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RESUMO

O cincer de mama em homens é uma doenga pouco conhecida e, em razio de sua raridade, exis-
tem poucos ensaios clinicos e publicagdes abordando-o. Nosso objetivo é revisar a literatura focan-
do a epidemiologia, os fatores de risco, a patologia ¢ os marcadores tumorais do cAncer de mama
em homens. O cincer de mama em homens corresponde a 1% de todas as neoplasias da mama.
Os fatores de risco incluem hiperestrogenismo, idade, ascendéncia judaica, histdria familiar, sindro-
me de Klinefelter. Os dados sobre patologia mostram que 90% dos tumores sao ductais invasivos,
80% apresentavam receptores de estrégeno e 80% a 90%, receptores de progesterona positivos.
O tratamento ¢ extrapolado dos estudos sobre cancer de mama feminino: cirurgia, hormoniote-
rapia, quimioterapia e radioterapia sio usados seguindo os guidelines femininos. Os fatores prog-
nosticos incluem tamanho tumoral, grau histolégico e comprometimento linfonodal. O cincer de
mama ¢ similar em homens e mulheres; todavia, os casos masculinos apresentam particularidades
imunoistoquimicas, mas nio existem estudos suficientes para avaliar o impacto dessa caracteristica
no progndstico e tratamento dessa neoplasia.

ABSTRACT

Breast cancer in men is an unknown disease, because the rarity of the disease precludes large randomized
trials and a great number of publications. Our goal is to review of the literature focusing on the epidemio-
logy, risk factors, pathology and molecular markers and treatment of breast cancer in men. Carcinoma
of the male breast accounts for 1% of all breast cancers. Risk factors include hiperestrogenism, age, Jewish
ancestry, family history, and Klinefelter syndrome. Pathology data reviewed shown: 90% of tumors were
invasive ductal carcinoma, 80% of tumors were estrogen receptor positive, 80% to 90% were progestero-
ne receptor positive. Treatment is extrapolated from female studies: surgery, adjuvant hormonal therapy,
radiotherapy and chemotherapy, using the same guidelines as for women. Prognostic factors include tu-
mor size, histological grade, and lymph node status. Breast cancer is similar in men and women; however,
breast cancer in men has imuno-bistochemistry particularities and there is no enough studies regarding
the impact of such differences in prognosis, treatments strategies.
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Epidemiologia

O céincer de mama masculino é uma doenca incomum!, re-
presentando cerca de 1% de todos os cinceres de mama, me-
nos de 1% de todos os cinceres que ocorrem em homens,
sendo responsdvel somente por menos de 0,1% das mortes
em homens®?. Para o ano de 2005, foram estimados 1.690
novos casos de cAncer masculino nos Estados, com 460 casos
fatais”®. A média da idade dos pacientes ao diagnéstico é de
60 a 70 anos na maioria dos estudos, sendo relatado que o
cincer de mama em homens tende a ser diagnosticado em
257, Sabe-se que a
prevaléncia do cincer de mama em homens aumenta com a

idade mais avancada do que em mulheres

idade, sendo rara antes dos 30 anos®. A frequéncia dos casos
por idade apresenta uma curva unimodal, com um pico aos
71 anos e, neste aspecto, o carcinoma de mama em homens
se comporta de modo similar ao carcinoma de mama de mu-
lheres pés-menopdusicas’. Nos estudos dos casos dos Estados
Unidos, a taxa de ocorréncia em homens negros tende a ser de
48% a 60% maior que em homens brancos®.

As taxas de prevaléncia do cAncer de mama em homens
variam geograficamente, sendo maiores na Africa, em pai-
ses como Zambia e Egito (variando entre 5 ¢ 15 casos a
cada 100 mil habitantes), onde causas infecciosas endémi-
cas causam dano hepdtico e hiperestrogenismo secundério.
A frequéncia estd entre um para cada 100 mil habitantes
nos paises da Europa e dos Estados Unidos, sendo menor
em paises como Japdo (menos de cinco casos por um mi-
lhao de habitantes)*. Homens judeus apresentam maiores
taxas de incidéncia, independentemente do local onde vi-
vem (2 a 3 casos por cada 100 mil/habitantes ao ano)*°.
As taxas de incidéncia e de mortalidade vém se mantendo
estdveis, mas um estudo apresentou aumento de incidéncia
no estado da Flérida, Estados Unidos, comparando o ano
de 1990 que demonstrou uma taxa de 0,9/100.000 em re-
lagao ao ano de 2000, quando a taxa foi de 1,5/100.000°%.

