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Resumo

Introducdo: O cancro da mama no homem é uma doenca rara, representando menos
de 1% de todos os tumores masculinos e cerca de 1% de todos os cancros da mama,
mas a incidéncia tem aumentado. O cancro da mama no homem partilha bastantes
semelhancas com o da mulher, mas existem importantes diferencas.

Objectivos: O presente trabalho tem como objectivo realizar uma revisédo da literatura,
acerca das suas causas, meios de diagnostico, tratamento e seguimento, sublinhando
as grandes diferencas e similaridades entre o cancro da mama na mulher e no
homem.

Desenvolvimento: Embora o cancro da mama em ambos 0s géneros reparta certas
caracteristicas, existem notaveis diferencas. Os casos familiares tém geralmente
mutacbes BRCA2 e ndo BRCAL. O Sindrome de Klinefelter € o mais forte factor de
risco para desenvolvimento de carcinoma da mama no homem. O homem tende a ser
diagnosticado numa idade mais tardia. Quando a sobrevivéncia é ajustada para a
idade no diagnostico e estadio da doencga, o prognostico para o homem e mulher é
similar. A cirurgia € geralmente a mastectomia com esvaziamento ganglionar ou
biopsia do ganglio sentinela. O tamoxifeno é a terapéutica adjuvante standard. As
indicagBes para radioterapia e quimioterapia séo similares as do cancro na mulher. Na
doenca metastizada, a terapéutica hormonal € a base do tratamento, mas a
quimioterapia também pode ter papel de paliagéo.

Conclusdes: As tendéncias de incidéncia do cancro da mama similar no homem e na
mulher sugerem haver factores de risco comuns que afectam ambos 0S sexos,
especialmente o cancro da mama com receptores hormonais positivos. As taxas de
mortalidade e sobrevivéncia do cancro da mama tém melhorado significativamente
com o tempo tanto no homem como na mulher, mas os progressos no homem estéo
aquém da mulher. S80 necessarios ensaios clinicos que avaliem questdes essenciais
no tratamento do cancro da mama no homem.

Palavras-chave
Cancro da mama — Homem - Factores de Risco — Receptores Hormonais —
Hormonoterapia — Radioterapia — Quimioterapia

Introducao

O cancro da mama, € uma doenga rara no homem, representando menos de 1% de
todos os cancros da mama e menos 1% de todos os tumores masculinos, a sua
incidéncia tem vindo a aumentar nos Uultimos anos. O estudo da Review of
Surveillance, Epidemiology and End Result (SEER)®, mostrou um aumento da
incidéncia do cancro da mama no homem (CMH) de 1,0 em 100,000 homens no fim da
década de 70 para 1,2 em 100,000 nos anos de 2000 a 2004. Um estudo da United
Kingdom Association of Cancer Registries (UKACR)®, mostrou uma tendéncia
semelhante. Existem variacdes na sua incidéncia por areas geograficas e racas®®.
Dois estudos na india e Paquistdo mostraram um incidéncia de 2,5% e 5,9%
respectivamente”.

Dada a sua raridade, sabe-se pouco sobre a sua etiologia, no entanto, factores
hormonais, ambientais e genéticos tém sido relatados como estando envolvidos na
sua patogénese. Por falta de estudos, o acompanhamento do cancro da mama no
homem é na generalidade igual ao da mulher®®. Do ponto de vista clinico e biolégico
o cancro da mama no homem e na mulher diferem principalmente, na frequéncia do
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tipo histolégico, na expressdo de receptores hormonais e receptores de factores de
crescimento epidermal 2 (HER2). Sem dados baseados na evidéncia a suportar uma
extrapolacdo mulher para o homem, as comparagbes epidemiolégicas sdo uma
alternativa’®.Cerca de 90% dos CMH sdo do tipo carcinoma ductal invasivo e
expressam receptores hormonais.

O sintoma mais comum, é um nddulo sub-aureolar palpavel e indolor V. Os principais
factores de risco incluem a idade, patologia benigna prévia da mama, patologia
testicular e mutacdes cromossémicas, como o Sindrome de Klinefelter %, A
exposicado a radiacdo, terapéuticas a base de estrogénio e patologias associadas a
hiperestrogenismo, como por exemplo cirrose hepética, tem um papel importante na
predisposicdo ao CMH ®, assim como a obesidade *¥.

