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RESUMO

O presente estudo avaliou os aspectos epidemioldgicos, clinicos, diagndsticos e terapéuticos do cancer
de mama em homens, cuja ocorréncia é rara e poucos relatos sao disponiveis na literatura. Foi realizada
a pesquisa de artigos cientificos publicados sobre esse tematico por meio de consultas a bases de dados
como BIREME - Biblioteca Virtual em Satde que possibilita acesso a Lilacs (Literatura Latino-Americana
e do Caribe em Ciéncias da Saude) e a base de dados PUBMED (Biblioteca Nacional de Medicina dos
Estados Unidos). O cancer de mama representa menos de 1% de todos os cdnceres em homens, contudo
a ocorréncia dessa neoplasia tende a aumentar em funcio da ma qualidade de vida e pela dificuldade
em efetuar diagnostico precoce. A incidéncia aumentou significativamente de 0,86 a 1,06 por 100.000
homens ao longo dos ultimos 26 anos; as taxas mais altas ocorrem na América do Norte e na Europa e
taxas mais baixas na Asia. E sabido que os homens com cancer de mama tém as piores taxas de sobrevida
global em relagdo as mulheres, mas esta ¢ provavelmente pela maior idade no momento do diagndstico,
que corresponde a fase mais avancada de apresentacdo da doenca, bem com as maiores taxas de morte por
comorbidade de doengas. A prevencio e o diagndstico precisos sao as melhores estratégias para melhorar
a qualidade de vida e sobrevivéncia do paciente com essa neoplasia.
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ABSTRACT

This study evaluated the epidemiological, clinical, diagnostic and treatment aspects of breast cancer in
men, which is rarely frequent and few investigations are reported in the literature. We looked over the
scientific publications in databases such as BIREME - Virtual Health Library that allows the access to the
Lilacs (Latin-American and Caribbean Health Sciences Literature), and also to the database PUBMED
(National Library of Medicine U.S.). The breast cancer represents less than 1% of all cancers in males,
nevertheless the occurrence of this cancer tends to increase due to poor quality of life and difficulty in
performing an early diagnosis. Its incidence significantly increased from 0.86 to 1.06 per 100,000 men
over the past 26 years. The highest rates are found in North America and Europe and the lowest rates in
Asia. It is known that men have overall the worst rates of survival when compared to women, probably
due to the breast cancer diagnosis in men being done when they are older, just at time of much more
advanced disease stage, and also owing to the death rates by co-morbid diseases. The accurate diagnosis
and prevention are the best strategies to make an improvement upon life quality and survival of patient
with this malignancy.
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INTRODUCAO

O cancer de mama masculino ¢ uma doenga rara
que representa menos de 1% de todos os canceres em
homens e sua incidéncia estd aumentando em homens
mais jovens'?*!. A Sociedade Americana de Cancer
estimou no ano de 2004 que 1.450 homens seriam
diagnosticados com cancer de mama nos Estados Unidos
e 470 homens morreriam desta doenga. Em 2005, um
numero estimado de 1.690 novos casos de cancer de mama
masculino foram diagnosticados nos Estados Unidos e
460 homens morreriam em consequéncia do cancer®.
A incidéncia de cancer de mama masculino aumentou
significativamente de 0,86 a 1,06 por 100.000 homens
ao longo dos ultimos 26 anos®. A variagao mundial
do cancer de mama tanto masculino como feminino,
apresenta-se com taxas mais altas na América do Norte
e na Europa e taxas mais baixas na Asia. Embora a
literatura epidemioldgica sobre cancer de mama feminino
é extensa, pouco é relatado sobre a etiologia da neoplasia
masculina. Esta diferenca é principalmente devido a baixa
incidéncia desta neoplasia em homens?. A média de idade
no momento do diagndstico para os homens com cancro
da mama é de 67 anos, sendo 5 anos acima que a idade
média no momento do diagndstico para as mulheres, no
entanto, tem sido relatado pacientes do sexo masculino
com idade entre 5 a 93 anos de idade. A incidéncia em
homens aumenta conforme a idade avanga, escalando
com firmeza até que seja atingido um patamar de cerca
de 80 anos’.

