodule, most commonly located in
the retroareolar region, is frequently observed, as well as skin changes such as bulging and
retractions. Furthermore, the likelihood of lymph node involvement is higher in men,
primarily due to a more advanced stage at the time of diagnosis. Risk factors include genetic,
metabolic, and environmental components. Diagnosis is established through clinical history,
physical examination, and imaging studies. Treatment options comprise systemic therapy,
such as chemotherapy and/or hormone therapy, surgery, generally mastectomy, and,
depending on disease staging, radiotherapy may also be indicated. The objective of this study
is to report a case of a male patient diagnosed with breast cancer in a hospital in the
municipality of Rio de Janeiro, comparing the diagnostic and therapeutic approach employed
with the current guidelines available in national and international literature. It is a
cross-sectional, descriptive case report, complemented by a literature review on the topic. The
aim is to provide a deeper understanding of this pathology, particularly regarding its clinical
features, diagnosis, and treatment, and to emphasize the importance of considering male
breast cancer as a diagnostic possibility, despite its rarity and differential diagnoses. Thus,
acknowledging male breast cancer as a possible, although uncommon, diagnosis in the male
population enables a more effective disease management approach, as well as a diagnosis and
treatment plan that address its specificities, ultimately contributing to improved patient
survival and quality of life.

KEYWORDS: male breast neoplasms; men's health; rare diseases.
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1 — INTRODUCAO

O cancer de mama ¢ amplamente discutido no contexto feminino por ser a neoplasia
que mais acomete mulheres, excluindo o cancer de pele ndo melanoma, e a que apresenta
maior mortalidade nesse género, mas pouco se aborda acerca de sua incidéncia em homens.
Isso se deve a raridade da doenga nesse publico, correspondendo a cerca de 1% dos casos de
cancer de mama e entre 0,2% e 1,5% dos tumores malignos masculinos. No entanto, apesar de
sua baixa incidéncia, o cancer de mama masculino (CMM) pode apresentar um progndstico
desfavoravel devido ao diagnostico tardio e a falta de conscientizagdo sobre a doenga.'™!°

O tipo histopatoléogico mais comum € o carcinoma ductal invasivo com receptores
hormonais positivos, representando 85% dos casos. Outros subtipos incluem carcinoma
lobular invasivo (1,7%), carcinoma lobular in situ (7%), doenca de Paget (5%) e carcinoma
papilar in situ (2 a 4%). A auséncia de 16bulos no tecido mamario masculino explica a menor
incidéncia de certos tipos histologicos em compara¢ido ao cancer de mama feminino.'>5!!

Dentre os fatores de risco, destacam-se idade avancada, ginecomastia, doengas
testiculares, hepatopatias, diabetes mellitus, obesidade, sedentarismo, exposi¢ao a radiagdo e
historico familiar. Mutagdes nos Genes de Susceptibilidade ao Cancer de Mama (BRCA) 1 ¢ 2
também sdo relevantes, elevando o risco da doenca. Além disso, pacientes com historia de
sindromes genéticas, como a sindrome de Klinefelter apresentam maior suscetibilidade. Cabe
ressaltar que fatores ambientais e endocrinos desempenham um papel importante na
predisposi¢do ao CMM. '

As manifestagdes clinicas incluem nodulo palpéavel retroareolar, abaulamentos,
retragdes cutaneas, ulceracdes e descarga papilar. O acometimento linfonodal ¢ mais frequente
nos homens, impactando no estadiamento avangado no diagndstico. O principal diagndstico
diferencial ¢ a ginecomastia, caracterizada pelo aumento das glandulas mamarias sem
linfonodomegalia, exigindo uma avalia¢do minuciosa para evitar erros diagnosticos.!7-%10:12

O diagnostico envolve mamografia, que distingue entre doenga maligna e
ginecomastia e bidpsia por agulha para confirmagao histoldgica. A mamografia ¢ anormal em
80% a 90% dos casos, revelando aumento de densidade mamaéria, com nodulos que
apresentam margens espiculadas e sem calcificagdes. *7-101112:15

O tratamento ¢ conduzido por equipe multidisciplinar, predominando a mastectomia
devido a localizag¢do central do tumor, frequentemente associada a radioterapia adjuvante. A

terapia sist€émica inclui hormonioterapia, quimioterapia e terapia-alvo, seguindo protocolos

similares aos do cancer de mama feminino. A maioria dos casos ¢ responsiva a terapia
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hormonal, o que reforga a importancia da avaliagdo de receptores hormonais na escolha
terapéutica. 1,2,4,5,7,8,10-12,15,16

Dessa forma, ¢ possivel compreender que os poucos estudos acerca do CMM, quando
comparado ao sexo feminino, s3o em decorréncia de sua predominancia em mulheres, o que
direciona os investimentos em pesquisa para esse grupo. Assim, o estudo do CMM, como
ocorre com outras doencas raras, ¢ fundamental para ampliar sua compreensdo, desde a
fisiopatologia ao tratamento, para vé-lo como uma possibilidade diagnostica. Nesse contexto,
0 objetivo deste trabalho ¢ relatar o caso de um paciente do sexo masculino com cancer de

mama, analisando sua abordagem terapéutica e diagndstica em comparagdo com 0S consensos

disponiveis na literatura nacional e internacional.

18



2 - FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1 - EPIDEMIOLOGIA

O CMM ¢ uma doenga rara, correspondendo, aproximadamente, a 1% de todos os

canceres de mama. Vale ressaltar que o risco de desenvolver a doenga ¢ de 1:8 em mulheres

contrapondo o valor de 1:1000 em homens. Em decorréncia de sua raridade e da maior

ocorréncia dessa neoplasia no sexo feminino, poucos estudos focados no CMM foram

conduzidos e ensaios clinicos para avaliar o tratamento excluem, com frequéncia, o género

masculino, sendo adotadas, em sua maioria, as mesmas abordagens que nas mulheres. Apesar

disso, de acordo com o registro de dados do United States Surveillance, Epidemiology and

End Results (SEER), houve uma redugdo na incidéncia do cancer de mama tanto em homens

quanto em mulheres, mesmo que essa taxa fosse maior no sexo feminino. Esse cancer tem

aspectos similares em ambos os sexos, mas pode apresentar algumas caracteristicas distintas,

como evidenciado no Quadro

Quadro 1: Principais Diferengas entre o Cancer de Mama em Homens e Mulheres.

1 1-12

Fator

Homens

Mulheres

Risco de cancer
de mama (%)

Fator

Homens

Mulheres

Populagio geral

<1

Subtipos (%)

Portador da
mutagio BRCA1

65

HR positivo,
HER 2
negativo

90

7

Portador da
mutacdo BRCA2

45

HR positivo,
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No que diz respeito a epidemiologia, o CMM ¢ uma doenca que tem certa relacdo com
a idade, de forma a apresentar um aumento progressivo de sua incidéncia com o
envelhecimento. Como observado no quadro 1, a média de idade na qual o diagnostico ocorre
¢ de cerca de 67 anos. Além disso, evidéncias sugerem que a raga negra possui um risco maior
quando comparado a homens brancos. Nos Estados Unidos, por exemplo, a relagdo de
canceres de mama feminino-masculino ¢ de cerca de 100:1 em brancos e 70:1 em negros.
Vale ressaltar que, de forma andloga as mulheres negras, os homens negros possuem uma
maior mortalidade para essa neoplasia, mesmo apds ajustes para os aspectos clinicos e

demograficos.">!"!?

2.2 - ANATOMIA

Em relacdo ao exame clinico, que apresenta fundamental importincia no diagndstico
das afeccdes mamadrias e para o tratamento cirurgico, € necessario compreender acerca da

anatomia da mama (Figura 1).'®

Figura 1: Anatomia da Glandula Mamaria Masculina
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Fonte: Traduzido de Hospital IGESP, 2021

A mama ¢ uma estrutura localizada na regido anterior do torax, envolta pela fascia
superficial. Em termos anatdmicos, ela se estende verticalmente da segunda a sexta ou sétima
costela e, no plano horizontal, da borda lateral do esterno até a linha média da regido axilar. A
cauda axilar de Spence, uma projecao do tecido mamario em direcdo a axila, ultrapassa a
borda lateral do musculo peitoral maior e penetra pela fascia axilar."”

As mamas sd3o compostas por 15 a 20 lobos de tecido glandular do tipo tubuloalveolar,
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os quais sdo separados entre si por tecido conjuntivo fibroso e tecido adiposo. Cada lobo
apresenta um ducto lactifero correspondente, que se estende até o mamilo. Além disso, os
ligamentos de Cooper, também conhecidos como ligamentos suspensores da mama, sio
espessamentos do tecido conjuntivo que se projetam da camada profunda a camada superficial
da fascia superficial da parede toracica anterior, contribuindo para a sustentagdo da mama."’

