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Cancer de mama no homem

Breast cancer in men
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RESUMO

O céncer de mama em homens é uma patologia relativamente incomum. Atinge um homem para
cada mil mulheres. Representa menos de 1% de todos os cinceres em homens e é responsével por
0,1% da mortalidade de cAncer no sexo masculino. Apesar de ser incomum, alguns estudos vém
demonstrando um aumento na incidéncia destes tumores. Os fatores de risco incluem hiperestro-
genismo, idade, ascendéncia judaica, histéria familiar e Sindrome de Klinefelter. Os dados sobre
patologia mostram que 90% dos tumores sio ductais invasivos, 80% apresentam receptores de
estrégeno ¢ 80 a 90% receptores de progesterona positivos. O tratamento é extrapolado dos es-
tudos sobre ciAncer de mama feminina: cirurgia, hormonioterapia, quimioterapia e radioterapia,
que sdo usados seguindo os guidelines femininos.

ABSTRACT

Breast cancer in men is a relatively an uncommon disease. Reaches one man for every thousand women.
Represents less than 1% of all cancers in men and is responsible for 0.1% of cancer mortality in males.
Although it is uncommon, some studies have demonstrated an incidence increase of these tumors. Risk fac-
tors include hyperestrogenism, age, Jewish ancestry, family history and Klinefelter Syndrome. The data on
pathology showed that 90% of tumors are invasive ductal, 80% have estrogen receptors and 80 to 90%
progesterone receptor positive. The treatment is extrapolated from female breast cancer studies: surgery,
hormone therapy, chemotherapy and radiotherapy, wich are used following the guidelines female.

Introducao

O cancer de mama é uma doenga rara no homem, representando menos de 1% de todos os can-
ceres de mama e menos de 1% de todos os tumores masculinos. A sua incidéncia tem a aumen-
tado nos ultimos anos'. Por ser rara, sabe-se pouco sobre a sua etiologia. No entanto, hd relato de
fatores hormonais, ambientais e genéticos estarem envolvidos na sua patogénese®®. Cerca de 90%
dos casos ¢ do tipo carcinoma ductal invasivo e apresentam receptores hormonais®.

Os principais fatores de risco identificados sdo: antecedente familiar, insuficiéncia hepdtica por
causas diversas (incluindo alcoolismo e doengas endémicas), tratamentos hormonais prolongados,
tumores de foliculo, orquite, traumas testiculares, tumores de prostata, obesidade, alteragoes de
caridtipo (Sindrome de Klinefelter), assim como a presenca de ginecomastia’.
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Na maioria das vezes, o quadro clinico inicia-se de forma
insidiosa, com espessamento do tecido glandular mamadrio,
normalmente na regiio retroareolar. Ocorre aparecimento de
nédulo sélido, com retragdo na pele, e secrecdo papilar habitu-
almente sanguinolenta, podendo evoluir, formando uma tlcera®.

O diagnéstico da neoplasia mamdria em homens requer a
utiliza¢do de métodos de imagem, como mamografia, ecografia
e ressonancia magnética. A confirmagio é feita através do estudo
histoldgico, realizado por bidpsia com agulha grossa (“core bi6p-
sia”) ou com a excisdo completa do nddulo™.

O tratamento preconizado, na falta de protocolos préprios,
segue o estabelecido para a neoplasia de mama feminina, com-
preendendo, inicialmente, o tratamento cirtrgico, seguido ou
nio, de quimioterapia, radiologia e, principalmente, hormo-
nioterapia, de acordo com as indicagdes cldssicas jd definidas
na literatura®’.

Epidemiologia

O cncer de mama masculino é uma doenga incomum. Representa
cerca de 1% de todos os canceres de mama, menos de 1% de
todos os canceres que ocorrem em homens, sendo responsavel
por menos de 0,1% das mortes em homens'®". A sua incidéncia
varia conforme a drea geogréfica e a raga'". Ocorre mais frequen-
temente na América do Norte, Europa e, menos frequentemente, na
Asia. A taxa de incidéncia na Africa ¢ alta (5 a 15%), e parece
estar relacionada a doencas infecciosas endémicas, que causam
dano hepdtico e hiperestrogenismo secunddrio®. Estudos epi-
demioldgicos recentes demonstram que a incidéncia do cancer
de mama no homem aumenta gradualmente®. A sua incidéncia
aumenta com a idade e apresenta um pico na década dos 60 anos.
A taxa de mortalidade tem se mantido estdvel'?. A taxa de
sobrevivéncia global é mais baixa, devido ao diagndstico mais
tardio, consequentemente em estdgio mais avancado da doenga'’.