Fatores de risco

De forma similar ao que ocorre na maioria dos cinceres, a
etiologia é desconhecida, porém sdo conhecidos fatores asso-
ciados a maior risco para o cAncer de mama masculino. Hd
fatores de risco similares e distintos aos das mulheres.

Fatores genéticos

Histéria familiar positiva em parentes de primeiro grau estd
presente em 20% dos homens com cincer de mama, e a pre-
disposi¢io genética estd associada ao cAncer de mama, o que
pode aumentar até 2,5 vezes o risco de desenvolver a doenca.
As alteragdes genéticas, como as mutagoes nos genes BRCA1
e BRCA2, de heranga autossdmica dominante, também estio
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envolvidas na carcinogénese mamdria masculina. A mutagio
que acomete o gene BRCA2 ¢ a mais comum ¢ pode estar
presente em 4% a 40% dos tumores de mama em homens.
Os tumores associados a essas mutagoes tendem a acome-
ter pacientes mais jovens e estdo associados a progndstico

desfavoravel>>>6?,

Fatores ambientais

Alguns autores relatam maior frequéncia de cincer de mama
masculino associado a exposigao ocupacional. Sio exemplos
disso homens com exposicdo profissional cronica a altas tem-
peraturas e trabalhadores em industrias quimicas, de sabéo e

6719 Existem ainda evidéncias em relagdo 2 exposi-

perfumes
¢do profissional & gasolina e também em homens que traba-
lham em empresas de fumo’®”.

Na literatura existem relatos de que, em consequéncia
da exposicio a campos elecromagnéticos, ocorre a forma-
¢do de tumores mamdrios em animais por causa da inibi-
¢ao da glindula pineal, com diminui¢do da melatonina.
Em homens, hd um estudo mostrando aumento de risco
nessa situagio e outro de caso controle que também veri-
ficou aumento de risco relativo, porém nio definiu clara-
mente tempo de exposicdo em relacio ao risco’.

A radia¢io ionizante estd bem definida como fator de
risco para desenvolvimento de cincer de mama em mu-
lheres, principalmente se ocorrer precocemente na época
do desenvolvimento mamario. E indiferente se a exposicio
ocorreu por fins diagnésticos ou terapéuticos. Em homens,
hd também relato de aumento de casos de cAncer de mama
em sobreviventes a explosio das bombas atdmicas®’.

A associagao entre ingesta alcodlica e cAncer de mama
¢ bem definida para mulheres, mas ainda é controversa
em homens". Um estudo europeu multicéntrico mostrou
associagdo entre ingesta de dlcool e aumento da chance de

cancer de mama masculino’.

Fatores hormonais

O uso de estrogénio exdgeno aumenta o risco de tumores
em situagées como, por exemplo, o tratamento hormonal do
cancer de préstata e seu uso por transsexuais. Existem rela-
tos até do desenvolvimento de cinceres de mama bilaterais
nesta situacio®.

J4 sobre o risco associado com o estrogénio endége-
no, as evidéncias sio mistas. Na sindrome de Klinefelter
(cari6tipo 47XXY e fendtipo mostrando disgenesia testi-
cular, ginecomastia e redugao dos niveis de testosterona e
aumento das gonadotrofinas), existe um risco de cAncer de
mama aumentado que é de 20 a 50 vezes maior do que em
homens com cariétipo 46XY>¢1°,

Obesidade é uma das causas mais frequentes de hi-
perestrogenismo em homens e tem sido implicada como
fator de risco para cincer de mama. Hsing e colegas®
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mostraram que obesidade duplica o risco de carcinoma de
mama em homens em comparag¢io com controles'?.