A forma da mama ¢ conica, apresentando um aspecto protuberante. Suas dimensdes
médias incluem um raio de 10 a 12 centimetros € uma espessura entre 5 a 7 centimetros. A
aréola, area pigmentada ao redor do mamilo, mede de 15 a 60 milimetros. Embora apresentem
variagdes individuais, algumas medidas sdo consideradas como padrdo. A distincia da linha
média a borda interna da aréola é de 8 cm e ao centro do Complexo Aréolo Mamilar (CAM) ¢
de 10 cm. A distancia entre a linha hemiclavicular a borda superior do CAM é de 17 a 19 cm.
A distancia entre o sulco inframamario ¢ o CAM varia entre 6 a 8 centimetros, enquanto a
distancia do sulco ao bordo inferior da aréola costuma ser de 4 a 6 centimetros."’

A axila ¢ um compartimento piramidal situado entre 0 membro superior € a parede
toracica, sendo delimitada anatomicamente por quatro paredes, um apice ¢ uma base. A base
da axila ¢ formada pela fascia axilar, enquanto o 4pice corresponde a uma abertura que se
estende ao tridngulo posterior do pescoco, através do canal cervicoaxilar. A parede anterior ¢
constituida pelos musculos peitoral menor e peitoral maior, juntamente com suas respectivas
fascias. A parede posterior ¢ composta principalmente pelo musculo subescapular, além dos
musculos redondo maior e grande dorsal, estes tltimos em menor propor¢ao. A parede medial
¢ formada pelo musculo serratil anterior, que recobre a parede toracica, e a parede lateral
corresponde a fossa bicipital do brago, localizada entre as inser¢des dos musculos das paredes

anterior e posterior (Figura 2).'"!®

Figura 2: Anatomia da axila.
® Apice
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Fonte: Adaptado de Lecturio, 2024.
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A drenagem linfatica da mama ¢ bastante rica e complexa. Ela inclui os linfaticos dos
plexos subepitelial e subdérmico, plexo subareolar, os linfaticos dos ductos lactiferos, além
dos plexos perilobular e plexo subcutaneo profundo. A drenagem linfatica ocorre
principalmente para os linfonodos axilares, embora também haja drenagem para os linfonodos
regionais e para a cadeia da mamdria interna. Esse processo ¢ unidirecional, partindo da
superficie para areas mais profundas, sendo conduzido por um sistema valvular intrinseco."”

Os linfonodos axilares constituem a principal via de drenagem linfatica da mama,
sendo organizados em grupos anatomicos especificos: lateral (ou da veia axilar), anterior (ou
peitoral, também chamado de mamadria externa), posterior (ou subescapular, também
conhecido como escapular), central, subclavicular (ou apical) e interpeitoral (conhecido como
linfonodos de Rotter). Esses grupos atuam de forma integrada na drenagem linfatica da mama,
sendo fundamentais na avaliacdo e no estadiamento das doen¢as mamarias.'’

A classificacdo de Berg ¢ a mais utilizada na pratica cirtirgica para descrever os niveis
de comprometimento linfonodal. Ela divide os linfonodos axilares em trés niveis: o nivel I
inclui os linfonodos localizados lateralmente ao musculo pequeno peitoral, inclui os grupos da
mamaria externa, da veia axilar e os escapulares; o nivel II corresponde aos linfonodos
situados posteriormente ao musculo pequeno peitoral e envolve o grupo central e alguns
ganglios do grupo subclavicular; e o nivel III abrange os linfonodos localizados medialmente
a borda do musculo pequeno peitoral, que abrange os ganglios do grupo subclavicular ou
apical (Figura 3)."”

Figura 3: Niveis I, II e III de Berg.

Fonte: Biazus JV, 2012.

A vascularizacdo da mama se d& por meio de uma rede arterial e venosa. A irrigacao

arterial ¢ suprida principalmente por trés fontes: ramos perfurantes da artéria mamaria interna
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(também chamada toréacica interna), que correspondem por cerca de 60% do suprimento
sanguineo ¢ emergem do primeiro ao quarto espaco intercostal ao lado do esterno; ramos
laterais das artérias intercostais provenientes da aorta, as artérias perfurantes da mamaria
interna se anastomosam com esses ramos laterais das artérias intercostais; e ramos da artéria
axilar, incluindo a artéria mamaria externa (toracica lateral) e ramos da artéria toracoacromial.
A artéria mamadria externa (tordcica lateral) irriga estruturas como os musculos serratil
anterior, peitoral e subescapular, enquanto a artéria toracodorsal, também ramo da artéria

axilar, ¢ fundamental em procedimentos de reconstru¢do maméria (Figura 4)."

Figura 4: Vascularizacdo da mama.

A, axilar A, subclavia

4

\ A. carétida
comum

A. mamaéria
interna

A. maméria externa
(torécica lateral)

Fonte: Biazs JV, 2012.

A drenagem venosa da mama ¢ realizada por sistemas superficiais e profundos. O
sistema superficial, situado abaixo da fascia superficial tordcica, forma o plexo venoso de
Haller. Ja o sistema profundo tem papel importante na disseminacdo metastatica (quando a
metastase ocorre por via hematogénica, sendo mais raro), com trés vias principais: as veias
intercostais, que drenam a porcdo posterior da mama, do segundo ao sexto espago intercostal,
dirigindo-se as veias vertebrais posteriormente € aos azigos centralmente e corresponde a
principal via de embolizagdo neoplasica hematogénica. A veia axilar, que recebe sangue da
drenagem profunda da mama e dos musculos peitorais, € tem conexao com os plexos venosos
pulmonares; e as veias perfurantes da artéria mamaria interna, que se comunicam com o0S
plexos venosos vertebrais, s3o o maior plexo de drenagem da mama, e estabelece conexao

com os plexos venosos pulmonares.'’
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A inervag¢do da mama também ¢ diversificada. A pele € inervada pelos ramos cutaneos
laterais e anteriores dos nervos intercostais do segundo ao sexto espaco, um ramo
supraclavicular, do plexo cervical, também participa da inervagdo cutanea superior da mama.
A glandula mamaria recebe inervagdao de ramos dos nervos intercostais, principalmente o
quarto, quinto e sexto, e de fibras simpaticas associadas a artéria mamaria externa. O mamilo,
em particular, ¢ inervado predominantemente pelo quarto nervo intercostal. Um nervo de
importancia durante o esvaziamento axilar ¢ o intercostobraquial, ramo lateral do segundo e
terceiro nervos intercostais. Ele proporciona sensibilidade cutanea na face interna do brago.
Sua sec¢do, durante o esvaziamento do contetdo axilar, provoca parestesia dessa regido,
sendo recomendada a sua preservagdo que, embora seja um pouco trabalhosa, ¢ factivel,

reduzindo a morbidade associada a cirurgia (Figura 5)."”

Figura 5: Inervagdo da mama.

Fonte: Biazis JV, 2012.

2.3 - FATORES DE RISCO

Em relacdo aos fatores de risco, € possivel notar a influéncia do componente genético,
uma vez que, aproximadamente 15 a 20% dos CMM estdo associados a uma historia familiar
positiva comparada a apenas 7% da popula¢do masculina em geral."! Um grande exemplo sdo
as mutacdes do BRCA, gene supressor de tumor envolvido no reparo do DNA e na regulacao
do ciclo celular. Estudos evidenciam que 0 a 4% dos homens com céancer de mama
apresentam alteragdes no BRCA do tipo 1 e 4 a 16% no BRCA do tipo 2. Dessa forma,
nota-se que as modificagdes de BRCA2 sdo mais frequentes do que as de BRCA1.!>7 111419

As mutagdes herdadas no gene BRCA ndo elevam o risco do cancer de mama nas

mesmas proporgdes no género masculino e feminino. Além disso, estudos sugerem que maior
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¢ o risco em desenvolver essa doen¢a quando ocorrem mutagdes de BRCA2 em comparagdo
ao BRCAI, assim homens que sdo portadores do tipo 2 desse gene possuem cerca de 6,5% de
risco para essa neoplasia por volta dos 70 anos, sendo maior do que na populacdo masculina
no geral, enquanto ha uma escassez de dados que relacionem esse risco quanto aos portadores
do tipo 1.2

As diretrizes da National Comprehensive Cancer Network (NCCN) recomendam que
testes genéticos seja oferecidos a homens que desenvolveram o cancer de mama, assim como
familias que apresentam uma mutagdo BRCA conhecida, caso de CMM ou filhas de pacientes
masculinos que tiveram esse cancer por poderem apresentar uma sindrome de predisposi¢ao
ao cancer de mama/ovario, isso porque a anomalia nesse gene apresenta carater autossémico
dominante (Figura 6), com risco de 50% para irmdos e filhos apresentarem a mesma
alteracdo. A fim de identificar a mutagdo, o exame molecular pode ser feito através de

sequenciamento de nova geragdo dos genes. >!''2-1

Figura 6: Sindrome de predisposi¢do para cancer de mama e ovario
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Fonte: Porto CC, 2019.