O CMH é geralmente diagnosticado num estadio bastante avancado, devido a um
diagnéstico tardio ®*). As taxas de sobrevivéncia global no homem com cancro da
mama séo inferiores as das mulheres, mas se ajustadas para a idade e estddio o CMH
tem taxas de cura semelhantes ao das mulheres ®**7,

Epidemiologia

O CMH representa menos de 1% de todos os cancros da mama, mas a sua incidéncia
varia consideravelmente consoante a area geogréfica e a raca ®'®. As diferencas
entre zonas geograficas assemelham-se as das mulheres com cancro da mama,
sendo mais frequente na América do Norte e na Europa e menos frequente na Asia.
Tem sido também identificado, altas taxas de incidéncia na Africa, de cerca de 5% a
15%®. Estas taxas relativamente altas parecem estar relacionadas com o elevado
namero de doencas infecciosas endémicas (hepatites B e C, e bilharziose), que levam
a uma lesao cronica do figado, com um hiperestrogenismo(3).

Estudos epidemiolégicos recentes demonstram que a incidéncia do CMH esta a
aumentar gradualmente ). A sua incidéncia aumenta com a idade, e apresenta um
pico na década dos 60 anos®. Em geral, devido & auséncia de programas de
rastreio no homem, o cancro da mama € diagnosticado numa idade mais tardia e
num estadio mais avancado do que na mulher, com um diametro superior a um
1cm, e envolvimento mais frequente dos ganglios linfaticos “*??. A idade média ao
diagnéstico de CMH é de 63 anos®” e nos dados do SEER, a idade média de
diagnéstico foi 67anos no homem e 62 na mulher®. A taxa de mortalidade nos
homens tem-se mantido estavel®. O prognéstico é similar tanto para o homem
como para a mulher.

As taxas de sobrevivéncia global sdo mais baixas para os homens, devido a idade
mais tardia no diagnéstico e ao estadio mais avancado na apresentacdo™. As
taxas especificas de sobrevivéncia a doenca sdo mais altas do que as taxas de
sobrevivéncia global, devido a idade média mais avancada e morte por outras co-
morbilidades®.

Factores de Risco

Factores hormonais

A semelhanca das mulheres, o cancro da mama nos homens ¢ sensivel a
desequilibrios hormonais. O excesso de estrogénio aumenta o risco desta
patologia. O CMH apresenta maiores taxas e quantidade de receptores de
estrogénios do que o cancro da mama na mulher. Uma mulher pés-menopausa
sofre uma diminuicdo acentuada na producdo de estrogénio com nivel plasmatico
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mais baixo do que no homem (0,04 nmol/l de estradiol numa mulher pos-
menopausa e 0,1 no homem)®. A quantidade de testosterona no homem é 20
vezes maior do que na mulher pds-menopausa. Este desequilibrio dos niveis
hormonais contribui para um aumento do risco de cancro da mama®?. Existem
varios locais extra-gonadais de producdo de estrogénio, entre os quais, células
mesenquimatosas do tecido adiposo e da pele, osteoblastos do osso, células do
musculo liso da aorta e do endotélio vascular, hipotalamo e amigdala, e no homem
também as células de Leydig e outras células dos testiculos®*%?.

Este excesso de estrogénio pode ter origem enddgena, devido a patologias dos
testiculos (ex., orquites, orquiectomias e criptoquidia)®® e patologias hepaticas (ex.
cirrose)®. Geralmente, as patologias crénicas do figado afectam a sua funcéo
resultando em hiperestrogenismo.

A obesidade é considerada como a causa mais comum de hiperestrogenismo no
homem, porque aumenta a aromatizacdo periférica dos androgénios, aumentando
para o dobro, o risco de desenvolver cancro da mama**%?3¥  Alguns estudos
recentes, tem verificado que o primeiro filho, masculino, tem um risco 1,71 maior
de ter cancro da mama, dos que 0s seus irmaos mais novos, devido a exposicéo
intra-uterina a maiores quantidades de estrogénio®. O Sindrome de Klinefelter,
patologias testiculares, ginecomastia, concentragdes baixas de testosterona e
gonadotrofinas aumentadas, estdo associados ao risco de desenvolver cancro da
mama no homem®. Individuos com sindrome Klinefelter ttm um risco de 20-50
vezes maior do que a populacdo masculina em geral®®. Situacdes que aumentem
a exposicao ao estrogénio ou que diminuam a exposi¢cdo ao androgénio, como por
exemplo o uso prolongado de anti-androgénios e estrogénios no tratamento do
cancro da préstata, também est&do implicados como factores de risco de CMH®"39),

Dieta

A semelhanca das mulheres, um consumo superior a 10g/dia de &lcool aumenta
em 16% o risco de CMH“?,

Em relag&o aos outros componentes da dieta, ndo existem estudos conclusivos.

