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RESUMO

ALVES, Joao Victor Ricci. Cancer de mamaem homem jovem como consequéncia
de radioterapia de corpo inteiro apds transplante alogénico para leucemia
linfoide aguda: relato de caso. Trabalho de Concluséo de Curso (Residéncia Médica
em Oncologia) — Instituto Nacional de Cancer (INCA), Rio de Janeiro, 2023.

Conforme novos tratamentos e tecnologias surgiram, vemos cada vez mais casos de
neoplasias curadas com quimioterapia, radioterapia e cirurgia. Com esse aumento de
pacientes curados, comecamos a identificar efeitos adversos graves que podem se
apresentar até mais de 10 anos apOs o primeiro tratamento. Dentre essas
complicacfes, algumas das piores sao as neoplasias secundarias. Traremos a seguir
um relato de caso de um homem jovem que foi diagnosticado com cancer de mama
aos 28 anos como consequéncia do tratamento da leucemia linfoide aguda que teve
aos 7 anos de idade, o qual envolvia irradiagdo de corpo inteiro (TBI) seguido de
transplante alogénico. Nossa conclusdo é que esses pacientes que recebem TBI
devem ter um acompanhamento mais de perto durante toda a vida e com medidas de
rastreio mais precoces e individualizadas.

Palavras-chave: leucemia linfocitica aguda; irradiacéo corporal total, efeitos adversos;

neoplasias da mama masculina; transplante alogénico.



ABSTRACT

ALVES, Joéo Victor Ricci. Breast cancer in a young man as consequence of total
body irradiation after allogeneic transplantation for acute lymphoblastic
leukemia: case report. Final paper (Medical Residency in Clinical Oncology) —
Brazilian National Cancer Institute (INCA), Rio de Janeiro, 2023.

As new treatments and technologies have emerged, we see more and more cases of
cancer cured with chemotherapy, radiotherapy and surgery. With the increase in cured
patients, we began to identify serious adverse effects that can appear even more than
10 years after the first treatment. Among these complications, one of the worst are
secondary neoplasms. We will now present a case report of a young man who was
diagnosed with breast cancer at the age of 28 as a result of the treatment for acute
lymphocytic leukemia that he had at the age of 7, which involved total body irradiation
(TBI) followed by allogenic transplantation. Our conclusion is that those patients who
receive TBI should have a lifelong closer follow-up and with earlier and more
individualized screening measures.

Keywords: acute lymphocytic leukemia; allogeneic transplantation; breast neoplasms,

male; total body irradiation;



LISTA DE ABREVIATURAS

TBI Irradiacéo de Corpo Inteiro
LLA Leucemia Linfoide Aguda
TMO  Transplante de Medula Ossea
INCA Instituto Nacional do Céancer
LFN Linfonodo

RE Receptor de Estrogénio

RP Receptor de Progesterona

TCLE Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
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1 INTRODUCAO

Em tempos de residéncia médica em oncologia clinica dificiimente
acompanharemos o desfecho a longo prazo dos pacientes que tratamos. Seja esse
desfecho bom ou ruim.

Com a melhora das modalidades de tratamentos (quimioterapia, radioterapia e
cirurgia) estamos cada vez mais vendo pacientes vivendo por muito tempo (1). Esses
pacientes possuem um risco aumentado para desenvolver neoplasia secundaria,
chegando a 17-19% (2).

Em vista disso, buscamos um caso onde fica evidente como tratamentos
intensivos envolvendo tanto quimioterapia e radioterapia podem trazer consequéncias
potencialmente graves no futuro desses pacientes.

O objetivo deste trabalho é relatar um caso e discutir sobre um tipo
extremamente raro de cancer de mama em paciente masculino e jovem submetido a
irradiacdo de corpo inteiro (TBI) como parte do tratamento de leucemia linfoide aguda

durante sua infancia.



2 MATERIAIS E METODOS

O caso se trata de um paciente masculino com cancer de mama secundario ao
tratamento realizado na infancia para LLA. Percebemos que estdvamos diante de um
caso extremamente raro e propomos a formulagao desse relato de caso.