Além desse gene, outros passiveis de risco moderado para a doenga foram
identificados, como o Checkpoint Kinase 2 (CHEK?2), responsavel por codificar uma quinase
do ciclo celular atrelada as vias de reparo do DNA. Nesse caso, a modificagdo desse gene
denota um risco de cancer de mama 10 vezes maior em comparagdo a homens que nao a
apresentam. No entanto, diversos estudos demonstraram resultados divergentes que indicam a
pouca probabilidade dessa mutacdo ser responsavel por uma fragdo consideravel dos casos de
CMM, mesmo que possa aumentar, de forma modesta, o risco.>'?

Ademais, o gene parceiro e localizador de BRCA2 (PALB2), outro gene supressor de

tumor, tem evidenciado uma susceptibilidade para o cancer de mama, tanto feminino quanto
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masculino, embora a sua prevaléncia em homens seja apenas de 1 a 2%. Outras mutagdes que
foram encontradas em pacientes com CMM sdo os polimorfismos de nucleotideo tnico dos
genes CYP17, RADS51B e em cromossomos, como o 2q35 e 16q12 além das alteracdes que se
encontram no receptor de androgenos e no gene fosfatase homologa a tensina (PTEN).!*!!

A Sindrome de Cowden, por exemplo, estd vinculada a uma susceptibilidade
autossomica dominante ao cancer e associada a mutagcdes na linha germinativa no gene
supressor tumoral PTEN localizado no cromossomo 10. Esta sindrome apresenta multiplos
hamartomas e uma chance aumentada de desenvolver cancer de mama tanto no sexo feminino
quanto no masculino, além de doengas malignas da tiredide. Outras sindromes hereditéarias
que podem estar atreladas ao CMM sao as de Li-Fraumeni, causada pela mutacdo de TP53, e
a sindrome do cancer colorretal hereditario ndo polipotico, Sindrome de Lynch, relacionada a
alteracdes nos genes de reparos com perda do pareamento.'!!

Somado a esses, outro fator de risco importante ¢ a exposi¢ao a radiacdo e o estudo
Male breast cancer incidence among atomic bomb survivors foi realizado em sobreviventes
dos ataques com bomba atdmica em Hiroshima e Nagasaki, no Japao. Nele, a incidéncia de
cancer de mama em homens aumentou consideravelmente, além de apresentar uma relagao
dose-resposta, ou seja, quanto maior a dose de radiagdo, maior a chance de aparecimento da
doenga.?

Vale ressaltar também que altos niveis de estrogénio predispdem o individuo ao CMM.
Dessa maneira, condi¢des clinicas que estdo associadas ao aumento desse hormonio também
podem ser vinculadas ao cincer de mama em homens, como a ginecomastia, doencas
hepaticas, obesidade, anormalidades testiculares, como orquite e criptorquidismo.* Associado
a isso, pode-se ressaltar a sindrome de Klinefelter (SK), causa mais frequente de
hipogonadismo masculino, acometendo cerca de 1:500 a 1:1000 recém-nascidos do sexo
masculino, podendo ser expressado por sua forma classica 47, XXY ou 46,XY/47,XXY
(mosaico), caracterizada por inadequado desenvolvimento testicular, podendo ocorrer atrofia
desse orgdo, baixos niveis de produgdo de testosterona durante a puberdade e a vida adulta e
ginecomastia. Pacientes com SK tém maior predisposicio ao CMM, que pode estar
relacionado a uma proporg¢ao elevada de estrogénio em relagdo aos hormoénios androgenos, o
que pode levar a um estimulo hormonal anormal na proliferacdo celular do epitélio ductal
mamario."'*"

As doengas hepaticas, como a cirrose, também foram relacionadas ao risco aumentado

dessa neoplasia. Isso ocorre porque, nesse quadro hepatico, ocorre uma limitagdo na
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capacidade do figado em metabolizar o estrogénio produzido de maneira enddgena, o que
contribui para um estado hipoestrogénico relativo, de maneira a corroborar para um
desequilibrio na relacdo estrogénio-testosterona. Apesar da coeréncia dessa explicagdo, como
poucos casos de CMM foram documentados em pacientes com a doenga hepatica cronica,

alguns estudos ndo encontraram uma associagdo entre ambas as doengas.'!

2.4 - MANIFESTACOES CLINICAS

Com base nesse entendimento, o exame fisico ¢ constituido pela anamnese, inspe¢ao
estatica e dinamica, palpagdo dos linfonodos axilares, supra e infraclaviculares, palpagio
mamaria e expressao papilar. Diante da inspecdo estatica, o paciente se posiciona sentado,
com os membros superiores paralelos ao tronco, sendo necessaria a observacao da pele,
contorno, forma, volume e simetria glandular, aspecto da papila, pigmentacdo da aréola,
presenga de abaulamentos ou retragdes, circulagdo venosa e se existem sinais flogisticos,
como rubor ¢ edema. Na inspecao dinamica, solicita-se para que o paciente levante os bragos
acima da cabega e depois coloque as maos na cintura, tornando mais evidentes possiveis
retragdes e assimetrias."

Em relacdo as apresentagdes clinicas, manifestam-se, na maioria dos casos, a partir de
uma massa palpavel indolor retroareolar e, em 20% das situagdes no quadrante superior
externo."*>7#1%12 O envolvimento do mamilo costuma ser precoce, em cerca de 40 a 50% dos
casos."" Além disso, pode estar acompanhada ou nido de abaulamento e retragdo mamilar,
ulceragdo da pele adjacente, adenopatia axilar e derrame papilar. O acometimento linfonodal ¢
mais comum em homens, possivelmente atrelado ao estadiamento mais avangado no
momento do diagnostico. Ja a descarga papilar, também denominada fluxo ou derrame
papilar, pode ser decorrente de causa mamaria ou extramamaria.'*>”%!%!> Outros achados no
exame incluem a fixacdo a pele ou aos musculos, além de dores na mama. Vale destacar que o

CMM bilateral é muito raro, cerca de 1,5 a 2% de incidéncia."

2.5 - DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Dentre seus diagnésticos diferenciais, podem ocorrer lesdes patoldgicas na mama
relacionadas ao tecido cutdneo e subcutidneo, podendo incluir lipoma, abscesso mamario e

' E fato que,

lesdes metastaticas para a mama, mas o mais comum € a ginecomastia.'
majoritariamente, quando um homem ¢ investigado por queixas mamarias, o desfecho ¢
benigno em mais de 90% dos casos, sendo 80% desses atribuiveis a esse aumento do volume
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e sensibilidade das glandulas mamarias. Na maioria das vezes, essa afeccdo consegue ser
dissociada do CMM através do exame fisico, uma vez que, diferentemente do CMM, ela
tende a se apresentar com um aumento da mama bilateral e simétrico na auséncia de

linfadenopatia axilar ou fixa¢do a parede toracica.'>*%!1:12

2.6 - DIAGNOSTICO

Mediante a deteccdo de alteragdes suspeitas na mama, exames de imagem devem ser
realizados. Cabe destacar que a mamografia pode distinguir entre doenca maligna e
ginecomastia, sendo anormal em 80 a 90% dos casos de CMM.>'"'? A interpretagdo dos
achados mamograficos deve seguir a classificagdao Breast Imaging Reporting and Data System
(BI-RADS), desenvolvida pelo American College of Radiology, que padroniza os laudos
radiologicos e auxilia na conduta clinica.'® A escala BI-RADS ¢ dividida em sete categorias

(Quadro 2).

Quadro 2: As sete categorias da escala BI-RADS.

Categoria Interpretacio
Exame inconclusivo, necessitando de avaliagdo complementar com outros exames
BI-RADS 0 vaag P
de imagem.
BI-RADS 1 Exame normal, sem achados suspeitos.

Achado benigno, como cistos simples ou calcificagdes benignas, sem necessidade

BI-RADS 2 X N
de intervengao.

Achado provavelmente benigno (<2% de chance de malignidade), exigindo

BI-RADS 3
acompanhamento a curto prazo.
Lesao suspeita, subdividida em:
4A: Baixa suspeita de malignidade (2 a 10%).
BL-RADS 4 4B: Moderada suspeita de malignidade (10 a 50%).

4C: Alta suspeita de malignidade (50 a 95%).

Nesses casos, a biopsia é recomendada para confirmagao diagnostica.