A associacdo entre a cirrose, que cursa com hiperestro-
genismo, ¢ o cincer de mama em homens ainda nao foi
demonstrada de forma inequivoca. Porém, existe um traba-
lho com uma amostra de 11 mil homens com cirrose mos-
trando que neste grupo a ocorréncia de cAncer de mama foi
quatro vezes maior que na populagio em geral®”.

A ginecomastia, que ¢ uma ocorréncia comum em
adolescentes e em pacientes mais idosos, nao estd definida
como fator de risco para o cincer de mama em homens®°.

H4 relatos de casos de tumores bilaterais de mama
masculina que ocorreram em pacientes com hiperprolacti-
nemia secunddria a adenomas hipofisirios’.

Outros fatores

Autores descrevem ainda que homens com outros fatores, tais
como orquite, infertilidade, puberdade tardia, hipercoleste-
rolemia, anormalidades testiculares incluindo ocorréncia de
parotidite antes dos 20 anos, criptorquidia, hérnia inguinal
congénita ¢ orquiectomia (unilateral ou bilateral), ém maior

risco de apresentar cincer de mama*>’.

Apresentacao clinica e radioldgica

O céincer de mama em homens raramente ¢ diagnosticado
em fase assintomdtica ou na auséncia de sinais clinicos, o que
se justifica pela auséncia de qualquer tipo de rastreamento,
como ocorre com as mulheres®.

O achado mais comum do exame fisico, encontrado
em 70% a 80% dos casos, é a massa mamdria subareo-
lar, firme e indolor, que tende a ser central'®'*!4, Com o
avanco da doenga, podem surgir alteragoes mamilares, tais
como retracio (9%), derrames (6%) e ulceracoes (6%)>°.
O cincer mamdrio, em ambos os sexos, tem predilecao
pelo lado esquerdo em relagao ao direito*’. J4 a ocorréncia
de cancer de mama bilateral em homens é muito rara®.

O diagnéstico do cAncer mamdrio em homens habitual-
mente apresenta atraso considerdvel em relagio ao inicio
dos sintomas. Nos primeiros trabalhos, esse atraso alcan-
cou 21 meses e, nas tltimas séries, tem diminuido para 6 a
10 meses. Essa demora no diagnéstico foi atribuida tanto
a raridade da doenga como ao baixo indice de suspeita,
tanto pelos médicos como pelos pacientes. O diagndstico
em cerca de 40% dos casos de tumores em homens ¢é feito
em pacientes com tumores avangados estdgios III e IV,

A doenca metastdtica assemelha-se 4 das mulhe-
res, com predominio de metdstases em pulmées e 0ssos.
A ocorréncia de metdstases hepdticas em homens é bem
mais rara do que em mulheres. Além disso, quando um
carcinoma primdrio de mama ¢é detectado em homens,
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deve-se sempre considerar a possibilidade de tratar-se de
uma metdstase de cAncer de prostata. Essa diferenciagao
pode ser implementada com o uso da imunoistoquimica’.

Na mamografia, o cincer masculino se caracteriza
como uma massa subareolar, geralmente excéntrica, mar-
gens espiculadas e frequentemente lobulada que é acen-
tuada pela distor¢ao da arquitetura mamdria habitual.
O achado de microcalcificagoes associadas é bem menos
frequente em homens do que em mulheres, nas quais ocor-
re em cerca de 50% a 60% dos casos™”.

Diagnéstico

Os procedimentos para o diagnéstico do cincer de mama
masculino sao similares aos realizados para o diagndstico da
doenca em mulheres e incluem histéria clinica, métodos de
imagem e estudo anatomopatoldgico.

A maioria dos autores recomenda que massas mamd-
rias, em homens acima de 40 anos, devem ser investigadas.
O diagndstico diferencial inclui doengas, tais como: gine-
comastia, abscessos, hematomas, lipomas, necrose gordu-
rosa, ectasia ductal, papiloma intraductal, sarcomas, cistos
e doenca metastatica®’.

