¥y ¥ ¥y

REVISTA CHILENA DE Revista Chilena de Cirugia

ISSN: 0379-3893
' I R U G IA editor@cirujanosdechile.cl
Sociedad de Cirujanos de Chile

Chile

IBANEZ R., GLADYS; CALDERON G., MARIA ELSA; MARQUEZ Z., DOMINGO
Céancer de mama en hombres: Situacion actual a nivel mundial y nacional
Revista Chilena de Cirugia, vol. 63, nim. 1, febrero, 2011, pp. 95-101
Sociedad de Cirujanos de Chile
Santiago, Chile

Disponible en: http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=345531946018

Coémo citar el articulo

Numero completo . ., e
P Sistema de Informacién Cientifica

Red de Revistas Cientificas de América Latina, el Caribe, Espafia y Portugal
Pagina de la revista en redalyc.org Proyecto académico sin fines de lucro, desarrollado bajo la iniciativa de acceso abierto

Mas informacion del articulo


http://www.redalyc.org/revista.oa?id=3455
http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=345531946018
http://www.redalyc.org/comocitar.oa?id=345531946018
http://www.redalyc.org/fasciculo.oa?id=3455&numero=31946
http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=345531946018
http://www.redalyc.org/revista.oa?id=3455
http://www.redalyc.org

CIRUGIA AL DIA

Rev. Chilena de Cirugia. Vol 63 - N° 1, Febrero 2011; pag. 95-101

Cancer de mama en hombres: Situacién actual

a nivel mundial y nacional*

Drs. GLADYS IBANEZ R.X, MARIA ELSA CALDERON G.! DOMINGO MARQUEZ Z.

1 Unidad de Patologia Mamaria-Complejo Hospitalario San José.

Santiago, Chile.

Male breast cancer: Review of a world and national situation

Introduccion

Epidemiologia

El cancer de mama, es la principal causa de
muerte por cancer en mujeres a nivel mundial; en
Chile ocupa el 2° lugar; con una tasa de mortalidad
del 13,3/100.000 mujeres segln datos del Ministerio
de Salud del afio 2007, siendo precedida sélo por
el cancer de vesicula biliar con tasas de 17,8'. La
incidencia del cancer de mama en mujeres segin
los registros del servicio pablico en nuestro pais es
de 36,8/100.000 casos nuevos, notificados durante
el periodo 2007.

La bibliografia internacional menciona al Cancer
de Mama en Hombres (CMH) como el responsable
del 1% de todos los canceres en el sexo masculino y
el 1% de los canceres de mama en general. A nivel
nacional, sélo disponemos de datos generales del
afio 2002, en el que se reportd una mortalidad bruta
del 0,14/100.000, todos ellos pacientes por sobre los
55 afos de edad™.

En nuestro hospital, dentro de la Unidad de Pa-
tologia Mamaria (UPM) tenemos registrados hasta
la fecha 463 pacientes con diagndstico de cancer de
mama, atendidos entre enero de 2001 y noviembre
de 2009; 4 de los cuales (0,86% del total de pacien-
tes) son varones con 33, 63, 72 y 76 afios cuyas
caracteristicas, antecedentes, histologia tratamiento
y sobrevida se describen a continuacién (Tabla 1).

Los antecedentes epidemioldgicos encontrados
sobre el CMH a nivel internacional, corresponden
a datos limitados y diversos, debido principalmente
a lo poco frecuente de la enfermedad, las varia-
ciones epidemioldgicas segun raza y a situaciones
endémicas especificas; tal es el caso de los hombres
judios Ashkenazis, familias judias provenientes de
Europa Central y Oriental, en los que la incidencia
es de 2-3/100.000 hombres, y que corresponde a
una de las comunidades con un importante nimero
de descendientes en nuestro pais. También estan
los hombres europeos, que presentan indices de
1/100.000, los japoneses con solo 4-5/1.000.000; y
el caso puntual de los africanos, en donde Uganda
y Zambia presentan una incidencia anual del 5/100
y 15/100 hombres respectivamente, esto dado por la
alta prevalencia de hepatitis B y C en su poblacion,
donde la falla hepéatica subsecuente seria la causal de
un hiperestrogenismo secundario en ellos®*.