BI-RADS 5| Alta suspeita de malignidade (>95%), indicando necessidade imediata de biopsia.

BI-RADS 6 Cancer confirmado por bidpsia.

Fonte: Adaptagdo de Porto CC. Semiologia Médica, 8" edi¢ao. 2019.

Em relacdo a mamografia, lesdes excéntricas, com bordas irregulares e espiculadas,
bem como massas retroareolares, sdo geralmente classificadas como BI-RADS 4 ou 5, sendo
indicadas para bidpsia com agulha para confirmagdo diagnostica e andlise dos receptores
tumorais pelo exame de imunohistoquimica."

A ultrassonografia também desempenha um papel fundamental na avaliagdo
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complementar das lesdes mamarias, auxiliando na diferenciacao entre lesdes solidas e cisticas.
Assim como na mamografia, o BI-RADS ¢ aplicado na interpretacio dos achados
ultrassonograficos, ajudando a orientar a necessidade de bidpsia ou acompanhamento. Em
lesdes classificadas como BI-RADS 4 ou 5, a aspiracdo com agulha fina ou biopsia core ¢
indicada para diagnostico definitivo."

No que diz respeito a ressonancia magnética (RM), seu papel na identificagdo do
CMM ainda ¢ limitado, pois ndo foi amplamente estudada nesse contexto e ndao ha dados
prospectivos que justifiquem seu uso no rastreamento ou no diagnostico. 1217

No momento do diagndstico, os tumores costumam ser encontrados em tamanhos
maiores quando comparados aos do género feminino, além de apresentarem maior chance de

metastases para os linfonodos regionais. Isso ocorre porque, devido a sua baixa incidéncia,

ndo se justifica, programas de rastreamento.’

2.7 - PATOLOGIA

No que diz respeito a classificacdo do carcinoma de mama, ele pode ser in situ,
quando ndo invade a membrana basal do epitélio ou invasivo/infiltrante, quando ha invasao
dessa estrutura, penetrando o estroma do parénquima mamario. O carcinoma pode ser
identificado pelo sistema de Bloom e Richardson, no qual existem lesdes de graus 1,2 ou 3, de
acordo com a formagdo tubular, indice mitdtico e caracteristicas nucleares. As lesdes de grau
1 costumam ser de melhor prognodstico e sdo bem diferenciadas, ja as de grau 2 sdo
intermediarias e as de grau 3 sdo as de pior prognostico e indiferenciadas.""

Em relacdo aos tipos histologicos, dados coletados apontam que apenas 10% dos casos
de CMM apresentam o subtipo carcinoma in situ ductal. Ja o carcinoma in situ do tipo lobular
¢ muito raro nesse género, correspondendo a 1 a 2% dos casos, visto que os lobulos e os
acinos nao costumam estar presentes no tecido mamario masculino normal. A grande parte
dos casos de CMM se da por carcinomas invasivos, com destaque para o carcinoma ductal
invasivo tipo ndo especial, similar ao que ocorre no cancer de mama feminino, e ¢ responsavel
por 85% de todos os casos de cancer de mama em homens. Outros subtipos com menor
percentual de incidéncia sdo o cancer papilifero e o mucinoso. '»4381112

Ja as caracteristicas imuno-histoquimicas ¢ moleculares do CMM evidenciam que
grande parcela dos CMM sdo positivos para receptores hormonais, como receptores de
estrogénio (RE), e negativos para o receptor 2 do fator de crescimento epidérmico humano

(HER2). Isso pode ser ressaltado a partir de um estudo realizado pelo International Male
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Breast Cancer Program no qual 99% dos tumores foram RE positivos, 82% foram positivos
para receptor de progesterona (RP) e 97% para receptor de andrégenos (RA), enquanto apenas
9% eram HER?2 positivos. '!?

Através da andlise da imunohistoquimica, ¢ possivel classificar os subtipos

moleculares (Quadro 3). #"*

Quadro 3: Classificagdo molecular do cancer de mama pela imuno-histoquimica

Classificacao Caracteristicas Imuno-histoquimica

Luminal A Expressa receptores de RE paositivo
estrogénio (RE) e progesterona
(RP), ndo tem amplificagéo de
HER-2 e apresenta Ki-67
menor que 15%.
Apresenta melhor progndstico.

Luminal B Expressa receptores de
estrogénio e progesterona, ndo
tem amplificagdo de HER-2
apresenta Ki-67 maior que 15%.
Apresenta agressividade um
pouco maior que o luminal A.

HER-2 Apresenta amplificagéo do
gene c-erbB-2. Normalmente
& negativo para receptores
hormanais e apresenta Ki-67
acima de 15%. Apresenta alto
grau de agressividade bioldgica,
porém responde a terapia com
anticorpo anti-HER-2.
O progndstico & ruim.

Basalsimie E originario das células basais,
negativo para os receptores
hormanais e HER-2. E positivo
para CK 5/6, EGFR e apresenta
Ki-67 acima de 15%.

Tem mau progndstico.

Triplo-negativo Também & originério das células
basais e é negativo para os
receptores hormonais e HER-2.
E negativo para CK 5/6, EGFR e
apresenta Ki-67 acima de 15%.
O progndstico & ruim.

Fonte: PORTO CC, 2019.

Dessa maneira, constatou-se que a grande maioria dos casos foi classificada como
Luminal A (75%), enquanto 21% eram Luminal B."" A classe luminal A ¢é expressada pela
presenga de RE e RP, enquanto HER 2 ¢ negativo e indice de proliferagdo celular (Ki67)
menor que 14%, sendo essa denominagdo a de melhor progndstico. Ja a luminal B apresenta
RE e RP, mas a proliferagdo celular ¢ mais acelerada do que o subtipo A, sendo Ki67 maior
que 14%, o que o torna mais agressivo. Os classificados como HER 2, costumam ser

negativos para receptores hormonais e apresentam amplificacdo do gene c-erbB-2, além de
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apresentar um alto grau de agressividade e pior prognostico. A classificacdo triplo negativo ¢
negativo tanto para os receptores hormonais quanto para HER 2 e apresenta um mau
prognostico. "

Vale ressaltar que essa distribuicdo dos subtipos também difere de acordo com os
grupos raciais. Em um estudo de distribui¢do que avaliou tumores de mama em 606 pacientes
com CMM, 82,8% dos homens brancos tinham tumores positivos para o receptor hormonal,
14,6% para o HER 2 e 2,6% para o triplo-negativo. Enquanto isso, entre os negros, 73,3%
tinham tumores positivos para receptores hormonais, 17,8% para HER 2 e 8,9% pqra

triplo-negativos."

2.8 - TRATAMENTO

No que diz respeito ao tratamento, deve-se adotar uma metodologia multidisciplinar
com a finalidade de maximizar sua efetividade. Como poucos estudos focados no CMM
foram conduzidos, as abordagens terapéuticas sdo baseadas nas realizadas no sexo feminino.
Entretanto, enquanto as mulheres, regularmente, passam por métodos de terapia conservadora
da mama, como a lumpectomia (remogao apenas do nddulo) seguida de radioterapia, grande
parte dos homens passa por uma mastectomia (retirada total ou parcial da mama)
acompanhada, geralmente, da dissec¢ao dos linfonodos axilares ou biopsia do linfonodo
sentinela (LNS).!2437810-12151920 - Somado a isso, a bidpsia ¢ uma abordagem padrio em
mulheres com linfonodo axilar negativo e essa técnica também tem se mostrado vidvel em
homens."

A abordagem preferida, tradicionalmente, ¢ a mastectomia radical modificada (MRM),
que consiste na retirada completa da mama, pele, aréola, mamilo e os linfonodos axilares, mas
preserva os musculos peitoral maior e menor."

O procedimento da MRM inicia-se com uma incisdo de Stewart ao redor da aréola,
permitindo a exposicao completa do tecido mamadrio subjacente. Em seguida, realiza-se a
dissec¢ao cuidadosa do tecido mamario da fascia do musculo peitoral maior, garantindo a
remog¢ao completa do tecido glandular. Os linfonodos axilares sdo entdo dissecados por meio
de uma abordagem padronizada, que inclui os niveis I e II do espaco axilar. Essa dissec¢ao
pode ser uma etapa essencial no tratamento do cancer de mama masculino, sendo indicada de
forma individualizada, conforme as caracteristicas clinicas e patoldgicas de cada paciente,
pois o comprometimento desses linfonodos ¢ um forte indicador prognostico, influenciando

nas decisdes terapéuticas € no acompanhamento do paciente."
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Cabe salientar que a dissec¢do axilar abrange os niveis I e I, visando remover os
linfonodos mais frequentemente acometidos pelo cancer de mama. A inclusdo do nivel III ¢
considerada em casos especificos, dependendo da extensdo da doenga. A identificacdo e
remog¢ao desses linfonodos sdo essenciais para avaliar o comprometimento metastatico e
definir a conduta terapéutica. Ademais, a preservacdo dos musculos peitorais € essencial para
minimizar deformidades pos-operatorias e melhorar a reabilitagdo funcional do paciente."