Historia familiar ou pessoal de cancro

Uma historia familiar positiva para cancro da mama esta associada a um aumento
do risco para o CMH. Estudos demonstram que 20% dos homens com cancro da
mama tém histéria familiar positiva para cancro da mama® 3443 O risco
aumenta, quanto maior for o nimero de familiares de primeiro grau com cancro da
mama.

Homens que sobreviveram ao cancro da mama tém um risco mais elevado de
desenvolver um segundo tumor primario da mama. O risco de desenvolver cancro,
na mama contralateral é mais elevado nos homens do que nas mulheres. Num
estudo do SEER, 0,7% dos homens desenvolveram cancro da mama contralateral
“9 Homens com cancro da mama tem um risco de 93 vezes superior de
desenvolver cancro, da mama contralateral do que os homens sem historia de
cancro da mama.

Genética

Mutagbes no gene BRCA aumenta o risco de desenvolver CMH, embora o risco
seja menor do que na mulher®. O risco tende a ser mais elevado com mutacées
no gene BRCA2 do que no gene BRCA1“®. Em séries, constituidas por homens
com cancro da mama ndo selectivo para historia familiar positiva, mostraram que
entre 5 a 15% tinham mutacBes no gene BRCA2, enquanto que apenas 0 a 4 %
tinham mutacdo no gene BRCA1““*448  por isto, todos os homens
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diagnosticados com cancro da mama devem ser referenciados para uma consulta
de aconselhamento genético e pesquisa dos genes BRCAs.

Homens com mutag&do no gene BRCA2 possuem um risco de 6% de desenvolver
cancro da mama ao longo da sua vida, geralmente em idade mais jovem e com
pior prognéstico®®. Nas recomendacdes do National Comprehensive Cancer
Network (NCCN), a pesquisa dos genes BRCA deve ser feita a todos os homens
que desenvolvem cancro da mama, todos os que tém familiares com uma mutagéo
conhecida do gene BRCA, todos os que tém casos familiares de CMH e todos os
que tém familiares com histéria de cancro mama e/ou ovario que sugerem algum
sindrome hereditério.

Diagnostico e Estadiamento

A apresentacdo mais frequente do CMH é um nddulo sub-aureolar indolor e mais
frequente na mama esquerda do que a direita.

O primeiro exame a fazer a um nodulo maméario suspeito no homem, é uma
mamografia. A sua sensibilidade e especificidade sdo de 92% e 90%, respectivamente
“9_E na maioria das vezes, faz a distingéo entre ginecomastia e patologia maligna. Os
achados radiologicas sugestivos de malignidade sdo lesdes excéntricas em relagédo ao
mamilo e margens espiculadas®. As microcalcificagbes sdo menos frequentes nos
homens do que nas mulheres®®. A ecografia mamaéria pode ser atil como exame
complementar a mamografia. Na imagem ecogréfica, os carcinomas invasivos sado
tipicamente soélidos, e todas as leses solidas requerem biopsia.

Qualquer noédulo suspeito requer biopsia para a confirmacdo de diagndstico. A
pesquisa de receptores de estrogénios, progesterona e HER2 devem ser avaliados em
todos os pacientes. A core biopsia é o procedimentos de elei¢éo, por permitir fazer um
diagnéstico definitivo de um carcinoma invasivo®.

O método de diagndstico e estadiamento para o CMH é o mesmo utilizado no cancro
da mama na mulher. A avaliacdo da extensdo da doenca é feita por: analises
laboratoriais, RX do térax, cintilograma 6sseo e TAC abdominal e pélvico. O
estadiamento é feito pelo sistema de classificacdo TNM da American Joint Committee
on Cancer®, em que o “T” corresponde ao tamanho do tumor, o “N” ao envolvimento
dos ganglios linfaticos e 0 “M” as metastases a distancia. Apenas 48% dos CMH sao
diagnosticados no estédio I/ll, assim em comparagdo com as mulheres os homens sé&o
diagnosticados num estadio mais avancado®.