Os principais fatores de risco identificados sdo os
antecedentes familiares; insuficiéncia hepdtica por causas
diversas (incluindo alcoolismo e doenc¢as endémicas);
tratamentos hormonais prolongados; tumores de
testiculo; orquite; traumas testiculares; tumores de
prostata; obesidade; alteracdes de cariétipo (Sindrome de
Klinefelter); assim como a presenca de ginecomastia. Esta
ultima, apesar de ndo ser considerada isoladamente um
fator de risco para o cincer de mama em homens, apresenta
frequente associa¢gao com o mesmo®. Mutagdes no gene
BRCAL1 estao associadas a alguns casos, mas a ligacao entre
mutagdes no gene BRCA2 e cancer de mama masculino
¢é mais forte>”®. A maioria dos subtipos histologicos que
sao observados em mulheres também esta presente em
homens, exceto o tipo lobular que é muito raro. Tumores
de mama masculinos tém maior probabilidade de
manifestar receptores de estrogénio e progesterona’. Um
estudo caso-controle realizou uma comparacdo de base

populacional, de 99 casos masculinos, caracterizado por
mutagdes no gene BRCA1 e no gene BRCA2, com 261
homens como controles, todos residentes em Toscana,
Itélia. Todos casos e controles foram genotipados para
o alelo BRCA2 N372H. Para avaliar o genétipo de risco
especifico do BRCA2 N372H variante, os homens que
apresentavam mutacdes BRCA1/2 foram excluidos das
andlises. Embora baseasse em uma série relativamente
pequena, o estudo sugeriu que o genétipo homozigoto
BRCA2 HH pode ser positivamente associado com um
risco aumentado da neoplasia em homens com idade
inferior a 60 anos de idade’. Existe uma associa¢do entre
mutagoes no gene BRCA2 e cAncer de mama masculino,
especialmente naqueles com uma histdria familiar. A alta
prevaléncia de mutagdes BRCA2 entre os homens deve
ser considerada uma estimativa de risco para parentes do
sexo feminino'®!.

Os homens com sindrome de Klinefelter tendem
a ter niveis aumentados de gonadotrofinas, mas os baixos
niveis de androsterona e niveis normais a ligeiramente
baixos de estrdgenos, resultam em uma alta taxa de
estrégeno / andrégeno. A média de idade dos pacientes
com cancer de mama com sindrome de Klinefelter é
de 58 anos de idade, que é um pouco menor do que a
idade média de aparecimento do cincer, na auséncia da
sindrome. Estima-se que 3% a 4% dos casos de cancer
de mama foram relatados ter sindrome de Klinefelter.
Quando comparada com a frequéncia do transtorno
na populagdo geral, parece que o cancer de mama pode
ser pelo menos 20 vezes mais comum em homens com
a sindrome, em compara¢dao com homens sem esta
condigao?.

Condic¢des que sao associadas com o aumento
de niveis de estrogénio como a cirrose hepdtica e a
administra¢ao exdgena de estrégeno tém sido implicados
como fatores causais. Além disso, devido a deficiéncia
androgénica testicular, doencas como caxumba, lesao
testicular, foram associadas & ocorréncia de cancer de
mama em homens. A exposi¢do ocupacional ao calor e
a radiagao electromagnética, que podem causar danos
testiculares é também postulada’?.