A mastectomia simples consiste na remog¢do completa da mama, sem a disseccao dos
linfonodos axilares. Essa abordagem pode ser indicada em pacientes sem evidéncia clinica de
metastase linfonodal e que tenham caracteristicas tumorais especificas que ndo justifiquem
uma abordagem mais agressiva.'*"

O acometimento dos linfonodos axilares constitui um forte preditor de recorréncia
local e risco metastatico, sendo identificado em aproximadamente 50% dos homens com
CMM. Por isso, a avalia¢do cirtrgica dos linfonodos axilares ¢ um componente fundamental
do tratamento primario. A disseccdo completa dos linfonodos axilares era a abordagem
tradicional, mas a bidpsia do LNS tem sido proposta como uma alternativa menos invasiva e
eficaz."*"

A biopsia do LNS ¢ realizada através da injecdo de um corante azul ou radiotragador

no local do tumor ou ao redor da aréola, permitindo a identificacdo do primeiro linfonodo que
recebe drenagem linfatica da mama. Esse linfonodo ¢ removido e enviado para andlise
histopatologica intraoperatéria. Se nao houver metastase, evita-se a dissec¢ao completa dos
linfonodos axilares, reduzindo as complicagdes cirirgicas, como linfedema e restricdo de
mobilidade do ombro.'*"

Estudos retrospectivos indicam que a biopsia do LNS tem uma taxa de identificagdo
elevada em homens, com baixo indice de falso-negativo. O European Institute of Oncology
(EIO) investigou 32 pacientes com linfonodos axilares clinicamente negativos e encontrou um
LNS negativo em 81% dos casos, sem recorréncias axilares apdés um acompanhamento
mediano de 30 meses. De forma semelhante, um estudo do Memorial Sloan-Kettering Cancer
Center com 78 pacientes relatou uma taxa de sucesso de 97% na identificacdo do LNS,
confirmando sua seguranga e precisao como método de estadiamento para homens com
CMM.1’2’11

De acordo com o estudo Z0011 do American College of Surgeons Oncology Group,

realizado em mulheres, os pacientes com cancer de mama em estagios clinicos TINO ou

T2NO com menos de 3 linfonodos sentinela positivos podem evitar a disseccao completa dos
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linfonodos axilares, desde que recebam terapia adjuvante e radioterapia total da mama.
Embora esse estudo ndo tenha incluido homens, existem relatos de pacientes desse género
submetidos a essa técnica."

Dessa forma, a abordagem cirurgica para o CMM tem evoluido para procedimentos
menos invasivos, quando possivel, com a bidpsia do LNS demonstrando ser uma estratégia
viavel e segura para estadiamento nodal. Entretanto, a mastectomia continua sendo a opg¢ao
predominante devido as limitagdes anatOmicas e as caracteristicas dos tumores mamarios
masculinos.'!

Além da cirurgia, de acordo com guidelines desenvolvidos para o sexo feminino, a
radioterapia adjuvante também pode ser realizada. No entanto, os dados avaliando o papel e o
impacto clinico sdo limitados para o sexo masculino. J4 apds a mastectomia, alguns estudos
apontam nao ser possivel evidenciar seus beneficios devido a caréncia ensaios clinicos
randomizados que fagam essa avaliacdo, mas dados obtidos através do SEER apontaram
beneficios de sobrevida na adicdo de radioterapia apos a mastectomia de pacientes do sexo
masculino com axila positiva.?

Por outro lado, de acordo com as diretrizes de tratamento desenvolvidas para mulheres
com a doenga, a quimioterapia, seja adjuvante ou neoadjuvante, deve ser oferecida a homens
em que o cancer de mama apresenta alto risco de recorréncia e morte. Embora nao tenham
ensaios clinicos randomizados (nivel de evidéncia 1B) de quimioterapia em CMM, existe um
unico ensaio prospectivo/coorte realizado em 31 homens com a doenca que foram tratados
com mastectomia e 12 ciclos de ciclofosfamida, fluorouracil e metotrexato. Neste estudo, as
taxas de sobrevida foram melhores do que as taxas histdricas, com cerca de 80% em 5 anos,
65% em 10 anos e 42% em 20 anos.’

Associado a 1isso, testes genéticos, como o Oncotype DX e MammaPrint, sdo
utilizados para avaliar se a quimioterapia ¢ capaz de reduzir o risco de recidiva da doenga em
mulheres. Os resultados do Oncotype DX tém sido atribuidos também ao CMM e dados
sugerem que homens com altos scores de recorréncia t€m piores desfechos do que mulheres
com esse mesmo nivel.? Em um estudo gendmico de 347 pacientes homens e 82.434 mulheres
com cancer de mama que apresentaram tumores positivos para o RE, os padrdes de expressao
do Oncotype DX foram similares entre os sexos."!

Ademais, a terapia hormonal ¢ um componente fundamental na abordagem terapéutica
dessa doenca, isso porque a maioria dos canceres em pacientes do sexo masculino apresenta

positividade para receptores hormonais, como RE e RP ou ambos. Esse tratamento, quando
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realizado de forma padronizada, pode durar de 5 a 10 anos, sendo a decisdo da duragao
individualizada com base no risco de recorréncia e nos efeitos colaterais.'>*>7%1%1215 Em ym
relato, 39 pacientes que receberam tamoxifeno demonstraram uma melhora na sobrevida em 5
anos e sobrevida livre de doenca comparados com o grupo controle que se submeteu apenas a
mastectomia, sendo, respectivamente, 61% vs. 44% e 56% vs. 28%."!!

A medicacdo mais utilizada ¢ o tamoxifeno, embora seja bem tolerado, muitos estudos
indicam que grande parcela dos homens interrompe o tratamento antes do prazo determinado.
De acordo com essa literatura, isso ocorre em detrimento dos possiveis efeitos colaterais
provenientes de seu uso tais como ganho de peso, disfuncdo sexual, caimbras, trombose
venosa, fadiga, ansiedade, catarata, alteragdes de humor, dor 6ssea e ondas de calor.*'"'* Em
um estudo de 116 homens, a aderéncia a esse farmaco diminuiu de 65% no 1° ano para 18%
no 5° ano. Além dos eventos adversos para a interrup¢do da terapéutica, a falta de suporte
social e idade < 60 anos também sdo contribuintes." Isso ¢ um problema uma vez que,
comparado aqueles que sdo aderentes ao tratamento, os que apresentam baixa adesdo
apresentam uma queda significativa da sobrevida global (98% contra 80%) ¢ uma menor
sobrevida livre de doenga (95% contra 73%)."!

Outro farmaco utilizado na terapia hormonal ¢ o inibidor de aromatase, como o
Anastrozol, que constitui um tratamento adjuvante em mulheres apos a menopausa e mostrou
ser mais eficaz do que o tamoxifeno na preven¢do da recorréncia, mas sua eficidcia em
homens pode ser menor."

Ja4 no que diz respeito a metastase desse cancer em homens, recomenda-se algo similar
ao tratamento realizado no sexo feminino. Dentre as abordagens, a manipula¢cdo hormonal
tem tido um papel central no manejo inicial. Dessa forma, destaca-se o uso de Tamoxifeno.*"

ApoOs o estabelecimento de uma proposta terapéutica, esse paciente deve ser
acompanhado ambulatorialmente a fim de avaliar possiveis recidivas, surgimentos de tumores
primarios secundarios e efeitos adversos. No entanto, a utilidade de exames de imagem para
rastreamento nao foi estabelecida e pode ndo ser necessaria, uma vez que, no caso do CMM,
ha uma baixa incidéncia desses tumores secundarios.