A mamografia ¢ um bom exame para homens acima de
50 anos com lesdes mamdrias, mostrando uma sensibilida-
de de 92% e uma especificidade de 90%. A ultrassonogra-
fia também pode ser usada como meio auxiliar, principal-
mente em relagio ao comprometimento linfonodal®”.

Biépsia por agulha grossa ou puncido aspirativa por
agulha fina podem ser indicadas para diagnéstico. H4 pre-
feréncia pelo uso da bidpsia em relagdo & pungao aspirati-
va por ser um procedimento diagndstico mais definitivo,

podendo-se caracterizar a presenga ou nao de invasao’.

Histopatologia

Tipos histolégicos

O estudo anatomopatolégico dos tumores de mama mascu-
lina mostra que 90% pertencem ao tipo ductal nio especial.
O tipo lobular ¢ bastante raro, acometendo 1% ou menos
dos casos, o que parece ser explicado pela auséncia de uni-
dades lobulares bem formadas na mama masculina. Foram
descritos todos os subtipos histolégicos em cAnceres de mama
masculina, como mucinoso, tubular, inflamatério e do tipo
Paget, em frequéncias baixas, similares aquelas encontradas
em mulheres?#°,

Em homens, 90% dos casos sio carcinomas invasores

e 10% in situ. Os carcinomas ductais i situ apresentam
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padroes de crescimento variado e s3o, na maioria, classifi-

cados como papilares de baixo grau ou intermedidrio®>*.

Receptores hormonais e marcadores tumorais

O estudo dos receptores hormonais no cincer de mama mas-
culino mostrou maior taxa de positividade em relacio ao cin-
cer de mama feminino. Em homens, positividade superior a
90% para o receptor de estrogénio foi relatada contra 70%
no cincer feminino e de 80% a 90% para o receptor de pro-
gesterona em homens versus 60% em mulheres. As taxas de
positividade em tumores masculinos sdo bastante similares
ao perfil imunoistoquimico encontrado em mulheres na pés-
menopausa com cincer de mama®®'%,

Sobre o estudo dos marcadores moleculares, como o
receptor para o fator de crescimento epidérmico humano
dois (HER2), os resultados sdo controversos. Inicialmente
os trabalhos sugeriam maior positividade em carcinomas
masculinos do que em mulheres, mas um estudo demons-
trou que 56% dos tumores de mama em homens eram
HER2 positivos, o que foi superior aos valores encontra-
dos em mulheres®. No entanto, esses dados nio foram
reproduzidos, e valores iguais ou abaixo de 14,8% de po-
sitividade para HER2 foram relatados®. Esses resultados
discrepantes sugerem que inicialmente possa ter havido
uma avaliagdo superestimada dos valores de HER2Y.
Atualmente, acredita-se que esse marcador seja menos ex-
presso em homens do que em mulheres.

H4 estudos mostrando que o receptor do fator de cres-
cimento epidérmico humano (EGFR/HER1) em mulheres
é expresso em 30% a 60% dos casos e que representa um
fator de progndstico negativo, pois apresenta uma correla-
¢do inversa com os receptores de estrogénio. Poucos estu-
dos avaliaram esse marcador em homens, com resultados
conflitantes quanto a positividade encontrada, variando
de 20% a 76%'*'°.

O p53, em homens com cincer de mama, expressou-se
de forma mista: similar ao das mulheres em alguns traba-
lhos e em outros menos frequentes®'?.
Fenotipagem molecular do carcinoma
de mama masculina

Os dados sobre fenétipo molecular em cincer de mama sio
considerados promissores, pois permitem distinguir tumores
basais ¢ os HER2/nen, que apresentam pior prognéstico, me-
nor sobrevida e maior chance de recidiva da doenca'®'s. J4 a
expressdo das chamadas citoqueratinas luminais (CK 7, 8, 18
e 19) corresponde a tumores de melhor evolugio e é expressa
pela maioria dos tumores"”.

