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Resumen

El cancer mamario en hombres es una enfermedad infre-
cuente, ya que representa el 1 % de todos los canceres
demamay esresponsable del 0,1 % de las muertes por
cancer en hombres. La incidencia se ha incrementado
en los ultimos 25 afos.

En la patogenia se han involucrado factores de riesgo
genéticos, hormonales y ambientales. La presentacion
clinica es la de una masa indolora, retroareolar, con
inversion del pezén o sin ella. La enfermedad en esta-
dios avanzados (I11-1V) ocurre en mas del 40 % de los
pacientes.

En la mayoria de los casos € diagnéstico se basa en
la evaluacion clinica, la mamografia, la ecografiay la
biopsia.

Cerca de 90 % de todos los tumores son carcinomas
ductalesinvasores, que expresan altos nivel esde recep-
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toreshormonales. El tratamiento local yregional incluye
cirugiay radioterapia, dependiendo dela presentacion
clinica, y el tratamiento sistémico, hormonal o quimio-
terapia, acorde con los hallazgos clinicosy biol 6gicos.

En este articulo se presenta €l caso de un paciente con
la enfermedad y la dltima informacion sobre el tema.

I ntroduccién

El cdncer mamario en hombres es una enfermedad rara
e infrecuente de investigacion limitada. El primer caso
documentado fue descrito en Inglaterraen e siglo X1V
por John Arderne (1307-1392) . Esta condicién causa
1 % de todos | os carcinomas de mamay menos de 1 %
de las neoplasias malignas en hombres .

En Estados Unidos, en el 2009, se reportaron 1.910
casos nuevos de cancer mamario en hombres y 440
muertes por dicha condicion 3. Esta entidad es respon-
sable de 0,1 % de las muertes por cancer en dicho sexo.

Laincidenciaanual de cancer mamario en hombres
en Estados Unidos y Europa es de 1 caso por 100.000
habitantes, y en Colombia, 0,1 casos por 100.000
habitantes*. Suincidenciavariaen grupos geogréaficos
y étnicos. Se hareportado un mayor nimero de casosen
Africa (Uganday Zambia), con unas tasas de inciden-
ciaanua de 5y 15 %, respectivamente 5. Estos altos
porcentajes son atribuiblesalapresenciadeinfecciones
endémicas que causan dafio hepético crénico (hepatitis
B o C), con el subsecuente hiperestrogenismo secun-
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dario 58, En contraste, hay una menor incidencia de la
enfermedad en Asia 'y Japén. En este Ultimo pais, la
incidencia anual es de menos de 5 casos por millén 8,

El cancer mamario en hombres es més prevalente en
judios, €l grupo con mayor incidenciadelaenfermedad
(2 a3 casos por 100.000 a afio). Dicha propension es
el resultado de factores genéticos, especificamente,
mutacion en el gen BRCA2 25,

Enlamayoriadelas poblaciones occidentales blancas,
laproporcién entre cancer mamario femeninoy masculino
esde 100:1, adiferenciade lapoblacién afroamericana
de Estados Unidos, en la cual es de 100:1,4, y laraza
negra africana, en lacual la proporcion es de 100:6 “.

El programa de seguimiento, epidemiologiay resul-
tados (Surveillance, Epidemiology, and End Results,
SEER) del National Cancer Institute (NCI) de los Es-
tados Unidos, demostré un incremento de 26 % en la
incidenciade cancer mamario en hombresen €l periodo
1973-1998, de 0,86 por 100.000 a 1,08 por 100.000 2.

Laedad promedio de presentacion esdelos 65 alos
67 afos, 10 aflos mas tarde que en las mujeres 248, S6lo
10 % ocurre en menores de cincuenta afios. La presen-
tacion por edad es unimodal, con un pico alos 71 afios,
a diferencia de la presentacion bimodal del cancer en
lamujer, que presentaun picoinicial alos52 afiosy un
pico tardio alos 71 afios.

Patogenia

Laetiologiadel cancer mamario en hombresno esclara.
Lamayoriadelosafectados no tienen factores deriesgo
asociados; no obstante, en lapatogeniase han implicado
factores genéticos, hormonalesy ambientales >°.

Causa genética, car acter familiar

El sindrome de Klinefelter es el factor de riesgo mas
fuerte para desarrollar cancer mamario en hombres y
ocurre en 1 de 1.000 hombres. Es un trastorno autoso-
mico dominante, en el que se hereda un cromosoma X
adicional, lo que resulta en €l cariotipo 47 XXY . Este
sindrome se encuentra asociado a ginecomastia, atrofia
testicular, altas concentraciones séricas de gonadotrofi-
nasy bajo nivel detestosterona. El riesgo de desarrollar
cancer demamaen el sindromedeKIlinefelter es20a50
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veces mayor gque en lapoblacion general . Este sindrome
puede estar presente en 3a7,5 % delos casos de cancer
mamario en hombres 2468,

Se estima que 15 % de todos | os canceres mamarios
en hombres son familiaresy queel 20 % delos afectados
tendriaun pariente de primer grado con laenfermedad 5.
De tal manera, la historia familiar de cancer de mama
confiere un riesgo relativo de 2 a5 veces. Dicho riesgo
se aumenta proporcionalmente, segun el nimero de
parientes en primer grado gque se encuentren afectados
y s el cancer se ha manifestado a una edad temprana.

