Jornal Interdisciplinar de Biociéncias, v.1, n.2, 2016 27

I iB JORNAL INTERDISCIPLINAR DE BIOCIENCIAS

Homepage: http://www.ojs.ufpi.br/index.phpl/jibi

Fatores genéticos associados ao cancer de mama maculino: uma revisao de

literatura

Genetic factors associated with cancer male breast: a literature review

Nathalia Maria Tomaz Silveiral*, Mariana Bezerra Doudement!, Jodo Carlos de Alencar Lucenal,
Daniela Moura Parente!

L Centro Universitario Uninovafapi

ABSTRACT

The male breast cancer is a rare neoplastic framework, covers 1% of cases of breast cancer worldwide, 1% of malignant
tumors in men and has an annual incidence of 1 per 100,000 men. Information was gathered about the current studies
related to genetic character in addressed condition, in which the goal was to analyze aspects of predisposition and
association, using 16 original articles indexed in the period between January 2011 to February 2016, written in English
and Spanish, with experimental design or observational, using male breast cancer descriptors, breast cancer and genetic
factor for breast cancer, as well as their English translations male breast cancer, cancer treatment, breast cancer and
genetic factors. It was mainly discussed the genetic influence on the occurrence of male breast cancer, such as changes
in suppressors BRCA genes, relationships with CHECK2 checkpoint, family history and links with Klinefelter
syndrome, among other factors. Environmental aspects are also suggested by the literature on the clinical neoplasic
manifestation, but with less conclusive emphases. Although the literature on the subject still need growth and
deepening, we observe scientific reassurances about the importance of genetic influence, especially the BRCA 1, about
the Multifactorial etiology of the neoplasia.
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RESUMO

O céancer de mama masculino é um quadro neoplasico raro, abrange 1% dos casos de cancer de mama no mundo todo,
1% dos tumores malignos em homens e apresenta incidéncia anual de 1 por 100.000. Reuniram-se informagdes acerca
da atualidade de estudos relacionados ao carater genético na patologia abordada, cujo objetivo foi analisar aspectos da
predisposicdo e associacdo, utilizando 15 artigos originais indexados no periodo entre janeiro de 2011 a fevereiro de
20186, escritos em inglés e espanhol, com delineamento experimental ou observacional, utilizando os descritores cancer
de mama masculino, tratamento do cancer, cancer de mama e fator genético do cancer de mama, assim como suas
traducdes em inglés male breast cancer, cancer treatment, breast cancer e genetic factors. Discutiu-se principalmente a
influéncia genética na ocorréncia do cancer de mama masculino, como altera¢cbes em genes supressores BRCA,
relagdes com o ponto de checagem CHECK?2, historico familiar e ligagGes com a sindrome de Klinefelter, entre outros
fatores. Aspectos ambientais também sdo sugeridos por parte da literatura na manifestagéo clinica da neoplasia, porém
com menores énfases conclusivas. Apesar da literatura sobre o tema ainda necessitar de crescimento e aprofundamento,
observaram-se reafirmacdes cientificas sobre a importancia da influéncia genética, sobretudo do BRCA 2, além de
confirmagdes quanto a multifatoriedade da neoplasia.
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INTRODUGCAO

O cancer de mama masculino configura-se como uma
doenga rara e pouco abordada quando comparada as
neoplasias em sua totalidade, representando 1% dos casos
de cancer de mama em todo o mundo e 1% dos tumores
malignos em homens (SHIDDHARTHA et al., 2016). A
incidéncia anual ¢ estimada em cerca de 1 por 100.000
homens em todo o mundo, e risco de vida € inferior a 1 em
1000. As taxas de incidéncia para cancer de mama
masculino com a idade média no momento do diagnostico
estar entre 60 e 70 anos (SILVESTRI et al.,2016). Sobre
este tema ainda existe muito a ser descoberto, pois possui
uma literatura restrita, principalmente quanto a suas
causas, que envolvem diversos fatores externos e genéticos
(SHIDDHARTHA et al., 2016).

Dentro da realidade genética, foco desta revisdo de
literatura, sdo aspectos que sugerem
predisposicdo ou associagdes, como mutagdes no gene
BRCA2, popularmente mais relacionadas aos casos de
cancer no sexo feminino; desequilibrios hormonais,
incluindo terapias endocrinas como alternativa de
tratamento (BI et al., 2016); historico familiar, envolvendo
mutacdes em células germinativas; alteragdes no gene
CyP17, com desdobramentos na produgdo de enzima;

encontrados

mutacdes no gene AR, sindrome de Klinefelter, além do
CHECK 2, ponto de checagem no ciclo celular
(SHIDDHARTHA et al., 2016); além de fatores externos
que exercem forte influéncia, tronando-se relevantes
quesdes sobre riscos ocupacionais, a exemplo dos
maleficios trazidos por meio da exposicdo a campos
magnéticos, segundo estudo realizado com cidaddos
canadenses (GRUNDY et al., 2015).