Fatores de Risco

Fatores Hormonais

O excesso de estrogénio aumenta o risco desta patologia.
A quantidade de testosterona no homem ¢ 20 vezes maior do
que na mulher na pés-menopausa. Este desequilibrio aumenta
o risco de cincer de mama'®. O excesso de estrogénios pode ter
origem enddgena, como ocorre nas patologias dos testiculos
(orquites, criptorquidia) e nas patologias hepdticas'®®. A obesi-
dade ¢ considerada a causa mais comum de hiperestrogenismo
no homem (converséo periférica dos andrégenos)''. Na Sindrome
de Klinefelter (disgenesia testicular, ginecomastia, redugio dos
niveis de testosterona e aumento das gonadotrofinas), existe um
aumento do risco de cAncer de mama em 20 a 50 vezes em rela-

¢do aos homens normais'>'®,
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Fatores Genéticos

A histéria familiar em parentes de primeiro grau estd presente
em 20% dos homens com cincer de mama, o que pode aumen-
tar em 2,5 vezes o risco de desenvolver a doenca. As alteracoes
genéticas, como mutagoes nos genes BRCA1 e BRCA2 (heranga
autossdmica dominante), estio também envolvidas no ciAncer
de mama masculino. A mutagio que acomete o gene BRCA2
¢ a mais comum. Os tumores associados a estas mutagoes ten-
dem a acometer pacientes mais jovens e com pior progndstico’.

Fatores ambientais

Semelhante 4s mulheres, um consumo superior a 10 g/dia
de 4lcool aumenta em 16% o risco de cincer de mama mas-

1718 Qutros autores relatam como fatores de risco a

culino
exposi¢io profissional a altas temperaturas, gasolina, traba-
lhadores em industrias quimicas (sabo e perfumes) e empre-
sas de fumo'®. A radiacio ionizante estd bem definida como
fator de risco (relato de caso em sobreviventes 4 explosio das

bombas atémicas)!®'2.

Diagnéstico

Frequentemente, se apresenta como um nédulo subareolar,
indolor. E mais comum na mama esquerda do que na direita.
Em casos suspeitos, o primeiro exame a ser realizado é a mamo-
grafia. A sua sensibilidade e especificidade sao de 92 ¢ 90%,
respectivamente'. As microcalcificagoes sao menos frequentes
nos homens do que nas mulheres?. Qualquer nédulo suspeito
requer bidpsia para confirmacio diagndstica, através da core
bi6psia, que é o procedimento de eleicio, e permite o diag-
néstico definitivo'?. O estadiamento é o mesmo utilizado no
cancer de mama da mulher. O diagnéstico, em cerca de 40%
dos casos de tumores em homens, ¢ feito em pacientes com
tumores avangados — estdgios III ¢ IV**. Assim, em com-
paragdo com as mulheres, os homens sio diagnosticados em
estdgio mais avangado'?.

Aspectos de Imagem

Nao hd um protocolo definido para a avaliagio da mama mas-
culina. A mamografia é realizada quando hd sinais e sintomas
locais, como dor, massa palpdvel e/ou descarga papilar. O exame
mamogrifico inclui as incidéncias craniocaudal e mediolateral-
-obliqua. Quando as lesoes palpdveis sao ocultas 8 mamografia,
ou sio visualizadas de maneira incompleta ou, ainda, suspeitas
aandlise mamografica, faz-se necessdria a complementagio com
a ultrassonografia das mamas®.

Qualquer lesdo suspeita ¢ vista em uma ou nas duas moda-
lidades de imagem descritas. Assim, é necessdrio que se prossiga
com a investigacdo, com a realizacio de bidpsia, que pode ser



guiada por ultrassonografia ou mamografia®?%. O cAncer de
mama masculino geralmente se apresenta 8 mamografia como
uma lesao nodular retroareolar e excéntrica & papila (Figuras 1
¢ 2). Ocasionalmente, ocorre em regides mais periféricas, como
o quadrante superior externo da mama. As margens podem
ser lisas, lobuladas ou espiculadas. Quanto as calcificagées,
geralmente sdo menores em nimero, se comparadas com as
calcificagdes do cincer de mama feminino. Pode ser observada
lesdo sélida, melhor apreciada a ultrassonografia (Figura 3).
Secundariamente, podem ser evidenciados espessamento cuta-
neo, retragio de papila e linfadenopatia axilar.

Tratamento

Cirurgia

A mastectomia radical modificada ou simples ¢ realizada. No
caso de cAncer invasor, deve ser feito o esvaziamento axilar ou
optar pela pesquisa do linfonodo sentinela, se a axila é clinica-
mente negativa. O Instituto Europeu de Oncologia (Milio) pro-
pos que a pesquisa do linfonodo sentinela seja aplicada a todos
os pacientes com tumor de tamanho inferior a 2,5 cm e sem
evidéncia clinica de envolvimento linfonodal axilar'.