Conforme estudo sobre as diferengas étnicas e
raciais para sobrevivéncia desse tipo de cincer existe uma
diferenca significativa por etnia. As taxas de sobrevivéncia
de 5 anos foram 66% para brancos, 57% negros, e 75%
para os homens de outra etnia. Negros apresentaram a
doenga mais avangada. Brancos e negros tinham piores
taxas de sobrevivéncia em comparagdo com os homens de
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outra etnia'’. Houve uma associa¢ao da ra¢a negra do sexo
masculino com o aumento da mortalidade especifica para
o cancer de mama'. Em outra pesquisa o objetivo da andlise
retrospectiva foi comparar as caracteristicas e os resultados
dos pacientes masculinos e femininos com céncer de
mama. Os resultados sugeriram a presenca de diferencas
na biologia, patologia, apresentacao, etnia e sobrevivéncia
entre pacientes. Em pacientes com receptores hormonais
positivos, no ciAncer de mama masculino a sobrevida foi
inferior apesar do tratamento hormonal semelhante entre
homens e mulheres®.

O quadro clinico, na maioria das vezes, inicia-se
de forma insidiosa, com espessamento do tecido glandular
mamadrio normalmente na regiao retroareolar, retragao
na pele, presenca de nédulo sélido, secre¢ao papilar
frequentemente sanguinolenta e, em etapa posterior,
tlcera®. Os sintomas mais comuns apresentados em
doentes com a neoplasia sdo um ndédulo indolor sub-
areolar, mamilo retracdo e sangramento do mamilo.
Carcinoma ductal in situ compreende aproximadamente
10% dos canceres de mama em homens. Os mais comuns
sdo o crescimento dos padrdes papilares e cribiforme,
e a maioria destes tumores sao de baixa qualidade.
Carcinoma lobular in situ é muito raro, porque o homem
nao tem terminal de lébulos na mama, mas tem sido
relatada uma associa¢ao com carcinoma lobular invasivo.
Para carcinomas invasivos, os intervalos dos subtipos
histoldgicos de cancer de mama feminino e masculino sao
semelhantes, mas as relativas distribuicdes diferem. Dados
de mais de 2.000 pacientes do sexo masculino mostram
que 93,7% dos carcinomas da mama masculina sao do tipo
ductais ou nao classificado; 2,6 % sdo papilar; 1,8 % sdao
mucinoso, e apenas 1,5 % sao lobular. Esta distribui¢ao
contrasta com o observado no sexo feminino em que quase
12% sao tipo carcinoma lobular®.

METODOLOGIA

A busca por artigos cientificos foi realizada nas
seguintes bases de dados: BIREME - Biblioteca Virtual
em Saude, que possibilita acesso a Lilacs (Literatura
Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude) e
PUBMED (servi¢o da Biblioteca Nacional de Medicina
dos Estados Unidos). Utilizou-se como restri¢ao para
inclusdo: artigos publicados nos ultimos cinco anos,
idiomas inglés, portugués e espanhol e pesquisas em
humanos.
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DIAGNOSTICO E TRATAMENTO

O diagnoéstico do cancer de mama masculino
ocorre mais tarde se comparado ao feminino, com idade
de 60 anos sendo que nas mulheres é detectado em média
10 anos antes. Esse atraso no diagnoéstico leva a detec¢ao
de casos avangados da doenca por desconhecimento
do problema pelo paciente e, muitas vezes, pelo
médico®*!*171% Devido ao tumor estar proximo a pele
e a musculatura, justifica-se uma menor frequéncia de
casos de estdgios iniciais, 0 que por sua vez, leva a um
maior achado de invasdes de estruturas vizinhas ao 6rgao
e acometimento linfonodal a distancia. Atualmente,
com conhecimentos maiores da patologia, a dura¢io
dos sintomas anteriores ao diagndstico vem decaindo,
chegando entre 1 a 8 meses, o que anteriormente chegava
até 21 meses®. Houve um aumento do diagndstico clinico
do cincer de mama em homens, nos dltimos anos, pelo
fato da maior preocupacio da drea médica em difundir a
real incidéncia da doenca no sexo masculino. Ainda que
em comparagdo com a neoplasia feminina, ocorre um
percentual de incidéncia menor, com a razio homem/
mulher aproximadamente 1:1.000 pessoas'.