La edad de presentacion referida en los diversos
estudios fluctta entre los 60 y 71 afios de edad;
sobre el 40% de los casos se diagnostica ya en es-
tadio Il o IV. El principal motivo de consulta sigue
siendo en su gran mayoria una “masa palpable no
dolorosa”, asociado 0 no a ginecomastia previa;
el motivo de la demora para el momento de la pri-

*Recibido el 22 de Abril de 2010 y aceptado para publicacion el 12 de Julio de 2010.
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Tabla 1. Ficha clinica de los pacientes

PACIENTE 1:

Edad: 62 afios.

Motivo de Consulta: Ginecomastia Bilateral.
Antecedentes Familiares: Hija con Ca. de mama local-
mente avanzado, diagnosticado el afio 2009.
Antecedentes Personales de Céancer: No.

Estadio al Diagnéstico: T4b N2 M1 - Mama lzquierda.
Cirugia Realizada: Mastectomia total y Diseccion axilar
Izquierda + Mastectomia total Derecha.

Histologia: Carcinoma Ductal Infiltrante poco diferen-
ciado.

Tamafio Tumoral: 2 x 2 cm.

Ganglios Positivos: 2/24.

Receptores Hormonales: Estrégeno = 100% - Progeste-
rona = No realizado.

Her2: (+).

Quimioterapia: Si => 12 semanas.

Radioterapia: Si => 5 semanas.

Hormonoterapia: Si => Tamoxifeno por 5 afios.
Sobrevida: 7 afios y 10 meses - Sin recidiva tumoral.
PTNM: T1 N1 MO.

Cronologia Terapéutica: Quimioterapia —> Radioterapia
—> Cirugia -> Hormonoterapia.

PACIENTE 2:

Edad: 33 afios.

Motivo de Consulta: Ginecomastia Bilateral + aparicion
de masa palpable en mama derecha.

Antecedentes Familiares: Si, de 1ra. Linea.
Antecedentes Personales de Cancer: No.

Estadio al Diagnoéstico: T2 NO Mx - Mama Derecha.
Cirugia Realizada: Mastectomia total y Diseccion axilar
Derecha + Mastectomia total 1zquierda profilactica.
Histologia: Carcinoma Ductal Infiltrante.

Tamarfo Tumoral: 4,2 x 3,3 X2 cm.

Ganglios Positivos: 3/10.

Receptores Hormonales: Estrégeno = 90% - Progeste-
rona = 80%.

Her2: (+) en un 2%.

Quimioterapia: Si => 6 ciclos con FAC* y 18 ciclos
con Taxanos.

Radioterapia: Si => Preoperatorio 4 semanas — Posto-
peratorio 5 semanas.

Hormonoterapia: Si => Tamoxifeno 3 afios y luego
Femara hasta su fallecimiento.

Sobrevida: Fallecido a los 5 afios y 3 meses del diag-
nostico: Insuficiencia Hepatica por implantes metasta-
ticos en higado, metastasis pulmonares y adenopatias
retroperitoneales, retropancreéticas e intercavoaorticas.
PTNM: T2 N1 M1.

Cronologia Terapéutica: Radioterapia —> Quimioterapia
—> Cirugfa ->Hormonoterapia.

PACIENTE 3:

Edad: 76 afios.

Motivo de Consulta: Ginecomastia Bilateral.
Antecedentes Familiares: Desconocidos.
Antecedentes Personales de Cancer: No.

Estadio al Diagnostico: T2 N1 Mx.

Cirugia Realizada: Mastectomia total, Ganglio Centi-
nela y Diseccion axilar Izquierda + Mastectomia total
Derecha.

Histologia: Carcinoma Ductal Infiltrante poco diferen-
ciado.

Tamafio Tumoral: 2,2 x 2,8 x 1,8 cm.

Ganglios Positivos: 1/9.

Receptores Hormonales: Estrégeno = 90% - Progeste-
rona = 90%.

Her2: (+).

Quimioterapia: No.

Radioterapia: Si => 4 semanas.

Hormonoterapia: Tamoxifeno por 5 afos.

Sobrevida: 2 afios y 7 meses — Sin recidiva tumoral.
PTNM: T2 N1 Mx.

Cronologia Terapéutica: Radioterapia -> Cirugia ->
Hormonoterapia.