A totalidade dos dados do paciente foram obtidas na Unidade 3 do Instituto
Nacional do Cancer (INCA) via informacdes coletadas durante consultas (anamnese
e exame fisico) em posteriormente com andlise retrospectiva do prontuério fisico e
eletronico do paciente. Dentre estas, coletamos informa¢des como: laudos
histopatolégicos e imuno-histoquimica; exames de estadiamento (tomografias,
mamografias, ultrassonografias); tratamentos propostos e realizados; resposta ao
tratamento e seus efeitos colaterais; sexo, idade, religido, estado civil; dentre outras
informacgoes.

Visto que os dados foram coletados apds a finalizacdo do tratamento mais
intensivo e inicio de hormonioterapia (onde o paciente retornaria em consulta apenas
em 6 meses, sendo custoso para 0 paciente que viesse ao hospital), optamos por
solicitar iseng&o do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

Tanto a nossa programacao para realizacdo desse trabalho, quanto a
solicitacdo de isencdo do TCLE foram enviadas e aprovadas pelo Comité de Etica em
Pesquisa do Instituto Nacional do Céancer.

Para Reviséo de Literatura fizemos diversas buscas no PubMed utilizando as
seguintes palavras-chave separadas ou em combinagbes: “male breast cancer”;
“breast cancer”; “total body irradiation”; “secondary neoplasms”. Dentre os achados,
conseguimos separar alguns artigos e livros para usarmos como referencial teérico.

Nessa mesma busca, conseguimos identificar apenas 3 relatos de caso
semelhantes ao que propomos, o que confirmou a raridade do caso.

Para finalizar, realizamos toda analise descritiva retrospectiva e usamos o0
material tedrico coletado para elaborar nossa discussé@o e conclusdo sobre o tema

apresentado.



3 REVISAO DE LITERATURA

Para fins de embasamento cientifico e esclarecimento dos principais topicos
que serao abordados no caso, fizemos uma revisao de literatura explicando de forma

resumida os temas apresentados nesse relato de caso.

3.1 Cancer em Pacientes Adultos Jovens

As definicdes de Adulto Jovem vao variar dependendo dos artigos e do pais em
que esse dado é analisado. O termo mais utilizado € “Adolescentes e Adultos Jovens”.
Teremos alguns lugares usando o intervalo entre 15 e 39 anos, enquanto outros
limitardo até 29 anos. Independente da classificacdo, esse grupo vai corresponder
entre 2 a 6% de todos os canceres diagnosticados dependendo do pais (3,4,5,7).

Pelos dados retirados do Nacional Cancer Institute Progress Review Group,
nos Estados Unidos, em 2016, temos em ordem de incidéncia, cancer de mama
(13%), cancer de colo de utero (10%), cancer de sistema nervoso central (6%),
leucemias (6%) e cancer de figado (5%) como as principais neoplasias em pacientes
adultos jovens, podendo variar conforme fazemos recortes de idades (4).

Neoplasias de Mama, Pele, Figado, Sarcoma e Linfoma em Adultos Jovens
parecem estar bastante ligadas a sindromes genéticas como Neurofibromatose,
Ataxia-telangiectasia, Sindrome de Li-Fraumeni, Xeroderma pigmentosa, Sindrome
de Fanconi, Sindrome do nevo displasico hereditario, Sindrome do carcinoma
basocelular nevéide, Sindrome de Neoplasia Endécrina Multipla (NEM), Sindrome de
Turner e mutacdes em BRCA1 e BRCA2. Apesar disso, 0os tumores relacionados a
essas sindromes sao poucos quando comparamos proporcionalmente ao total de
tumores em pacientes jovens (5).

Quando pensamos em etiologias fora das principais sindromes, néo
encontramos uma causa bem definida. O esperado é que, conforme a populacdo é
exposta a fatores carcinogénicos como tabaco, alcool e radiacdo solar, vao se
acumulando diversas mutac¢des que se traduzirdo em cancer apenas na vida adulta
tardia. A hipétese logica seria que adultos jovens que desenvolvem cancer apos uma
exposicdo carcinogénica tenham alguma predisposi¢do genética que facilite e acelere

o fendtipo de cancer (5).