Por meio desta revisdo, teve-se como objetivo reunir
informagoes acerca da atualidade nos estudos relacionados
a genética aplicada ao céncer de mama masculino,
reunindo aspectos de predisposicdo e associagdo, com seus
possiveis desdobramentos.

DESENVOLVIMENTO

O trabalho desenvolvido tratou-se de uma revisdo de
literatura que teve como base artigos encontrados nos
indexadores: Scielo, PubMed e Lilacs; foram utilizadas as
seguintes palavras-chaves: cancer de mama masculino,
tratamento do cancer, cancer de mama e fatores genéticos
do cancer de mama, assim como suas tradugdes em inglés
male breast cancer, cancer treatment, genetic factors of
breast cancer. Ao final da pesquisa, excluiram-se as
referéncias duplicadas. Foram incluidos todos os artigos
originais indexados no periodo entre primeiro de janeiro de
2011 a 28 de fevereiro de 2016, com delineamento
experimental (ensaios clinicos, randomizados ou ndo) ou
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observacional (estudos de caso-controle, estudos de coorte
e estudos antes e depois), estes escritos em inglés. A partir
da leitura do resumo, como forma de analise para a selecdo
abordada, dos vinte artigos incluimos doze, abordavam o
carater genético relacionado ao cancer de mama masculino.

Segundo Mesa e colaboradores (2011), a predisposicao
genética, em homens, para o cancer de mama é proveniente
de fatores como uma doenca autossdmica dominante, com
mutacBes nos genes de grande penetrdncia BRCA 1 ou
BRCA 2, localizadas nos cromossomos 17¢g21 e 13q12,
respectivamente. Os genes citados sdo denominados
supressores de tumores, além de apresentarem funcéo
relacionada com a reparacdo do DNA, a regulacdo da
transcricdo, o equilibrio do ciclo celular e a estabilidade
gendmica. MutacGes no BRCA 1 e BRCA 2 influenciam
diretamente no inicio da proliferacdo de células tumorais.
Apesar de esses genes ocorrerem de forma infrequente na
populacdo em geral, representam alto risco para aqueles
que o possuem. As variacOes associadas a esses genes
contribuem em <5% para o0 risco de cancer de mama
(SANGUINETTI et al.,2016).

De acordo com, Mesa e colaboradores. (2011); Ferzoco
e colaboradores (2015); Silvestri e colaboradores (2016),
cerca de 5% a 10% dos homens com mutaces BRCA2 irdo
desenvolver cancer de mama em algum momento de suas
vidas, enquanto os que herdam a mutacdo BRCAL tém
1,2% de risco acumulativo de apresentar cancer de mama
aos 70 anos. O BRCA1 é menos ligado ao cancer de mama
masculino, apenas 5% dos homens com cancer de mama
carregam a mutacdo desse gene. A frequéncia destas
mutacOes difere drasticamente entre diferentes etnias e
paises, como em algumas popula¢cdes que carregam
founder mutation (mutagdo original). Na Islandia, por
exemplo, a mutacdo BRCA2 999del5 é visto em mais de
40% dos casos cancer de mama masculino.

De acordo com, Silvestri e colaboradores (2016), os
portadores do sexo masculino da mutacdo BRCA2
apresentam mais metastase loco-regional e envolvimento
maior dos ganglios linfaticos do que as portadoras do sexo
feminino. Isso indica que as mutaces BRCA2 podem ser
associadas com fendtipos diferentes de cancer de mamaem
homens e mulheres ao se comparar 0s graus de
diferenciagdo e proliferagdo  celular  neoplésica.
Interessantemente, existe uma relagdo entre a variante
BRCA2 N372H e o risco de cancer de mama masculino em
adultos jovens. O progndstico de cancer de mama
masculino € indubitavelmente pior que o cancer de mama
feminino. Algumas pesquisas justificam isso assumindo
uma maior e diferente agressividade bioldgica.
(SANGUINETTI et al., 2016)

Além disso, segundo Ferzoco e colaboradores (2016)
as mutacbes BRCA 1/BRCA2 proporcionam um maior
risco de um segundo céncer e destaca ainda, que pode
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haver uma ligacdo especial entre cancer de mama e o de
préstata. O cancer de préstata é a neoplasia maligna mais
comum no sexo masculino, com uma incidéncia que se
eleva com a idade e os pacientes com histéria familiar
significativa de cancer de prostata carregam um risco
aumentado de cancer da mama e vice-versa. Somando-se a
isso, pode-se destacar o carater genético dessas mutagGes
nos canceres de mama masculinos (DEB et al., 2016).