Os dados a respeito dos perfis de expressio génica no
cancer de mama em homens sdo limitados. Recentemente,
Ciocca et al. publicaram estudo descrevendo os perfis de
citoqueratinas expressos no cincer de mama masculino em
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casos da América do Norte e da Europa. O painel de anti-
corpos utilizados foi CK 5/6, 14, 17, 18 ¢ 19 associado ao
receptor de estrogénio?. Foram testados para HER2/neu
apenas os casos que apresentavam positividade para cito-
queratinas basais. Os resultados mostraram predominio
do tipo luminal (80%), fenétipo basal em 12% e nenhum
caso com superexpressio de HER2/neu. Nesses resultados
também foi descrita a chamada expressio mista, ou seja,
tumores que expressam citoqueratinas basais, porém apre-
sentam positividade para estrogénio. Existem relatos dessa
relagio em tumores de mama feminina. Tumores classifi-
cados como basais também apresentam positividade para
o receptor de estrogénio em cerca de 30% dos casos'?'.
Em 2007, Freitas estudou 20 casos de tumores invaso-
res de mama em homens do Rio Grande do Sul, sendo rea-
lizado nestes um painel de anticorpos composto por recep-
tor de estrogénio, citoqueratinas 5/6, citoqueratinas 8/18,
HER1 e HER2??. Como resultados, a média de idade foi
68 anos, a média de tamanho tumoral foi 2,8 cm, o grau
histolégico mais frequente foi o tipo II e a média de linfo-
nodos acometidos foi de 5,2. A andlise imunoistoquimica
dos 20 casos revelou 14 tumores do tipo luminal, 1 do tipo
basal, 3 do tipo HER2 e 2 do tipo nulo. De forma similar
ao que ocorre em mulheres, foi demonstrada a existéncia
de vérias expressoes génicas nos tumores de mama mascu-
lino, com predominio do tipo luminal. Isso sugere que o
cancer de mama nio ¢ uma doengca unica, logo apresenta
variabilidade em seu comportamento e progndstico.

Tratamento

Os tratamentos oferecidos aos homens com cincer de mama
baseiam-se frequentemente nas mesmas recomendagoes
utilizadas para as mulheres. Ao longo do século 20, proce-
dimento cirtrgico padrio recomendado tradicionalmente
foi a mastectomia radical. Com o passar do tempo, houve
tendéncia ao uso de procedimentos menos invasivos como a
mastectomia radical modificada e a mastectomia simples, ji
que esses novos procedimentos nio causaram diminuicio da
sobrevida dos pacientes. O tratamento cirtrgico do cincer
de mama em homens engloba ressec¢ao completa do tecido
mamairio, incluindo mamilo e esvaziamento axilar. Em tu-
mores avancados, pode haver a necessidade de enxertos cuti-
neos em decorréncia de dificuldades de fechamento primério
apés a cirurgia’’.

Os estudos sobre o uso da biépsia do linfonodo senti-
nela tém demonstrado resultados promissores e ¢ possivel
que se torne um procedimento habitual e ttil no diagnés-
tico e no estadiamento do cincer de mama em homens
linfonodo-negativos, 4 semelhanga do que ocorre no cin-
cer de mama em mulheres®.
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A radioterapia adjuvante locorregional (incluindo pa-
rede tordcica e linfonodos) tem sido usada em homens,
seguindo as mesmas indicagdes das mulheres: tumores
grandes, extensio tumoral A pele, aréola mamilar ou
musculo peitoral maior ¢ comprometimento linfono-
dal. Na verdade, esse procedimento terapéutico tem sido
mais usado em homens do que em mulheres pelo fato de
que os tumores masculinos tendem a se apresentar como
doengas mais avancadas localmente e biologicamente
mais agressivas>?.