Cancer de Mama no Homem

Radioterapia

Como os homens apresentam mais frequentemente envolvi-
mento do mamilo e pele, a radioterapia da drea de mastecto-
mia ¢ mais indicada do que nas mulheres (estdgio avangado)®.
A radioterapia é recomendada para homens com envolvimento
axilar linfonodal, tumor maior que 5,0 cm, margens positivas,
envolvimento da pele, mamilo e/ou musculo.

Hormonioterapia

Como cerca de 90% dos casos apresentam receptores hormo-
nais positivos, a hormonioterapia ¢ essencial no tratamento
desta doen¢a®. Muitos estudos retrospectivos avaliaram a utili-
dade do Tamoxifeno como terapéutica e provaram o seu grande
beneficio na diminuigao da recidiva local e mortalidade'.
Existem efeitos secunddrios como: tromboembolismo, ganho
de peso, depressio mental, perda da libido, alteragoes no humor
e sintomas vasomotores”. Terapéutica com Tamoxifeno adju-
vante é recomendada para homens com receptores hormonais
positivos, apds tratamento cirtrgico ou com doen¢a metastdtica.

Quimioterapia

Apesar dos estudos serem limitados, a quimioterapia sistémica
q
parece melhorar a sobrevida dos pacientes com doenga metasttica,

Figura 1. Carcinoma ductal infiltrante. Mamografia na incidéncia médio lateral obliqua
mostrando lesao nodular lobulada, de limites bem definidos na mama esquerda

Figura 2. Mamografia na incidéncia craniocaudal da mama esquerda evidencia
nodulo de contornos irregulares na regido retroareolar
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MAMA ESQUERDA RETROAREOLAR

MAMA ESQUERDA RETROAREOLAR|

Figura 3. Imagem ultrassonogréfica revela nodulo irregular, heterogéneo, apresentando vascularizagdo interna. Biépsia confirmou carcinoma ductal infiltrante

principalmente naqueles que ndo respondem ao tratamento hor-
monal'*¥. Essa op¢io terapéutica pode ser sugerida a pacientes
com grande risco de recorréncia (tumor primdrio com mais de
1 cm e linfonodos positivos)’.

Prognéstico

Os fatores mais importantes para o progndstico sao o estadiamento
da doenca e o comprometimento axilar®?¥, ou seja, o tamanho
do tumor e envolvimento dos linfonodos, como nas mulheres.
Os homens de raga negra ém um pior progndstico do que os
caucasianos®. Mutagio do gene BRCA2 associado ao cincer de
mama no homem também ¢ indicativo de mau progndstico®’.

Conclusao

Embora a incidéncia do cincer de mama no homem
vem aumentando, ainda ¢ considerada uma doenca rara.
Um conhecimento melhor sobre a doenca e mais detalhado
sobre o uso dos tratamentos sistémicos e loco-regionais faz com
que a taxa de sobrevivéncia global aumente, com tendéncia
a igualar-se & das mulheres. O conhecimento dos homens
sobre a existéncia da doenca e as informagdes sobre a sua
manifestagio clinica ajudariam muito. O esclarecimento da
populagio sobre a doenca ocasionaria a procura mais répida
por atendimento médico, auxiliando no diagndstico precoce e,

Rev Bras Mastologia. 2015;25(4):141-5

consequentemente, aumentando as chances de sobrevida, com
melhor prognéstico da doenca.

Referéncias

1. Meguerditchian AN, Falardeau M, Martim G. Male breast
carcinoma. Can ] Surg. 2002;45(4):296-302.

2. Stang A, Thomssen C. Decline in breast cancer incidence in the
United States: what about male breast cancer? Breast Cancer Res
Treatment. 2008;112:595-6.

3. Giordano SH. A review of the diagnosis and management of male
breast cancer. Oncologist. 2005;10(7):471-9.

4. Tavassoli FA. Pathology of the breast. Second edition. New York:
Mc Graw-Hill; 1999.

5. Ravandi-Kashani F, Hayes TG. Male breast cancer: a review of the
literature. Eur ] Cancer. 1998;34(9):1341-7.

6. Vetto], Jun SY, Paduch D, Eppich H, Shih R. Stages at presentation,
prognostic factors, and outcome of breast cancer in males. Am J

Surg. 1999;177(5):379-83.

7. Muir D, Kanthan R, Kanthan SC. Male versus female breast
cancers. A population-based comparative immunohistochemical
analysis. Arch Pathol Lab Med. 2003;127(1):36-41.

8. Chung HC, Koh EH, Roh JK, MinJS, Lee KS, Suh CO, et al. Male
breast cancer-a 20-year review of 16 cases at Yonsei Univer- sity.

Yonsei Med J. 1990;31(3):242-50.