Dessa maneira, ¢ possivel notar que existem poucos estudos acerca do CMM, quando
comparado ao sexo feminino. Isso € justificavel, pois o cancer de mama ¢ uma doenga
predominantemente feminina. Assim, o objetivo de estudos para o cancer de mama em
homens, assim como as doengas raras no geral, estd mais atrelado a necessidade de considerar

a possibilidade real de seu diagnostico.?
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2.9 - PROGNOSTICO

Em relagdo ao prognostico, os homens apresentam taxas de sobrevida mais baixas do
que as mulheres, mas, apesar desse dado sugerir algo mais alarmante, pode ser justificado
pelo diagndstico em estagios mais tardios, pela idade mais avangada no momento em que se
descobre a doenca e pela menor expectativa de vida que esse género, geralmente, tem quando
comparado as mulheres, mesmo em condic¢des sadias. As neoplasias de mama tanto femininas
quanto masculinas classificam-se de acordo com o sistema de estadiamento do American
Joint Comittee on Cancer (AJCC), também conhecido como TNM. 122

Nesse sistema de estadiamento, o “T” (Quadro 4) é usado para indicar o tamanho do
tumor primadrio, assim TX indica um tumor primario que nao pode ser avaliado; TO indica que
nao ha evidéncias de tumor primario; T1 um tumor menor ou igual a 20 milimetros (mm); T2
com tamanho entre maior que 20 mm até 50 mm; T3 com mais de 50 mm; T4 representa um
tumor de qualquer tamanho que se estende para a parede toracica e/ou pele, com ulceragio ou
nodulos satélites macroscopicos.'>*!*

Quadro 4: Classificagdo anatomica TNM (T)

T- Tumor primério

TX — Tumor primério ndo pode ser avaliado.

T0 - Nao h4 evidéncia de tumor primério

Tis — Carcinoma in sifu.

Tis (CDIS) - Carcinoma ductal in situ ou carcinoma intraductal.

Tis (Paget) — Doenga de Paget do mamilo nfio associada a carcinoma invasivo efou carcinoma ductal in situ
(CDIS) no parénquima mamdrio subjacente. Os carcinomas no parénquima mamdrio associados a doenca de Paget
sdo classificados de acordo com tamanho e caracteristicas da neoplasia parenquimatosa, porém a presenga de

doenca de Paget deve ser registrada.

T1 - Tumor com 2 cm ou menos em sua maior dimensio.

. T1 mic — Microinvasao de 0,1 ¢m ou menos em sua maior dimensio.

. T1a — Tumor maior que 0,1 cm e com até 0,5 cm em sua maior dimensdo.
. T1b - Tumor maior que 0,5 ¢cm e com até 1 cm em sua maior dimenso.

Ll

T1c¢ - Tumor maior que 1 cm e com até 2 cm em sua maior dimenséo.
T2 - Tumor com mais de 2 cm e com até Scm em sua maior dimensao.
T3 - Tumor com mais de 5 cm em sua maior dimensdo.

T4 - Tumor de qualquer tamanho com extensio direta  parede tordcica e/ou i pele (ulceragdo ou nédulos satélites

de pele).
. T4da - extensio direta & parede tordcica e/ou a pele (ndo incluiu invasdo de misculo peitoral apenas)
. T4b - ulceragio de pele, nédulos cutdneos satélites confinados a mesma mama ou edema cutineo

(inclusive “pele em casca de laranja”).
. T4c- T4a e T4b - ambos.
. T4d - carcinoma inflamatério.

Fonte: UICC, 2017
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O “N” (Quadro 5) representa a presenca e extensdo da disseminacdo do tumor para
linfonodos regionais. Nesse caso, NX evidencia que os linfonodos ndo puderam ser avaliados;
NO indica a auséncia de metastases em linfonodos regionais; N1 aponta a presenca de
metastase para linfonodos axilares ipsilaterais e méveis dos niveis I e II; N2 corresponde a
metastases em linfonodos axilares ipsilaterais, dos niveis I e II, fixos ou coalescentes, mas
também pode representar metdstases em linfonodos mamadrios internos ipsilaterais, na
auséncia e linfonodos axilares; N3 refere metastase para linfonodos infraclaviculares
ipsilaterais do nivel III axilar, com ou sem envolvimento de linfonodos axilares dos niveis I e
II, ou metastases em linfonodos mamarios internos ipsilaterais com metéstases em linfonodos
axilares dos niveis I e II, ou metastases em linfonodos supraclaviculares ipsilaterais com ou

sem envolvimento de linfonodo mamario interno ou axilares. 22"

Quadro 5: Classificag@o anatdomica TNM (N)

N - Linfonodos regionais
NX - Os linfonodos regionais néo podem ser avaliados.

NO - Auséncia de metéstase em linfonodos regionais.
N1 - Metéstase em um ou mais linfonodos axilares homolaterais, niveis I, I, méveis.

N2 - em um ou mais linfonodos axilares homolaterais, niveis I, Il, clinicamente fixos ou confluentes: ou metistase detectada
clinicamente em um ou mais linfonodos mamadrios internos homolaterais, na auséncia de evidéncia clinica de metdstase em
linfonodos axilares.
. N2a — Metdstase em um ou mais linfonodos axilares fixos uns aos outros (confluentes) ou a outras estruturas.
. N2b - Metdstase detectada clinicamente em um ou mais linfonodos mamdrios internos homolaterais, na auséncia de
evidéncia clinica de metdstase em linfonodos axilares.

N3 - Metistase em um ou mais linfonodos infraclaviculares homolaterais (axilar nivel III) , com ou sem envolvimento de um ou
mais linfonodos axilares niveis 1 e II: ou metdstase detectada clinicamente em um ou mais linfonodos mamaérios internos
homolaterais, na presenca de evidéncia clinica de metéstase em um ou mais linfonodos axilares niveis I e II ; ou metédstase em um
ou mais linfonodos supraclaviculares homolaterais com ou sem envolvimento linfonodos axilares ou mamaérios internos.

. N3a - Metdstase em um ou mais linfonodos infraclaviculares.

.

N3b - Metistase em um ou mais linfonodos mamarios internos e axilares.

. N3¢ - metdstase em um ou mais linfonodos supraclaviculares.

Fonte: UICC, 2017

Por fim, o “M” aponta a presenga ou ndo de metastase a distancia, sendo classificado

como MO ou M1.1221:22

Quadro 6: Classificacdo anatdmica TNM (M)

M - Metistases a distincia
MO — Auséncia de metéstase a distincia.

M1 — Metistase i distéincia.

Fonte: UICC, 2017
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Conforme a composi¢do do TNM, divide-se as caracteristicas do tumor em estagios do
0 ao IV, nos quais a soma do T com o N e o M configura o valor do estagio (Quadro 7). A
partir disso, nota-se uma elevacdo na mortalidade especifica por essa doenga conforme sua

classificac¢do, sendo 1% in situ, 5% no estadio 1, 15% no 2, 38% no 3 e 57% no 4.'":1221:22

Quadro 7: Estadiamento anatémico do cancer de mama

Estadio Tumor (T) Linfonodos (N) Metastases (M)
Estadio 0 Tis NO MO
Estadio IA T NO MO
Estadio IB TO Nimi Mo
Estadio IB AR N1mi MO
Estadio IIA TO N1 MO
Estadio 1A AR N1 MO
Estadio lIA T2 NO MO
Estadio 1IB T2 N1 MO
Estadio IIB T3 N1 MO

Estadio IlIA TO N2 MO
Estadio IlIA T N2 MO
Estadio IlIA T2 N2 MO
Estadio IIIA T3 N1 MO
Estadio IlIA T3 N2 MO
Estadio IlIB T4 NO Mo
Estéadio 11IB T4 N1 MO
Estadio IlIB T4 N2 MO
Estadio llIC Qualquer T N3 MO
Estadio IV Qualquer T Qualquer N M1

Fonte: FRASSON A, 2022

Outros dados apontam que pacientes com cancer de mama t€ém um maior risco de
desenvolver um segundo tumor primério, sendo o risco absoluto de um segundo cancer de
mama, em homens, de 2%. Dessa forma, reforca-se a importancia de uma vigilancia a longo
prazo, tanto para avaliar o surgimento de um segundo cancer de mama, quanto para rastrear

canceres nio mamarios em homens. >!!
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3 - MATERIAL E METODOS
3.1 - DESENHO

Trata-se de um estudo transversal e descritivo, do tipo relato de caso, complementado
por uma revisdo bibliografica detalhada sobre o cancer de mama no sexo masculino. O estudo
relata a histdria clinica, diagndstica e terapéutica de um paciente do sexo masculino atendido
e acompanhado em um hospital publico no municipio do Rio de Janeiro, diagnosticado com
cancer de mama. Desse modo, para redigir o relato, foram coletadas informacgdes contidas no
prontuario do paciente, sendo estas associadas ao historico médico, anamnese, exame fisico,
evolucdo clinica, exames complementares (laboratoriais ¢ de imagem) e as condutas
terapéuticas adotadas pela médica responsavel pelo caso. Ainda, é importante salientar que o
presente estudo foi encaminhado e submetido a apreciagio do Conselho de Etica e Pesquisa
(CEP), presente no Anexo 1, a fim de assegurar que as praticas de pesquisa estejam em

conformidade com as normas éticas e legais.