PACIENTE 4:

Edad: 72 afios.

Motivo de Consulta: Masa palpable mama izquierda.
Antecedentes Familiares: No.

Antecedentes Personales de Cancer: No

Estadio al Diagnostico: T3b NO Mx.

Cirugia Realizada: Mastectomia total +Diseccion axilar
Izquierda y Mastectomia total Derecha.

Histologia: Carcinoma Ductal Infiltrante Micropapilar.
Tamafo Tumoral: 3,1 x 3 x 2,2 cm.

Ganglios Positivos: 0/20.

Receptores Hormonales: No registrados.

Her2: No.

Quimioterapia: No.

Radioterapia: No.

Hormonoterapia

Sobrevida: 7 meses - Sin recidiva tumoral.

PTNM: T3 NO MO.

Cronologia Terapéutica: Cirugia => Hormonoterapia.
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*FAC: 5 — Fluorouracilo — Adriamicina - Ciclofosfamida.
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mera consulta es en general el desconocimiento de
la enfermedad y los prejuicios al respecto; lo que
significa un diagndstico tardio, en pacientes por-
tadores de un mayor nimero de comorbilidades y
contraindicaciones médicas para poder efectuar el
tratamiento correspondiente®s,

Factores de riesgo

Al igual que en la mujer, los factores de riesgo
con evidencia cientificamente comprobada para el
desarrollo de un cancer de mama en el hombre son
basicamente los desordenes hormonales, los antece-
dentes familiares y las mutaciones de determinados
genes predisponentes. Sin embargo en ellos existe
ademas una gama de factores asociados que podrian
tener cierta influencia en terminar desencadenando
la enfermedad*.

Los desordenes hormonales descritos, se refieren
a un aumento de los niveles circulantes de estrége-
nos y/o una deficiencia en la sintesis o accion de la
testosterona. Estas alteraciones pueden ser causadas
por trastornos a nivel de la sintesis testicular de
testosterona: orquitis, orquiectomias, testiculo no
descendido, hernia inguinal congénita y otros’.

El hiperestrogenismo se puede presentar en
pacientes con dafio hepéatico cronico, cirréticos, o
pacientes usuarios de drogas hepatotdxicas en forma
cronica, como metrotexato, amiodarona, carbamaze-
pina, etc. (El dafo hepético impide la inactivacion
de los estrogenos circulantes y disminuye la extrac-
cidn hepatica de androstendiona, la cual es sustrato
para la sintesis de estrégenos).

La lista de farmacos que pueden estar relacio-
nados a la alza de estrdgenos es extensa. Muchos
medicamentos de uso frecuente son antagonistas de
la testosterona, las drogas antineoplésicas pueden
disminuir su sintesis por un efecto toxico en las cé-
lulas de Leydig. La cimetidina y la espironolactona
inhiben la unién de andrdgenos a sus receptores.

Drogas de abuso como la marihuana y la heroina
producen ginecomastia por mecanismos desconoci-
dos. El alcohol disminuye la sintesis de testosterona
y el nimero de receptores testiculares para gonado-
tropina. Los hombres obesos representan un doble
riesgo, porque al tener una mayor aromatizacion
periférica de andrégenos, sintetizan mayor cantidad
de estrogenos circulantes.

También deben ser tomados en cuenta, aquellos
pacientes que consumen estrégenos exdgenos en for-
ma voluntaria como parte del tratamiento del cancer
de prdstata o los transexuales.

Historia familiar y personal

Registros actuales indican que el 20% de los
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hombres con cancer de mamas, tienen antecedentes
familiares de 1ra linea, lo que equivale a 2-3 veces
mayor riesgo de desarrollar la enfermedad en algin
momento de su vida y que ademas este riesgo se du-
plica exponencialmente con el nimero de familiares
afectados®”®.

El CHM se ha reportado en grupos familiares con
historia de cancer colorrectal hereditario no poli-
poide y en el sindrome de Cowden. Estos pacientes
tienen un 30% de posibilidades de hacer un cancer
en la mama contralateral y altas probabilidades de
desarrollar un 2° tumor primario de tipo gastrointes-
tinal, pancreatico, prostatico, y/o cancer de piel del
tipo melanocitico y no melanocitico®.