Um dos principais desafios é a demora no tempo do diagndstico. Uma das
hipoteses é o fato de se demorar a reconhecer a importancia de algum sintoma
especifico. Outra hipétese que parece justificar esse atraso seria ao fato de pacientes
jovens estarem mais distantes de acompanhamento médico comparado a populagéo
adulta tardia. E estimado que causas demogréficas correspondem apenas a 20% do
tempo de demora para o diagnostico, o que reforca as 2 hipéteses acima (6).

Apesar do cancer seguir sendo a principal causa de morte relacionada a
doenca em adolescentes e adultos jovens em paises desenvolvidos, a sobrevida
global em 5 anos dessa populagéo chega a 80% (7). Isso mostra a importancia de
comegarmos a pensar no seguimento poés-tratamento. Intervencdo psicossocial
precoce € de extrema importancia (8). Mesmo depois de um tratamento completo e
com resultados positivos, esses pacientes precisardo de acompanhamento

psicolégico devido a dificuldade no retorno a normalidade de suas vidas (9).

3.2 Cancer de Mama em Homens

Atualmente no Brasil temos uma incidéncia de apenas 1% de cancer de mama
em homens comparado a todos os casos de cancer de mama. Pelas estatisticas do
INCA de 2020 foram registrados cerca de 662 novos casos de Homens com Cancer
de mama (11). Em outros lugares do mundo esses valores podem variar de 0,5% até
6%, sendo mais incidente em paises Africanos (12,13).

Como fator de risco temos alguns que se assemelham aos das mulheres, como
Idade e Parente de primeiro grau com histérico de cancer de mama (14). O desbalanco
entre nivel de estrogénio e androgénio também parece aumentar essa incidéncia (15).
A Sindrome de Klinefelter leva a um aumento dos niveis de estrogénio circulante,
gerando uma desregulacdo na proporcdo de estrogénio e androgénio, 0 que se
mostrou como importante fator de risco para cancer de mama em Homem (16). Outras
sindromes genéticas também possuem um papel relevante, sendo as Mutacdes de
BRCA (Principalmente BRCA2), Sindrome de Li-Fraumeni e Sindrome de Lynch as
mais comuns (17). Por fim, temos a exposicao a radioterapia em regido toracica como
fator de risco para ambos 0s sexos (18).

Fazendo uma analise comparativa, vemos diferencas entre as Neoplasias
Malignas de Mama em homens e em mulheres. Nos pacientes masculinos temos uma

maior incidéncia de tumores bem diferenciados, porém normalmente com estagio



clinico maior. Quando falamos dos subtipos moleculares, temos uma maior
guantidade de tumores Receptor Hormonal positivos no cancer de mama em homens
(19,20).

Por fim, quando falamos de tratamento, poucas coisas mudam. Uma das
diferengas é na parte cirirgica, onde ndo séo feitas muitas cirurgias conservadoras de
mama, Visto o pouco tecido maméario do publico masculino e a pouca preocupacao
estética nesse tipo de paciente. Outra diferenca € o tratamento adjuvante nos
pacientes com receptor hormonal positivo. Atualmente a tendéncia € fazer sempre
Tamoxifeno adjuvante visto poucos dados com Inibidores de Aromatase. Uma opcao
em pacientes com contraindicacdo ou efeitos adversos, seria uso de Anélogos de

GnRH associados a Inibidores de Aromatase (21).

3.3 Cancer Solido pés-Radioterapia para Transplante de Medula Ossea

Ja se sabe que terapias oncoldgicas podem aumentar o risco de neoplasias
secundarias. Quando falamos em pacientes levados ao Transplante de Medula
Ossea, teremos o uso de terapias oncoldgicas intensivas envolvendo tanto
guimioterapia quanto radioterapia, sendo a irradiacdo de corpo inteiro um de seus
métodos de inducédo para transplante.