O diagnéstico diferencial com a ginecomastia
deve ser levado em consideragao, pois estd associado com
12% a 40% dos casos de cancer de mama masculino>'72!.
Outras doenc¢as como abscesso subareolar, ectasia ductal,
papiloma intraductal, necrose gordurosa (trauma),
tumor filodes, lipoma, melanoma, linfoma, tuberculose
mamadria, sarcomas da parede tordcica e metastases para
a mama, também devem ser analisadas no diagndstico
diferencial®.

A mamografia é de grande importancia, mas
apresenta o uso limitado pelas dificuldades técnicas e
também pela condi¢dao anatomica da mama masculina,
sendo que para pacientes obesos e com ginecomastia
é de grande utilidade>'**?!. Os principais achados da
mamografia sao presenca de massa bem definida, excéntrica
com margens espiculadas com menor frequéncia de mi
crocalcificagdes>'®'2%2! Estes achados diferenciam-se da
ginecomastia que apresenta drea triangular ou circular
com posicionamento simétrico na regiao retroareolar'®?'.
Como complemento do diagnéstico a ultra-sonografia se
torna ttil e pode revelar envolvimento nodal>'.

Para confirmac¢ao do diagndstico a bidpsia com
comprovacao histopatolégica é o método de escolha'.
A pungao aspirativa por agulha fina (PAAF) ou a core-
bidpsia sdo os procedimentos realizados, a core permite
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o conhecimento do estadiamento do tumor através
do tamanho (estado T) e a presenca ou auséncia de
metastiza¢ao nos linfonodos axilares (estado N) (17, 21).
Esses indicadores fornecem um prognéstico ao paciente,
asobrevida de cinco anos apresenta-se para paciente com
77% de linfonodos negativos contra 37,5% de linfonodos
positivos. Ja em relacdo ao tamanho, casos acima de 5 cm
indicam progndstico ruim*..

A imunoistoquimica é uma ferramenta auxiliar
na avaliagdo preditiva a resposta ao tamoxifeno quando
hé presenca de receptores estrogénicos e progestogénicos.
Esses receptores estdo mais presentes em homens do que
em mulheres com a porcentagem de 83%, sendo que no
sexo masculino essa porcentagem é de 86% e no feminino
de 76%'%*.

A presenga de receptores hormonais no tecido
tumoral permite a dosagem dos mesmos, assim serve
como fator progndstico para a doen¢a de mama em
mulheres; sendo sua dosagem praticamente parte da rotina
do laudo anatomopatolégico, ou que, pelo menos, deve ser
solicitada em todos os casos de neoplasia de mama. Devido
a presenca de receptores na neoplasia masculina é vilida a
dosagem, pois pode orientar e indicar a complementa¢ao
terapéutica considerando que os tumores masculinos sao
receptores positivos®.

Para o cancer de mama em homens preconiza-
se 0 mesmo tratamento estabelecido para as mulheres,
0s quais sdo tratamento cirurgico, apds o uso ou
nao de radioterapia, quimioterapia e principalmente
hormonioterapia®. Embora a doenca é fundamentalmente
semelhante nos dois sexos e o tratamento do cancer de
mama em homens é semelhante ao do sexo feminino,
¢é considerada pobre sobrevida em pacientes do sexo
masculino em comparagao ao feminino® .

O tratamento cirurgico proposto é a mastectomia
radical modificada, sua escolha se baseia nos seguintes
fatos: escassez de parénquima mamadrio; a localizacdo do
tumor muitas vezes é na regiao retroareolar da mama;
quase sempre sao diagnosticados como lesoes palpaveis
e, portanto a rela¢ao volume tumoral e volume mamario
ndo permitiriam o tratamento conservador®. Ha indica¢ao
da linfadenectomia axilar obrigatéria nos casos de
mastectomia radical modificada, devido as altas taxas de
metdstase axilar>'20,

A radioterapia para homens ap6s a mastectomia é
mais indicada a estes do que para as mulheres, isso se deve
a elas apresentarem mais susceptibilidade de envolvimento
dos mamilos e pele. Porém a radioterapia nao parece ser

eficaz nos casos de recidivas da neoplasia, mas estudos
mostraram que a mesma pode ter um potencial benéfico
na sobrevida do paciente’.