9. Willsher PC, Leach IH, Ellis IO, Bourke JB, Blamey RW,
Robertson JE. A comparison outcome of male breast cancer with
female breast cancer. Am J Surg. 1997;173(3):185-8.

10. Giordano SH, Buzdar AU, Hortobagyi GN. Breast cancer in men.
Ann Inter Med. 2002; 137(8):678-87.



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22

Giordano SH, Cohen DS, Buzdar AU, Perkins G, Hortobagyi GN. Breast
carcinoma in men: a population-based study. Cancer. 2004;101(1):51-7.

Fentinam IS, Fourquet A, Hortobagyi GN. Male breast cancer.
Lancet. 2006;367(9510):595-604.

Weiss JR, Moysich KB, Swede H. Epidemiology of male breast
cancer. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2005;14(1):20-6.

Simpson ER. Sources of estrogen and their importance. J Steroid
Biochem Mol Biol. 2003;86(3-5):225-30.

Thomas DB, Jimenez LM, McTiernan A, Rosenblatt K, Stalsberg H,
Stemhagen A, et al. Breast cancer in men: risk factors with hormonal
implications. Am ] Epidemiol. 1992;135(7):734-48.

Berry Da, Ravdin PM. Breast cancer trends. A marriage between clinical
trial evidence and epidemiology. ] Natl Cancer Inst. 2007;99(15):1139-41.

D’Avanzo B, La Vecchia C. Risk factors for male cancer. Br ] Cancer.

1995;71(6):1359-62.

Sorense HT, Frii S, Olsen JH, Thulstrup AM, Mellemkjaer L, Linet
M, et al. Risk of breast cancer in men with liver cirrhosis. Am ]

Gastroenterol. 1998;93(2):231-3.

Goss PE, Reid C, Pintilie M, Lim R, Miller N. Male breast carcinoma:
a review of 229 patients who presented to the Princess Margaret
Hospital during 40 years. 1995-1996. Cancer. 1999;85(3):629-39.

Gomez-Raposo C, Zambrana Tévar F, Sereno Moyano M, Lépez
Gémez M, Casado E. Male breast cancer. Cancer Treat Rev.
2010;36(6):451-7. doi; 10.1016/j.ctrv.02.002

Ribeiro G, Swindell R, Harris M, Banerjee SS, Cramer A. A review
of the management of the male breast carcinoma based on an
analysis of 420 treated cases. Breast. 1996;5(3):141-6.

. Tuanow E, Kettler M, Slanetz PJ. Spectrum of Disease in the Male

Breast. AJR Am ] Roentgenol. 2011;196(3):W247-59.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31

32.

Cancer de Mama no Homem

Appelbaum AH, Evans GF, Levy KR, Amirkhan RH, Schumpert
TD. Mammographic appearances of male breast disease.

Radiographics. 1999;19(3):564-68.

Nguyen C, Kettler MD, Swirsky ME, Miller VI, Scott C, Krause R,
et al. Male breast disease: pictorial review vith radiologic-pathologic
correlation. Radiographics. 2013;33(3):763-79.

Cutuli B, Lacroze M, Dilhuydy JM, Velten M, De Lafontan
B, Marchal C, et al. Male breast cancer: results of the
treatments and prognostic factors in 397 cases. Eur J Cancer.

1995;31A(12):1960-4.

Ottini L, Palli D, Rizzo S, Federico M, Bazan V, Russo A. Male
breast cancer. Crit Rev Oncol Hematol. 2010;73(2):141-55. doi:
10.1016/j.critrevonc.2009.04.003.

Anelli TF, Anelli A, Tran KN, Lebwohl DE, Borgen PI. Tamoxifen
administration is associated with a high rate of treatment-limiting
symptons in male breast cancer patients. Cancer. 1994;74(1):74-7.

Shozu M, Simpson ER. Aromatase expression of human osteoblast-
like cells. Mol Cell Endocrinol. 1998;139(1-2):117-29.

Thalib L, Hall P. Survival of male breast cancer patients: population-
based cohort study. Cancer Sci. 2009;100(2):292-5.

Crew KD, Neugult AI, Wang X, Jacobson JS, Grann VR, Raptis
G, et al. Racial disparities in treatment and survival of male breast
cancer. ] Clin Oncol. 2007;25(9):1089-98.

Kwiatkowska E, Teresiak M, Filas V, Karczewska A, Breborowicz
D, et al. BRCA2 mutations and androgen receptor expression as
independent predictors of outcome of male breast cincer patients.
Clin Cancer Res. 2003;9(12):4452-9.

Anderson WF, Althuis MD, Brinton LA, Devesa SS. Is male breast
cancer similar pr different than female breast cancer? Breast Cancer
Res Treat. 2004;83(1):77-86.

Rev Bras Mastologia. 2015;25(4):141-5

145