Alteraciones genéticas

Son ampliamente conocidas las mutaciones de los
genes BRCA 1y BRCA2 como factores de riesgo
relacionados con la aparicién del cancer de mamas
tanto en hombres como mujeres. Para las familias de
alto riesgo, el BRCA2 se encuentra presente en un
60% de los casos, y el BRCAL lo hace en un 10%,
sin embargo, ésta no es una constante, ya que la pre-
sencia de estas alteraciones asociadas al cancer de
ovario y de mama, va a variar extremadamente entre
distintas poblaciones raciales y grupos étnicos, con
fluctuaciones desde un 4 a un 40% entre ellas, razén
que explicaria porqué no todos aquellos pacientes
con la enfermedad diagnosticada o sus familiares,
son portadores de dichas mutaciones**2,

En USA, se estudiaron a 1.939 familias con
historia de cancer de mama (méas de un miembro
por familia con la enfermedad diagnosticada), de
los cuales 97 pacientes eran hombres. A través del
estudio genético de las cohortes, se pudo encontrar
que el riesgo acumulado (RA) para desarrollar el
cancer era mayor en aquellos hombres que presen-
taban alterado el BRCA1 y el BRCA2 al comparar
con aquellos hombres que no portaban la mutacion.
La edad promedio para la aparicion de la neoplasia
era alrededor de los 30 y 40 afios, con un descenso
progresivo a medida de que aumentaba la edad del
grupo en estudio. Esta tendencia fue particularmente
marcada en aquellos portadores del BRCA2, dado
que el riesgo relativo (RR) a los 30 afios era 22,3
veces mayor que a los 70 afios. Durante la investi-
gacion, se observo que el RR para presentar CMH a
los 70 afios era de 1,2 en los que tenian la alteracion
en el BRCAL y de 6,8 para los que la tenian en el
BRCAZ2. Anélisis que demuestra la importancia del
estudio genético como factor de riesgo predictor
del CMH en delimitados grupos (familias) de alto
riesgo®.

Los criterios actuales mundialmente aceptados
para realizar el estudio genético son:
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1. Hombres con cancer que tengan historia familiar
de cancer de mama u ovario, en familiares de 1ra
y 2da linea, diagnosticados antes de los 50 afios.

2. Hombres con diagnostico de cancer de mama
independientemente de su historia familiar.

3. Hombres con diagndstico de cancer de prdstata
que tienen historia familiar de cancer de mama u
ovario en familiares de 1ra y 2da linea, diagnos-
ticados antes de los 50 afos.

4. Hombres judios/Ashkenazis, portadores de alte-
raciones BRCA en 2,5% de los casos.

HER2. Es un protooncogen identificado en las
biopsias core o biopsias excisionales, cuya sobreex-
presién por si sola, no se asocia significativamente al
cancer de mama: 5% en hombre y 15% en mujeres.
Sin embargo, la asociacion del BRCA2 y el HER2
se relaciona a un mayor grado histol6gico y a una
mayor agresividad tumoral®®.

Diagndstico

El motivo de consulta mas frecuente en los
hombres es principalmente una masa palpable no
dolorosa en la mama, sin embargo, ellos también
pueden presentar descargas por el pezén o inversion
del mismo, edema, retraccion, ulceraciones de la
piel, o linfonodos axilares palpablest®.

La ginecomastia, independientemente de su edad
de presentacién, no representa mayor riesgo de de-
sarrollar CMH. Las probabilidades de presentar esta
enfermedad, son las mismas que las de la poblacién
general sin ginecomastia®”.

Frente a la sospecha clinica del tumor, el abordaje
inicial se debe basar en la asociacidn de tres herra-
mientas esenciales para el diagnéstico del cancer de
mamas: Examen fisico, iméagenes (Figura 1) e his-
tologia. Deben ser solicitadas ecografia mamaria y
mamografia bilateral en forma simultanea para pro-
gramar la toma de muestra histol6gica mediante una
biopsia Core, biopsia incisional o biopsia excisional.