Segundo Deb e colaboradores (2016), o historico
familiar representa um importante fator no estudo dos
canceres em geral, inclusive de mama masculino,
possuindo relacdo com o aumento do risco de cancer de
mama em homens. De acordo estudos ja realizados, ha a
sugestdo de que casos em parentes de 1° grau sejam
responsaveis pelo aumento cerca de elevagdo em 2 ou 3
vezes no risco de desenvolver cncer de mama, seja ele
masculino ou feminino. Esse risco pode ser aumentado em
até 5 vezes quando cresce o nimero de casos de cancer de
mama em diferentes graus de parentesco (SANGUINETTI
etal., 2016).

Em geral, devido a raridade de situa¢Ges evidentemente
ligadas ao histérico familiar e ao cancer de mama
masculino, torna-se dificil a interpretagdo de estudos que
abordem a esta realidade, com conclusGes superficiais,
como a de que as mutagbes em BRCA2 estdo relacionadas
com a maioria dos canceres herdados em homens
(BENJAMIN et al., 2015; DEB et al., 2016,).

Uma variacéo no 14g24.1, proximo ao RAD25B, tem
sido associada ao céncer de mama: rs1314913 sendo
relacionada ao cancer de mama masculino. Apesar dessas
mutacGes com perda de funcdo serem raras no RAD25B,
tém-se observado que existe uma relacdo com o risco
familiar (PELTTARI et al., 2016).

Além disso, existe também a hipdtese de que o
cromossomo Y humano pode estar envolvido na etiologia
dos canceres de mama masculino atuando como supressor
tumoral especifico j& que o gene TMSB4Y funciona
através de uma interacdo direta com a beta-actina, que
regula a morfologia e a proliferagéo celular (WONG et al.,
2016).

A sindrome de Klinefelter é um transtorno autossémico
dominante e esta presente em 3 a 7,5% dos casos de cancer
de mama (MESA et al., 2011) de acordo, Deb e
colaboradores (2016), alguns aspectos relevantes acerca da
ligacdo dessa sindrome ao cancer de mama masculino,
possuem forte influéncia hormonal, a exemplo do aumento
da secre¢do do hormdnio foliculo-estimulante, elevacdo de
gonadotrofinas, baixos indices de androsterona, além de
niveis de normais a baixos de estrogénio. Esta producédo
anormal de horménios eleva, cerca de vinte vezes, a
proliferacéo do epitélio ductal mamario, além dos casos em
que é utilizada a testosterona exogena, podendo ser
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convertida em estrégenos no tecido adiposo periférico,
contribuindo para a possivel formacao de neoplasias.

De acordo com Mesa e colaboradores (2011), outras
mutagcfes como a CHEK2, CYP17 e no gene supressor
tumoral PTEN foram relatadas como resultantes do cancer
de mama masculino, mas com menor risco, enquanto que
mutagdes no receptor de andrégeno e pacientes portadores
da sindrome de Li-Fraumeni foram descartadas como
contribuintes do desenvolvimento do cancer de mama, e
informacdes relacionadas a mutacdo do gene AR sdo
controversas na literatura.

Em se tratando do gene CYP17, que codifica a enzima
citocromo P450c17a, relacionada a sintese de estrogenos e
androgenos, a regido 5’ ndo traduzida contém um
polimorfismo T-to-C, que cria um tipo adicional Spl
(CCACC), hipoteticamente levando ao aumento da
atividade de transcricdo e da producdo de horménios
esteroides. Em geral, sdo necessarias mais comprovacoes
na literatura, tratando-se, na atualidade, de hipéteses. (DEB
etal., 2016)

CONCLUSAO

A literatura sugere que os fatores genéticos possuam
influéncia no desenvolvimento do céncer de mama
masculino e a sua grande maioria foi relatada como
proveniente de mutacfes em genes supressores de tumor
como 0 BRCAL e 2, sendo o BRCA tipo 2 0 mais comum
em homens e caracteristico de tumores mais agressivos.
Além dele, uma nova visdo sobre o potencial do gene
supressor de tumor TMSB4Y foi relatado ao se estudar o
cromossomo Y e sua influéncia na etiologia desse tipo de
cancer. A sindrome de Klinefelter foi relatada como um
fator de risco importante para o desenvolvimento do cancer
de mama masculino, quando influenciada por hormdnios.
Outras mutagBes como a CHEK2, CYP17 e no gene
supressor tumoral PTEN possuem menor risco para o
cancer de mama em homens.
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