Pacientes com comprometimento linfonodal
axilar, a quimioterapia estd indicada. Os esquemas com
antraciclinas (adriblastina) é indicado para pacientes
jovens com linfonodos axilares comprometidos e também
pacientes linfonodos negativos, mas de alto risco de
recorréncia'’®. Embora ndo existam ensaios clinicos ou
dados definitivos sobre o papel e a eficicia da quimioterapia
adjuvante, vérios estudos mostraram um beneficio na
sobrevida e prevengao da recorréncia. Um grande estudo
envolvendo 24 pacientes linfonodos positivos tratados
com ciclofosfamida, 5-flourouracil e metotrexato mostrou
cinco anos de sobrevida com 80% de eficicia num tempo de
46 meses. Em uma anélise retrospectiva da terapéutica do
cancer de mama masculino, foi observado que a sobrevida
média dos pacientes submetidos a cirurgia era de 33
meses. No entanto, para aqueles pacientes que receberam
terapia adjuvante adicional sob a forma de radioterapia,
hormonioterapia e quimioterapia, isoladamente ou em
combinagdo, a sobrevida média subiu para 86 meses.
Terapia adjuvante foi mais eficaz em grandes dimensdes,
linfonodos positivos e tumores pouco diferenciados'?.
Com altas taxas de positividade para receptores hormonais
de estrogénio e progesterona, 81% e 74% respectivamente,
a terapia hormonal é eficaz como terapia adjuvante bem
como nos casos de metastase'>%.

No tratamento sistémico a quimioterapia e
hormonioterapia sdo considerados tratamento de pri-
meira e segunda linha respectivamente para a metdstase
da doenga. O protocolo quimioterdpico envolve taxanos
(docetaxel e paclitaxel), vinorelbina, gencitabina e capeci-
tabina, esses firmacos sao utilizados em regimes de mono
ou poliquimioterapia, de acordo com a evolugao da doen-
¢a e as taxas de resposta clinica e tumoral'. Nos casos de
doenca metastdtica, primeiramente inicia-se o tratamento
hormonal com tamoxifeno, se ocorrer insucesso pela nao
presenca de receptores hormonais, substitui-se por qui-
mioterapia®. Conforme estudos em relagao a toxicidade
do tamoxifeno verificou-se que homens tinham alguma
dificuldade em tolerar esse firmaco e alguns efeitos cola-
terais como trombose venosa, diminui¢ao da libido, im-
poténcia e alteracoes de humor. Porém, mostrou eficicia
de aproximadamente 50% de resposta a neoplasia, sendo
considerado a melhor abordagem de primeira linha®.

Estudos sobre a utilizagdao de anticorpos mo-
noclonais (herceptin) em pacientes que expressam
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ou amplificam o oncogene Her2-neu e também
a utilizacdo de terapia hormonal com inibidores
e ativadores da aromatase estio em andamento'®.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Anatomicamente, a mama masculina é semelhante
a um atraso de uma mama feminina. E constituida
principalmente por tecido adiposo e fibroso, sem muitos
elementos lobulares. Redugao dos niveis de andrégenos em
homens mais velhos pode resultar em alguns, prolifera¢ao
ductal na mama. Devido a raridade do cancer de mama
no sexo masculino, a etiologia desta doenga nao é bem
descrita, mas alguns fatores de risco sao semelhantes aos
observados para o sexo feminino, por exemplo, histéria
familiar, radiagao ionizante é um conhecido fator de risco
para cancer de mama feminina. Entre os sobreviventes
da bomba atémica no Japdo, por exemplo, a incidéncia
de cincer de mama feminina aumenta linearmente
com a dose e com a idade de exposi¢ao®. Esse tipo de
cancer pode ser resultado de um desequilibrio anormal
entre estrogenos e andrégenos. O risco é aumentado em
pacientes com hérnia inguinal congénita, orquiectomia,
orquite, lesdo testicular, infertilidade e sindrome de
Klinefelter®.