Histologia y receptores hormonales

El tipo histoldgico encontrado en el hombre en
mas del 90% de los casos es el carcinoma ductal
infiltrante, seguido por el carcinoma ductal in situ 'y
como se puede ver en la Tabla 2, en mucha menor
frecuencia los papilares, mucinosos y medulares'®2,

El carcinoma lobulillar se describe asociado
ademas, en hombres con el sindrome de Klinefelter,
la alteracion cromosdmica mas comin en humanos
y que se caracteriza por presentar un cromosoma
X supernumerario (46 XXY); asi como también en

algunos pacientes genotipicamente normales sin
evidencia de sobre exposicion a estrégenos, sin em-
bargo, dada su baja frecuencia de presentacion, no
se ha estudiado mas en profundidad?'-22,

La presencia de receptores hormonales para estro-
genos, progestagenos o androgenos, es trascendental
en el tratamiento integral del paciente con cancer de
mama, dado que permite bloguear hormonalmente a
las células tumorales que puedan permanecer en el
paciente después de la cirugia, paralizando la proli-
feracion o multiplicacion tumoral (efecto citostatico)
y ademas inhibir el crecimiento de las células tumo-
rales, favoreciendo los mecanismos de apoptosis.

Mudltiples estudios realizados, indican que el
porcentaje de receptores tumorales presentes en los
hombres es mucho mayor que el encontrado en las
mujeres®. Sus receptores de estrégeno son positivos
en alrededor de 80-90% comparados con 75% de las
mujeres; mientras que los receptores para progeste-
rona lo son en un 73-81% comparado con 65,9%?,
hecho que permite acceder a los distintos protocolos
de hormonoterapia, incidiendo favorablemente en la
sobrevida del paciente. Este porcentaje tiende a au-
mentar con la edad tanto en hombres como mujeres
postmenopausicas'®. La expresion de receptores de
andrégenos varia de un 39 a 95%2.

Se cree que un ambiente con escasez de estroge-
nos (como en el hombre o en la mujer postmeno-
pausica), podria proveer una mayor “avidez” de los
receptores en los tejidos, y que por eso existiria una
mayor expresion de los mismos? (Tabla 3).

Tratamiento avanzado y loco-regional

En la actualidad, el tratamiento del CMH sigue
siendo una extrapolacion de los datos obtenidos y
conductas realizadas con mujeres postmenopausicas
portadoras del cancer. Sin haberse realizado aun nin-
gun estudio prospectivo aleatorizado de alto impacto
que modifique las lineas de tratamiento a seguir.

Cirugia. Piedra angular del tratamiento contra el
CMH. El procedimiento actualmente més utilizado y
descrito en la bibliografia es la mastectomia radical
modificada con diseccidn axilar, pero se describe la
posibilidad de realizar una mastectomia total simple
junto al estudio del ganglio centinela en aquellos
tumores menores de 3 cm y sin linfonodos axilares
palpables®'?, La presencia de infiltracion ganglionar
axilar, ha demostrado ser un importante predictor en
la sobrevida general a largo plazo®.

En general, se mantienen las mismas indicaciones
y contraindicaciones que en la mujer. En casos avan-
zados con importante compromiso de piel, se ofrece
también la alternativa de un colgajo de Mdusculo
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Figura 1. Ecografia mamaria de paciente N° 2, se evidencia nddulo

mamario de 1,55 x 1,15¢cm.

Figura 2. Mamografia de paciente N° 2.

Recto Anterior (TRAMP), musculo dorsal
0 bien un injerto dermo-epidérmico (IDE)
para cubrir el defecto®.

En forma anecddtica han sido realizadas
orquiectomias bilaterales, adrenalectomias
e hipofisectomias como terapia paliativa en
el CMH avanzado®.

Radioterapia. Se da en general a los
pacientes con un tumor de mas de 5¢cm, a
aquellos con margenes cercanos < 10 mm o
cuando el ganglio centinela en axila resulta
(+), Las indicaciones son las mismas que
en las mujeres: Preoperatorio en canceres
localmente avanzados y postoperatoria
cuando el compromiso axilar es positivo.
En Turquia, un estudio de 39 pacientes en
distintos estadios de enfermedad, el 70%
fue tratado con cirugia méas Radioterapia
postoperatoria, de ellos s6lo uno presentd
recidiva local, sin diferencias significativas
en relacion a la sobrevida del grupo.