3.2 - METODOLOGIA DA PESQUISA BIBLIOGRAFICA

O levantamento bibliografico da literatura foi realizado utilizando artigos cientificos
indexados na base de dados da National Library of Medicine - Medical Literature Analysis
and Retrieval System Online (NLM/MEDLINE) e Scientific Electronic Library Online
(SCIELO), além de livros que abordam o tema. Para a sele¢do dos artigos, foram utilizados os
descritores: (“breast cancer in men”) AND (“male breast neoplasms”), além de “doencas
raras” e “saude do homem”. Os critérios de inclusdo utilizados nesta pesquisa constituiram
artigos publicados entre 2015 e 2025, devido a raridade do tema e da pouca quantidade de
artigos nos ultimos cinco anos que abordassem a tematica estudada no trabalho. Ademais, os
artigos selecionados foram nos idiomas inglés, francés e portugués, com texto completo e
condizente com a tematica do trabalho. Foram excluidos trabalhos anteriores a 2015 e aqueles

cujos titulos e resumos nao estavam alinhados ao tema proposto.
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4 — RELATO DE CASO

Paciente de 71 anos, do sexo masculino, branco e aposentado deu entrada no setor de
mastologia de um hospital do municipio do Rio de Janeiro, apds ser regulado por uma clinica
da familia com os seguintes exames: USG da mama que evidenciou noédulo s6lido hipoecoico,
irregular e lobulado, com vascularizagao central ao doppler, paralelo a pele, ocupando o
quadrante superior lateral direito e a unido dos quadrantes superiores da mama direita,
adjacente a aréola, medindo cerca de 2,5 x 2,5 x 2,3 centimetros. Linfonodo de aspecto
habitual em axila direita de nivel 1 (BIRADS 4). Apds isso, foi indicada a realizacdo de uma
biopsia da regido descrita e estudo imuno-histoquimico, a fim de confirmar o diagndstico do
paciente. Nesse exame, foi evidenciado um carcinoma infiltrante do tipo ndo especial, grau 2,
com receptor de estrogénio: 80-90% / receptor de progesterona: 60-70% / receptor 2 do fator
de crescimento epidérmico humano / HER-2 negativo / KI-67: 10% (luminal A).

O paciente compareceu a consulta com os exames e queixou-se de um “carogo” e
retragdo no mamilo direito. Durante a anamnese referiu ex tabagismo e multiplas
comorbidades (obesidade, hipertensdo, diabetes mellitus e dislipidemia), além de fazer uso
das seguintes medicagdes: losartana, atenolol, anlodipino, hidralazina, clonidina, AAS,
rosuvastatina, hidroclorotiazida, metformina, espironolactona e insulina.

Ao exame fisico, 0 paciente apresentava uma assimetria mamaria, com noddulo visivel,
palpavel e movel de aproximadamente 3x4 cm na regido retroareolar da mama direita,
associado a retragdo mamilar ipsilateral. Apresentou ainda linfonodo axilar direito suspeito e
fibroelastico a esquerda (T4bN1MO - estadio IIIB).

Diante dos resultados dos exames e da clinica apresentada, foi discutido com o
paciente sobre o diagnostico, esclarecidas algumas duvidas e abordadas as possibilidades
terapéuticas diante do seu quadro. Logo, por conta do diagnéstico de carcinoma ductal
invasivo (CDI) e do estadiamento do paciente, foi considerada a realizagdo da quimioterapia
neoadjuvante, porém, por conta das comorbidades do paciente, ndo foi possivel a sua
realizacdo, optando-se por um tratamento com hormonioterapia neoadjuvante (Tamoxifeno).

O paciente comegou a fazer uso dessa medicagdo em 25/04/2024 e evoluiu com boa
resposta ao tratamento. Em paralelo a isso, foram realizados exames de estadiamento com
tomografia de torax, abdome e pelve, além de cintilografia 6ssea. A tomografia
computadorizada de torax apresentou formacdo nodular irregular com densidade de parte
moles, em regido retroareolar da mama direita, medindo 3,8 x 2,9, pequenas opacidades ndo

calcificadas de distribuicao randomica bilateralmente e auséncia de linfonodomegalias. Ja os
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demais exames realizados, ndo mostraram alteragdes significativas para o quadro. Além disso,
foram solicitados exames de pré-operatério para a realizagdo do risco cirirgico, cujos
resultados foram entregues na primeira semana do més de julho, sendo o paciente liberado
para a realizacdo da cirurgia.

No dia 11/09/2024, foi realizada a mastectomia radical modificada. Inicialmente, o
paciente foi posicionado em decubito dorsal sob anestesia geral (Figura 7A) e realizada
tricotomia, assepsia, antissepsia ¢ colocacdo de campos estéreis. Apds isso, foi visualizada a

lesdo e feita a marcagdo do local da incisao (Figura 7B) e dos limites axilares .

Figura 7. A) Posicionamento do paciente. B) Marcagdo do local da incisdo.

Fonte: proprio autor, 2024.

Em seguida, foi realizada uma incisdo a Stewart na mama (Figura 8), permitindo
acesso tanto a glandula mamaria quanto a regido axilar. Essa técnica consiste em uma incisao
eliptica envolvendo o complexo aréolo-papilar, que se estende transversalmente desde a linha
paraesternal até a linha axilar anterior, seguindo o contorno natural da mama, com os bragos

da elipse arqueando levemente para cima e para lateral.

Figura 8. A, B, C) incisdo a Stewart na mama direita para acessar o tecido mamario.

Fonte: préprio autor, 2024.
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Logo apos a incisdo, houve a confec¢ao dos retalhos superior, inferior, medial, anterior
e posterior (contemplando a fascia do musculo grande peitoral), além de ter sido realizado um
acesso a axila para a realizagdo da linfadenectomia axilar, apds identificagdo e preservacao de
feixe vasculonervoso para grande dorsal, veia axilar e nervo de Bell. Depois disso, a mama

direita foi cuidadosamente dissecada e removida (Figura 9), juntamente ao contetido axilar.

Figura 9. Mama dissecada e removida.

Fonte: proprio autor, 2024.

Foi realizada hemostasia e colocado dreno Hemovac, com posterior fechamento da

incisdo (Figura 10).

Figura 10. A) Realizagdo do fechamento da incisdo. B) Dreno posicionado.

Fonte: proprio autor, 2024.
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Apos isso, foi feita a colocacdo de curativo oclusivo e a pega cirtrgica (Figura 11) foi

encaminhada para exame anatomopatolégico.

Figura 11. Pega cirtrgica contendo o tumor, tecido mamario e linfonodos axilares.

Fonte: proprio autor, 2024.

A operagdo ocorreu sem intercorréncias e a pecga cirurgica foi encaminhada para
analise histopatoldgica. Entretanto, apds a extubacdo, o paciente apresentou baixa saturacao,
necessitando de suporte de oxigénio (O,) com cateter nasal de O, de 3L/min e vigilancia
intensiva. ApoOs solucionada essa questao, o paciente recebeu alta com orientagdes de repouso
e cuidados gerais. Além disso, foi agendado retorno para avaliagdo pods-cirdrgica no dia
18/09/2024, sete dias apds a cirurgia.

No entanto, o paciente ndo respeitou as orientagdes de repouso e, seis dias apds a
cirurgia, deu entrada na emergéncia do hospital com dreno obstruido, exteriorizado e
apresentando hematoma em toda a regido do plastrdo, se estendendo para regido medial do
membro superior direito e dorso. Sendo assim, foi realizada reabordagem cirtirgica para
drenagem do hematoma. Nessa cirurgia, houve saida de grande quantidade de coagulos da
ferida operatoria e foi feita lavagem exaustiva da cavidade para detec¢ao de foco
hemorrégico, tendo sido necessario internagdo. Posteriormente, o paciente apresentou boa
evolugdo pds-operatoria e recebeu alta, sendo solicitado que retornasse apds uma semana.

Apoés esse quadro, o paciente evoluiu com pequena area de deiscéncia da ferida
operatoria com saida de secrecdo purulenta, sendo realizado Amoxicilina com clavulanato.

Apo6s o ciclo de antibidtico, o paciente permaneceu com uma pequena area aberta, que foi
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rapidamente solucionada com o auxilio da comissdo de curativos, tendo o fechamento
completo da lesdo em 18/12/2024.

Além disso, ¢ valido ressaltar que pelo fato do paciente ser um homem com céancer de
mama e possuir uma filha do sexo feminino, foi orientado que ela procurasse um profissional
de saude para avaliar a necessidade da indicagdo de exames de prova genética por conta do
seu historico familiar. A filha fez os exames solicitados por esse profissional e foi identificado
uma variante de significado incerto no gene CDHI, mas que ndo foi possivel definir uma
sindrome de predisposi¢ao hereditaria ao cancer, mantendo acompanhamento com esse
profissional.