A maioria (99%) do sexo masculino apresenta
lesoes benignas da mama. Portanto, é particularmente
importante que os radiologistas sejam capazes de
distinguir lesoes suspeitas que necessitem de bidpsia?’.

A incidéncia varia muito entre os paises. Esse tipo
de cancer representa 1,2% dos recém-diagnosticados nos
Estados Unidos e cerca de 1% de todos os canceres de
mama na Europa. No entanto, a incidéncia é muito maior
na Africa sub-saariana, com 15% de todos os canceres
mamadrios, essa porcentagem relativamente alta é atribuida
a possiveis hiperestrogenismo como um resultado de
dano hepdtico de endemias infecciosas. Em um estudo
realizado na Coreia a incidéncia foi de 0,38%, e tem sido
relatada como 0,4 - 0,6% de todos os canceres de mama. E
bastante baixo e comparével ao de paises ocidentais, apesar
da elevada prevaléncia de infec¢ao pelo virus da hepatite
B nos homens (5,1%), segundo Inquérito Nacional de
Satide e Nutri¢do na Coreia em 1998. No Japao a neoplasia
representou 0,49% do total de casos durante 1975 - 1997
em Osaka. Jd na Asia a incidéncia é menor que no Ocidente
devido a fatores bioldgicos e / ou ambientais®.

Em geral, os homens com a neoplasia t¢ém uma
maior dura¢do dos sintomas do que as mulheres, e o
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subsequente atraso no diagnéstico contribui para estagios
avancados. O tamanho do tumor e o envolvimento
de linfonodo axilar sdo os mais importantes fatores
progndsticos para o sexo masculino e feminino no cincer.
Quando pareados em idade e estigio, os homens e as
mulheres tém semelhantes prognésticos. E sabido que
os homens tém as piores taxas de sobrevida global em
relacdao as mulheres, mas esta é provavelmente devido a
maior idade no momento do diagndstico, mais avan¢ada
fase de apresentagdo, e maiores taxas de morte por doenga
comorbido, mas ndo devido a biologia da doenga®?.

Oitenta e cinco a 91% das neoplasias de mama
masculina sao receptores-estrogeno positivos e respondem
a terapia com tamoxifeno, embora a vantagem de
sobrevivéncia nestes, ndo é tao evidente como no sexo
feminino. Receptor-andrégeno também é expresso
em um numero significativo (39 a 80%) nos tumores.
Hiperprolactinemia é também um importante fator de
risco. Pelo menos, um terco de uma série consecutiva
de pacientes com cancer de mama masculino teve
elevaciao dos niveis séricos de prolactina, que é também
correlacionado com o tamanho do tumor primadrio.
Tratamentos associados a elevag¢ao de prolactinas também
sao significativamente associados ao aumento do risco. Em
um estudo retrospectivo, um em cada trés homens com
cancer de mama tinham receptores-prolactina detectaveis
em seus tumores™.

Devido a baixa frequéncia de cdncer de mama
masculino, a experiéncia de oncologistas ou mesmo
centros académicos é limitado. Do mesmo modo, grande
parte das informacdes relativas a histéria natural e gestao
da neoplasia foi obtida de estudos com pequeno nimero
de pacientes ou por extrapolacdo a partir de estudos e
experiéncias com o cincer da mama feminina. Varios
comentdrios recentes sobre o cancer de mama masculino
tém sumarizado a epidemiologia, clinica, patologia,
genética, marcadores moleculares, e os tratamentos. Estes
comentdrios salientam que embora existam semelhancas
entre os sexos femininos e masculinos, existem também
distintas diferengas®.
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