Para o tratamento sistémico da doenca, o uso do ta-
moxifeno, agente antiestrogénico, ¢ geralmente recomen-
dado para homens e mulheres. Sabe-se que, em mulheres
com tumores positivos para receptores estrogénicos, o
tratamento com tamoxifeno aumenta a sobrevida®. Como
a maioria dos tumores estudados em homens mostrou-
se positiva para receptores de estrogénio, imagina-se
que estes também sejam beneficiados com o tratamento
antiestrogénico”’. Estudos retrospectivos nao randomiza-
dos mostraram maior sobrevida global e livre de doenga
nos homens tratados com tamoxifeno em comparagio
aos ndo tratados. Esses estudos podem ter subestimado
o cfeito do tamoxifeno, ji que os homens do grupo de
tratamento adjuvante receberam tal medicagdo por, no
mdximo, dois anos. Sabe-se que o tempo ideal de uso do
tamoxifeno é de, no minimo, cinco anos, sendo esse o pe-
riodo que deve ser utilizado para obtengao do seu melhor
efeitoS. E importante ressaltar que a terapia hormonal
provavelmente deva ser indicada apenas em tumores po-
sitivos para receptores hormonais®'*?. Tratamento adju-
vante incluindo os inibidores da aromatase (anastrazol e
letrozol) ainda ¢ insuficiente.

Outra opgao no tratamento de cincer de mama me-
tastdtico em homens é a ablagdo gonadal por meio de
procedimentos como a orquiectomia, adrenalectomia e
até mesmo a hipofisectomia. Atualmente essas opgoes sao
consideradas de segunda linha em razdo dos riscos dos
procedimentos e dos efeitos negativos para os pacientes.

A quimioterapia sistémica, apesar de os estudos serem
limitados, parece melhorar a sobrevida dos pacientes com
doenga metastdtica, principalmente naqueles nio respon-
sivos ao tratamento hormonal®’. Essa opgdo terapéutica
pode ser sugerida a pacientes com grande risco de recor-
réncia, seguindo-se os mesmos critérios utilizados para seu
uso em mulheres: presenca de tumor primdrio medindo
mais de 1 (um) cm e linfonodos positivos®”.

Em relagao ao uso do trastuzumab, os dados sao escas-
sos, mas parece haver beneficios quando utilizados especi-

ﬁcamente em tumores quc apresentam SupCI’CXpI’CSSiO dC

HER2°.
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Prognostico

Os fatores prognésticos do cincer de mama masculino sao si-
milares aos das mulheres, incluindo: tamanho do tumor, grau
histolégico, estado dos linfonodos axilares e presenca de recep-
tores hormonais. O comprometimento dos linfonodos axilares
¢ um fator progndstico negativo para o cincer de mama mas-
culino ¢ homens com linfonodos positivos tém risco de morte
50% maior em relagdo aos linfonodos negativos®".

A ideia que o cincer de mama masculino tem pior
progndstico que o feminino perdurou por longos perio-
dos na literatura, envolvendo o progndstico do cincer de
mama masculino®®. Porém, com a continuidade dos estu-
dos demonstrou-se que quando homens e mulheres com
cancer de mama sdo pareados quanto a idade e ao esta-
diamento dos tumores, apresentam progndsticos simila-
res. Assim, o sexo isoladamente nio constitui fator de mau
prognoéstico'. Esses resultados também mostraram que a
ideia anterior de prognédstico adverso estd provavelmente
ligada ao fato de que os tumores de mama em homens
tendem a ocorrer em pacientes de idade mais avangada e
menor sobrevida em cinco anos, causada por mortes por
outras patologias e nio associada ao cAncer. Uma série de
casos de pacientes masculinos com cincer de mama de-
monstrou que cerca de 40% dos pacientes foram ao ébito
por outras causas que nio o cAncer de mama**'.

Os fatores mais importantes para o progndstico sio o
estadiamento da doenga no diagndstico e o comprometi-
mento axilar®?. As taxas de sobrevida geral, estimadas para
o cincer de mama masculino, sio de aproximadamente
40% a 65% em cinco anos e de 17% a 50% em 10 anos.
Essas se modificam quando os pacientes sio agrupados pelo
estadiamento, sendo de 75% a 100% para o estdgio I, de
50% a 80% para o II e de 30% a 60% para o estdgio III.

O estadiamento da doenga pode prever a sobrevida®®.

Conclusoes

O carcinoma de mama masculino apresenta caracteristicas
imunoistoquimicas e moleculares distintas daquelas encon-
tradas em mulheres, o que implica uma via patogénica dife-
rente na evolucdo e na progressio da doenca. Tais diferencas
podem determinar manejo terapéutico diferenciado em com-
paragdo com o cancer de mama feminino.
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