Quimioterapia. Se utiliza el mismo
esquema y nimero de ciclos que en la
mujer; al ser usado en forma preoperatoria
ayuda a un mejor manejo neoadyuvante.
Pero desafortunadamente, al momento
de diagnosticar el c&ncer, la gran parte de
los paciente son de edades avanzadas, con
contraindicaciones médicas para recibir los
farmacos habituales.

Los esquemas mas usados®!:

1. Ciclofosfamida + Metrotexate + 5-Fluo-
racilo.

2. 5-Fluoracilo + Epirubicina + Ciclofos-
famida.

3. Epirubicina + Ciclofosfamida.

Tabla 2. Factores de riesgo para el cancer de mama en hombres

Factores hormonales

Factores genéticos

Alto riesgo

Riesgo moderado/bajo

Riesgo sospechado

Desérdenes hormonales:
- Dafio testicular
- Dafio hepatico
- Consumo de estrégenos

Exposicion ocupacional:

- Calor

- Radiacion

Exposicion ocupacional:

- Contaminacion ambiental
- Campos magnéticos

- Ingesta de alcohol

BRCA2
Sindrome de Klinefelter’s
Historia de cancer de mama familiar

BRCA1
CHEK?2
Sindrome de Cowden

AR
CyP17
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Tabla 3. Tipos histolégicos del cancer de mama

en el hombre
Tipo histol6gico %
Carcinoma ductal infiltrante 90
Grado | 20
Grado 11 55
Grado Il 25
Carcinoma ductal in situ 10

Papilar invasor
Medular invasor
Mucinoso
Enfermedad de Paget
Lobulillar

L N = R S )

Hormonoterapia. Previamente descrita, ha pre-
sentado rangos de respuesta adecuados en un 25%
a 80% de los casos, segun distintos estudios retros-
pectivos®®; depende en su uso de la positividad de
los receptores hormonales. Los principales farmacos
utilizados son el Tamoxifeno (bloqueador de los
receptores estrogenicos), seguido por el Raloxifeno
modulador selectivo de los receptores de estrogeno)
y finalmente los Inhibidores de Aromatasa (1A) de
3era. Generacion: Anastrazole (Armidex®), Letro-
zole (Femara®) y Exemestane (Aromastin®). Sin
embargo, dado que en el hombre, el 80% de la pro-
duccién de estrogenos, es dada por la aromatizacion
periférica de andrdgenos; existe un 20% de estos es-
trégenos que se liberan a la circulacion directamente
desde los testiculos, situacion sobre la cual los 1A no
tendrian ningln efecto.

Conclusion

es la principal conducta que debe seguir el personal
de la salud. El consejo genético es una alternativa
innovadora pero poco aplicable a nuestra realidad.
El objetivo del presente analisis bibliografico, fue
el de realizar una “puesta al dia” de lo que acontece
en relacién al cancer de mamas en el hombre, fac-
tores de riesgo, métodos diagnésticos, histologia y
lineas de tratamientos, con el fin de ofrecer las me-
jores alternativas a nuestros pacientes y sus familias.

Comentarios

Dada la baja frecuencia de este tipo de neoplasia
y a la relevancia de un andlisis genético adecuado
para los pacientes afectados y sus descendencias, los
casos clinicos descritos se encuentran actualmente
bajo un estudio genético en curso, el que sera publi-
cado con posterioridad.

Nuestra casuistica descrita de la UPM del Hos-
pital San José, sélo pretende ilustrar la clinica y
evolucion de los pacientes con cancer de mama
atendidos en un hospital local, segun las normas in-
ternacionales actuales ya establecidas para el manejo
del CMH. El escaso nimero de pacientes no permite
efectuar un analisis comparativo con los grandes
grupos aqui presentados, pero deja de manifiesto la
necesidad de crear una base de datos a nivel pais,
que permita conocer la prevalencia de esta neoplasia
en Chile y en el futuro tomar las conductas médico-
quirdrgicas adecuadas a la realidad nacional.

Agradecimientos: Agradecemos al trabajo en
equipo de la Unidad de Anatomia Patoldgica del
Complejo Hospitalario San José y a la matrona Te-
resa Tebas de nuestra unidad.
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Logramos ver a través del analisis, que el CMH
es una enfermedad poco frecuente, pero con simi-
lar agresividad al compararlo con las mujeres del
mismo estadio al momento del diagnéstico®; Se
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