Tratamento

Cirurgia

A mastectomia radical modificada ou simples é usada para tratar o CMH. A
mastectomia radical é usada nos tumores de grande tamanho e que envolvem a
pele e masculo. Em todos os casos de cancro da mama invasivo, deve ser feito
esvaziamento ganglionar. E como este procedimento provoca Varios efeitos
secundérios, como dor, perda de sensibilidade e edema, podera optar-se pela
pesquisa do ganglio sentinela se a axila € clinicamente negativa. O European
Institute of Oncology at Milan propds que esta técnica seja aplicada a todos os
pacientes com um tumor de tamanho inferior a 2,5 cm e sem evidéncia clinica de
envolvimento axilar #3523,

Radioterapia

Muitos estudos provaram a utilidade da radioterapia adjuvante locoregional (RT)
no CMH, na reducgéo da recidiva local e sobrevivéncia global. Como os homens
apresentam mais frequentemente envolvimento do mamilo e pele, a radioterapia
da area de mastectomia é mais frequentemente indicada do que nas mulheres.
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Apobs mastectomia radical modificada e esvaziamento ganglionar ou pesquisa do
ganglio sentinela, as indicacdes de radioterapia sdo semelhantes as da mulher
pds-menopausa. Varios estudos demonstraram que os homens que fizeram RT
apoés a cirurgia, tiveram uma diminuicdo na recidiva locoregional, mas em relagédo
a sobrevivéncia, o beneficio ndo estd demonstrado ®**®. Em suma, a RT é
recomendada a homens com envolvimento dos ganglios linfaticos, tumor maior
que 5cm, margens positivas ou envolvimento da pele, mamilo e musculo.

Hormonoterapia

Visto que cerca de 90% dos CMH expressam receptores hormonais, a
hormonoterapia é essencial no tratamento desta doenca ©°. Muitos estudos
retrospectivos avaliaram a utilidade do Tamoxifeno como terapéutica, e provaram
o seu grande beneficio na diminuicdo da recorréncia local e mortalidade **°%°7.
Goss et al ™ verificaram num estudo com 229 doentes, um aumento significativo
na sobrevivéncia especifica da doenca e na sobrevivéncia global, tratados com
hormonoterapia por menos de 2 anos. Outros estudos semelhantes também
obtiveram os mesmos resultados. Contudo, é de salientar que em todos estes
estudos o tratamento foi mais curto do que o usado nas mulheres com cancro da
mama, em que a duracdo standard é de 5 anos, por isso podemos estar a
sobrestimar os dados sobre o beneficio do tamoxifeno nos homens.

Esta provado em mulheres com cancro da mama com receptores hormonais
positivos, que o tamoxifeno aumentou a taxa de sobrevivéncia e que pode ser
também considerado como tratamento adjuvante de eleicdo para tratar cancro da
mama no homem hormono-dependente. A tolerdncia dos homens a este
tratamento ainda nao foi suficientemente estudada, mas pode provocar Varios
efeitos secundéarios como: tromboembolismo, ganho ponderal, depressao, perda
da libido, alteraces de humor e sintomas vasomotores ©2,

Em suma, cinco anos de terapéutica adjuvante com tamoxifeno estéo
recomendados para homens com receptores hormonais positivos apos
mastectomia, assim como na doenca metastética. Actualmente, ha dados
insuficientes para recomendar o uso dos inibidores da aromatases (IA) como
terapéutica adjuvante no homem.

Quimioterapia

Os beneficios da quimioterapia (QT) ainda ndo estdo bem estabelecidos no
homem. Como mais de 30% dos doentes dos CMH tem mais de 70 anos,
problemas relacionados com a toxicidade da quimioterapia € bastante frequente,
dificultando a sua aplicacdo ®°. Os protocolos de QT incluem ciclofosfamida,
metrotrexato e 5-fluorouracilo (CMF) ou baseados em antraciclinas (FAC/FEC) ou
taxanos (TAC/TC) ®?. Num estudo com 24 doentes com doenca no estadio Il e
tratados com CMF, obtiveram uma taxa de sobrevida aos 5 anos de 80%,
enquanto que num estudo com 11 doentes apenas, com doenga no estadio Il e lll
tratados com FAC, obtiveram taxa de sobrevivéncia especifica de doenga de 64%
e uma taxa de sobrevivéncia aos 4 anos de 91% ©®°. The Early Breast Cancer
Trialist Collaborative Group (EBCTCG) ® recomenda o tratamento com QT em
doente com menos de 70 anos, com envolvimento dos ganglios axilares e nos
negativos para os receptores de estrogénios.