Na maior série retrospectiva internacional temos dados do “Center for
International Blood and Marrow Transplant Research (CIBMTR)”, envolvendo mais de
28.000 pacientes submetidos a transplante de medula 6ssea em todo mundo. Neste
estudo foi realizado uma analise comparativa chamada de relagdo “Observado /
Expectativa” (O/R), sendo a expectativa tirada dos dados de incidéncia considerados
padrdo em diversos paises. Nesta analise, vemos que pacientes que foram irradiados
tinham uma O/R de 2,7 (Mais que o dobro da chance de desenvolver tumores sdlidos).
Em analise secundaria, temos um valor de 55 de O/R nos pacientes que receberam
radioterapia antes dos 10 anos de idade, mostrando um aumento extremamente
relevante neste subgrupo de pacientes (22).

Em vista desses dados, ndo nos restam duvidas que o tratamento de
condicionamento para TMO pode aumentar o risco de desenvolvimento de neoplasias

solidas secundarias em todo curso da vida desses pacientes.



4 RELATO DE CASO

Este € um relato de caso sobre um paciente masculino e jovem, de 28 anos,
com diagnéstico de cancer (CA) de mama 18 anos apos tratamento de leucemia
linfoide aguda (LLA) com irradiacdo de corpo inteiro (TBI) seguido de transplante de
medula 6ssea (TMO) alogénico.

Paciente foi diagnosticado aos 3 anos de idade com leucemia linfoide aguda
fazendo o protocolo BFM-90, chegando em sua 12 remissao completa aos 7 anos.
Acabou tendo recidiva da doenca ap6s um ano, sendo reiniciado 0 mesmo protocolo
de tratamento e seguindo em tratamento de manutencao até 2003.

Proposto TMO alogénico, sendo realizado condicionamento em fevereiro de
2003 envolvendo TBI seguido de TMO. Ficou em controle pela equipe de transplante
do INCA recebendo alta anos apés.

Em 2021 vem para o centro de tratamento de cancer de mama no INCA devido
lesdo em mama esquerda. Realizou Core-Biopsia de mama acometida e biopsia de
linfonodo axilar, fechando laudo histopatolégico como Carcinoma Ductal Invasivo
(CDI) de mama esquerda. Imuno-histoquimica com Receptor de Estrogénio (RE) forte
positivo, Receptor de Progesterona (RP) fraco positivo, HER2 negativo, com linfonodo
(LFN) axilar comprometido (cN1). Realizou exames de estadiamento com tomografias,
todos negativos para metastase a distancia.

Foi submetido & mastectomia radical modificada em julho de 2021, com
estadiamento patolégico pT2 pNla. Optado por tratamento com quimioterapia
adjuvante com esquema CT (Ciclofosfamida com Docetaxel) por 6 ciclos. Nao pdde
fazer radioterapia adjuvante devido TBI prévio. Iniciado Hormonioterapia adjuvante

com Tamoxifeno, fazendo uso do mesmo até os dias de hoje.



5 DISCUSSAO

Encontramos na literatura poucos relatos de caso de cancer de mama em
homem apds TBI. Sabemos que TBI pode levar a um aumento do risco de
malignidades sélidas secundérias, chegando a manté-lo por até 30 a 45 anos (23).
Sobre cancer de mama especificamente, em pacientes expostos antes dos 30 anos,
este aumento chega a ser de mais de 4 vezes comparado a pacientes ndo expostos
(24). Além disso, cancer de mama em homem também apresenta baixa incidéncia
(Em torno de 1% das neoplasias de mama), o que torna o caso ainda mais raro (25).
Aconselhamento genético serd indicado para esse paciente, porém concordamos que
estamos lidando com um caso pouco comum de neoplasia secundaria a terapia de

condicionamento para TMO envolvendo TBI.



6 CONCLUSAO

Nossa conclusdo se assemelha a conclusdo dos outros relatos de caso que
encontramos na literatura. Apesar de néo existir um screening recomendado, esses
pacientes que foram submetidos a condicionamento com TBI devem ter um follow-up

de longo prazo e aconselhamento sobre risco de neoplasia secundaria.
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