Posteriormente, o resultado do exame histopatoldgico do paciente em questdo indicou
carcinoma invasivo mamario do tipo ndo especial, grau 1 (grau nuclear: 2; formagao tubular:
2; indice mitdtico 1); medindo 4,0 x 3,5 x 3,0 cm, infiltrando até a derme cutanea, com
presenca de infiltragdo perineural. Limites cirargicos e linfonodos estdo livres de neoplasia e
possui estadiamento patoldgico: p T2 NO MX. Por fim, o paciente encontra-se bem, no
momento, e continua realizando acompanhamento com oncologista pelo uso do Tamoxifeno
por aproximadamente 5-10 anos, sem queixas de efeitos colaterais. Ira realizar também

consultas de reavaliagdao semestrais na unidade hospitalar em que realizou o seu tratamento.
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5 - DISCUSSAO

O cancer de mama ¢ uma doenca amplamente discutida no que tange ao sexo
feminino, devido a sua alta prevaléncia. Entretanto, o seu acometimento em homens ¢ raro,
visto que a relagdo da taxa de incidéncia mundial do cancer de mama entre homens e
mulheres ¢ de 122:1, de forma a representar cerca de 1% dos casos de cancer de mama na
populacdo. Diante disso, os estudos apresentam uma amostragem reduzida. Assim, o caso
relatado nesse trabalho ilustra as particularidades desse tipo de cancer no sexo masculino,
analisando aspectos que abrangem o seu diagnostico, tratamento e suas especificidades diante
da literatura nacional e internacional, a fim de promover um melhor entendimento sobre essa
patologia e considera-la como uma possibilidade diagndstica.'”

Os fatores de risco do CMM incluem histérico familiar, mutagdes genéticas, como a
mutacdo do gene BRCA 1 e 2, exposi¢ao prolongada a hormonios, como os estrogénios,
doencas testiculares, hepaticas, diabetes mellitus e fatores ambientais (obesidade, etilismo),
entre outros. No caso apresentado, o paciente ja possuia uma idade mais avangada e era
diabético, porém néo possuia nenhum historico familiar positivo para cancer. '

Tendo em vista a clinica ¢ o exame fisico dessa doenga, sdo necessarios exames
complementares para ndo sé realizar o seu diagndstico, mas também excluir condig¢des
benignas, como a ginecomastia. No caso relatado, o paciente apresentou alteragdes tanto na
USG da mama direita quanto na bidpsia da mesma regido, o que confirmou o diagndstico de
carcinoma infiltrante do tipo ndo especial. Ainda, pelo fato do tumor ser da classe luminal A,
ou seja, possuir receptores hormonais positivos para estrogénio e progesterona € negativos
para HER2, foi possivel a implementa¢do de hormonioterapia neoadjuvante e a denominagao
de um melhor prognostico para o paciente. Isso ocorre porque essa técnica visa bloquear esses
hormonios ou reduzir a sua producdo no organismo, ajudando a controlar o crescimento do
tumor e prevenir recidivas, o que torna a cirurgia mais eficaz posteriormente, 248:10-12.15

Em relagdo ao caso em questdo, foi realizada a terapia hormonal com Tamoxifeno, o
que possibilitou um efeito antiestrogénico e a diminui¢ao da proliferacdo celular desse cancer.
Isso porque, por ser um modulador seletivo dos receptores de estrogénio (SERM), ele age se
ligando a esses receptores nas células cancerigenas, impedindo que o estrogénio se ligue, e
assim, bloqueia a estimula¢ao do tumor pelo estrogénio. Por outro lado, na literatura existem
outros farmacos que podem ser utilizados, como o inibidor da aromatase (Anastrozol) que

constitui um tratamento adjuvante em mulheres ap6s a menopausa e mostrou ser mais eficaz
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do que o Tamoxifeno na prevengdo da recorréncia. Entretanto, sua eficdcia em homens pode
ser menor e alguns estudos demonstraram que seus resultados, quando comparados ao uso de
Tamoxifeno, apresentam uma taxa de sobrevida inferior. Assim, percebe-se que a terapia que
foi utilizada para o paciente do caso foi adequada, tendo em vista o seu género. >'"!?

Ainda em relacdo ao tratamento, ¢ importante salientar que o manejo do CMM
geralmente segue os mesmos procedimentos recomendados para as mulheres, embora seja
importante considerar certas particularidades fisiologicas. Dessa maneira, devido as
caracteristicas do caso, o tratamento indicado para o paciente foi a mastectomia radical com
linfadenectomia axilar para a remog¢ao do tumor. Logo, apds andlise anatomopatologica foi
evidenciado que os limites cirtirgicos e os linfonodos estavam livres de neoplasia. Diante
disso, ndo foi necessario a realizagdo de quimioterapia adjuvante, isso porque a literatura
indica esse tipo de cuidado quando ha comprometimento dos linfonodos regionais. Contudo,
embora ndo existam ensaios clinicos randomizados de quimioterapia em CMM, alguns
ensaios prospectivos indicam beneficios de sobrevida na adigdo de radioterapia apds a
mastectomia de pacientes do sexo masculino com axila positiva.**

Fica claro, portanto, que apesar dos avangos no diagnoéstico e tratamento do cancer de
mama feminino, a neoplasia mamadaria em homens continua sendo pouco estudada e
diagnosticada tardiamente, muitas vezes, em estagios avancados. Diante disso, a redugdo de
diretrizes especificas para o sexo masculino resulta em desafios no manejo clinico,
impactando negativamente a sobrevida e qualidade de vida desses pacientes. Além disso, ha
uma exclusdo frequente dos homens em ensaios clinicos, o que limita o desenvolvimento de
estratégias terapéuticas mais eficazes. No entanto, ao discorrer um relato de caso com essa
tematica ha wuma contribuigdo no entendimento sobre as caracteristicas clinicas,
epidemiologicas e terapéuticas dessa neoplasia no que tange ao sexo masculino, buscando
reforca-lo como uma possibilidade diagnodstica frente aos seus diagnoésticos diferenciais e a

sua raridade.?
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6 — CONSIDERACOES FINAIS

O CMM ¢ uma neoplasia rara, mas com impacto significativo na saiide dos homens,
devido a escassez de informagdes no que tange as particularidades desse género, diagnostico
tardio e desafios no manejo clinico. Apesar da incidéncia ser muito inferior em comparagao
com o sexo feminino, a falta de conscientizagdo, informagdes e a reducao da participacao de
pacientes masculinos nos protocolos de tratamento e ensaios clinicos, resultam em desafios
consideraveis.

A caracterizagdo do cancer de mama em homens requer um entendimento mais
aprofundado das diferengas entre os sexos, principalmente em relacdo a fatores genéticos,
hormonais e comportamentais, que influenciam tanto o diagndstico quanto a resposta ao
tratamento. Dessa forma, entender o CMM como um possivel, embora raro, diagndstico no
género masculino permitiria uma abordagem mais eficaz e precoce da doenca. A
ginecomastia, condi¢do frequente nos homens, pode ser um fator de confusao, tornando ainda
mais essencial o cancer de mama masculino ser uma alternativa diagnostica frente as outras
possibilidades.

No entanto, devido a baixa incidéncia da doenga, ndo se faz necessario um tipo de
medida de politica publica nacional voltada especificamente para esse publico. Como se trata
de um evento raro, estratégias voltadas a conscientizacdo e ao diagndstico precoce poderiam
ser incorporadas a campanhas j& existentes sobre o cancer de mama, ampliando o alcance da
informagdo sem a necessidade de uma estrutura exclusiva para os homens. Dessa forma, ndo
serd conferido maiores gastos publicos para uma tematica que deve servir como alternativa
diagnodstica, mas, ao mesmo tempo, se faz possivel ampliar essa informagdo como um
diagnéstico diferencial na satide masculina.

Dessa maneira, ¢ possivel notar que existem poucos estudos acerca do CMM quando
comparado ao sexo feminino. Isso se justifica pelo fato de o cancer de mama ser
predominantemente feminino, o que direciona os investimentos em pesquisa para esse grupo.

Assim, o objetivo de estudar o CMM, como ocorre com outras doengas raras, esta
relacionado a necessidade de considerar a possibilidade real de seu diagnéstico, promovendo
maior compreensdo € aprimoramento na abordagem desta patologia. A disseminacdao de
informacdes sobre o cancer de mama masculino em campanhas educativas pode ser uma
estratégia eficaz para reduzir o diagnostico tardio e melhorar o manejo terapéutico. Com isso,

sera possivel avangar no conhecimento da doenca e proporcionar um tratamento mais
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adequado, considerando suas particularidades e impactando positivamente a sobrevida e

qualidade de vida desses pacientes.
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8.2 — ANEXO 2 - FOLHA DE ROSTO PARA PESQUISA ENVOLVENDO
SERES HUMANOS
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