Prognéstico

A semelhanca da mulher, os factores de progndstico mais importantes para o CMH
sd0: o0 tamanho do tumor e o envolvimento dos ganglios linfaticos ©. Homens com
tumores de tamanho entre os 2 e 5cm tém um risco 40% maior de morte, do que 0s
homens com tumores menores que 2cm ©®. Os homens com envolvimento dos
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ganglios linfaticos tém um risco de 50% maior de morte, dos que nao tém
envolvimento ganglionar ®. Quanto maior for o nimero de ganglios linfaticos
afectados, pior é o progndstico ®V. A taxa de sobrevivéncia especifica de doenca é
significativamente mais alta do que a taxa de sobrevivéncia global por causa da idade
avancada dos pacientes e das mortes associadas a outras co-morbilidades. A taxa de
sobrevida global é mais baixa nos homens do que nas mulheres devido ao diagndstico
numa idade mais avancada e num estadio mais avancado a apresentagéo &2,

Tal como nas mulheres, os homens de raca negra com cancro da mama tém um pior
prognéstico do que os homens caucasianos . Mutacées no gene BRCA2 associado
a CMH sé&o também indicativas de um mau progndstico “®.

Conclusao

O CMH possui muitas semelhancas com o cancro da mama na mulher, mas existem
algumas diferengcas que devem ser valorizadas. Varios estudos evidenciam que a
incidéncia de cancro da mama na mulher comeca a diminuir, enquanto que no homem
esta a aumentar™?®¥. No entanto, o CMH aparece 8 a 10 anos mais tarde do que na
mulher®!"®2:  como consequéncia disso, o impacto das co-morbilidades e o
aparecimento de um segundo tumor é maior e por isso pode originar dificuldades na
comparacdo dos resultados. Embora a incidéncia do CMH esteja a aumentar, esta é
uma doenga rara. Um conhecimento mais pormenorizado do cancro da mama no
homem associado a um conhecimento mais detalhado sobre a utilizacdo dos
tratamentos sistémicos e loco-regionais, faz com que as taxas de sobrevivéncia global
e sobrevivéncia especifica de doenca estejam a subir, com tendéncia a igualar-se as
das mulheres®. Em relacgéo aos factores de risco podemos salientar os desequilibrios
hormonais (excesso de estrogénio e a falta de androgénios), sindrome de Klinefelter
ou a historia familiar positiva. O risco € mais alto nos portadores de mutacdo no gene
BRCA2 do que no gene BRCAL. Os homens tendem a ser diagnosticados mais tarde
e com um estadio mais avancado da doenca. A mastectomia radical modificada com
esvaziamento ganglionar continua a ser o tratamento standard do CMH, com a
excepgdo de alguns casos seleccionados (tumor de tamanho menor ou igual que 2 cm
e sem envolvimento clinico dos géanglios axilares) em que a biopsia do ganglio
sentinela pode ser uma opcao®*®. A RT locoregional tem um papel muito importante
na prevencao de recorréncia local e possivelmente também na sobrevivéncia global®*
2 'no entanto, ainda ndo se conseguiu provar estes factos no homem. Devido a
grande expressividade de receptores hormonais no CMH, o tamoxifeno continua a ser
considerado o tratamento hormonal adjuvante standard. A quimioterapia é util em
doentes com idade inferior a 70 anos, com envolvimento dos ganglios axilares e em
especial, nos casos com receptores hormonais negativos®?”. Homens com cancro da
mama que expressem receptores HER2 positivos, devem ser tratados com
trastuzumab, embora nao existam estudos randomizados no homem

No futuro para melhor compreender a cancro da mama no homem, investigagdes e
colaboracdes a nivel internacional sdo necessarios para melhorar o tratamento e
prognéstico destes doentes.
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dedicacado na realizacdo deste trabalho.
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