La predisposicion genética al cancer mamario en
hombres puede resultar de una herencia autosomica
dominante, particularmente, de mutaciones en genes
de gran penetrancia, BRCA1 o BRCAZ2, localizados
en e cromosoma 17g21 y el 13912, respectivamente.
Ambos se conocen como genes supresores detumoresy
su funcionalidad estéa relacionada con lareparacion del
ADN, laregulacién delatranscripcion, €l equilibrio del
ciclo celular y laestabilidad gendmica. Lamutacién de
estos genes conduce alainiciaciony alaproliferacion
de células tumorales.

La mutacion del gen BRCA2 es el mayor factor de
riesgo genetico para el desarrollo del cancer mamario
en hombres. La mutacion de BRCA2 en el hombre es
maés prevalente (4 a40 %) que lade BRCAL (0 a4 %).
Los hombres que heredan la mutacion BRCA2 tienen
un riesgo acumulativo de 6,8 % de presentar este tipo
de cancer alaedad de 70 afios a diferencia de aquellos
con lamutacién BRCAL, en quienes el riesgo es menor
de 1,2 %. Este riesgo es 80 a 100 veces mayor que en
lapoblacion general 8. El riesgo de cancer de mamaen
portadoras femeninas de la mutacién BRCA es amplia-
mente superior, con respecto al hombre, y se estimaen
45 a84 %. Lamutacién en lamujer también predispone
al cancer de ovario, con un riesgo de 11 a 62 %.

En los hombres, e cancer mamario y la mutacion
BRCA2 seasocian con un peor prondstico, supervivencia
acinco afosde 28 % Vs. 67 % de aguell os sin mutacion,
y aunaedad de presentaci 6n méstempranaen promedio,
58 afos. En las mujeres, la mutacién BRCAL se asocia
con frecuencia a tumores triple negativos (receptores
hormonales negativos, HER2 negativo), de peor pro-
nostico y de presentaci én temprana.
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L as mutaciones BRCA1/BRCA2 se han identifica-
do en grupos étnicos especificos, particularmente en
judios ashkenazi, y en la poblacion de Islandia. En
esta Ultima, se encuentra la mayor prevalencia de la
mutacion BRCA2 (40 %) 6. En la poblacion de judios
ashkenazi, lapresenciade lamutacion BRCAL/BRCA2
es de 1 en 40 1* Estas mutaciones también son més
prevalentes en hombres con historia familiar positiva
de cancer mamario.

L os portadores masculinos de BRCAL/BRCA2 estén
enriesgo dedesarrollar variostipos de cancer, en especia
cancer de prostata, conriesgo relativode 1 a3 (BRCAL)
Vs. 2 a5 (BRCA2), ademas de cancer de pancreas,
de colon, géstrico, melanoma o leucemia %11, Segun
datos recientes del programa SEER, en los hombres
con cancer mamario se hareportado la presencia de un
segundo cancer primario de mama del lado opuesto,
con una incidencia de 1,9 %, y el desarrollo de una o
varias neoplasias malignas adicional es (diferentes al de
mama) hastaen 21 %, especia mente, cancer de prostata,
de colon, genitourinario, pulmon, linfoma, leucemia o
melanoma. Por |o tanto, se considera que el cancer ma-
mario en hombres se constituye en un factor de riesgo
para otros procesos malignos . De ahi la decision de
iniciar tamizacion de cancer en ellos, con especia va
loracion de la prostata °.

En el contexto delos carcinomasfamiliares, el cancer
mamario en hombres se ha reportado en el sindrome
hereditario de cancer colorrectal sin poliposisy en €l
sindrome de Cowden.

Otras mutaciones genéticas que resultan en este tipo
de cancer, aunque con menor riesgo, son las siguientes:

- Lamutacion de CHEK?2 explica 9 % de los casos
de cancer mamario en hombresy confiere un riesgo
para el mismo 10 veces mayor de lo normal 5°.

- Elgen CYP17 esunregulador clavedelasintesisde
esteroides. El polimorfismo de dicho gen favorece
€l riesgo 57.

- Mutacion del gen supresor tumoral PTEN que causa
el sindrome de Cowden. Se han reportado sélo dos
casos de cancer mamario en hombres con dicho
sindrome °,

Cancer mamario en hombres

- Lasmutacionesdel receptor de andrdgeno no parecen
contribuir significativamente al riesgo de cancer
mamario en hombres S,

- Nosehareportado cancer mamario en hombres con
e sindrome de Li-Fraumeni, causado por lamutacién
P53.

En e cancer mamario en hombres, laedad temprana
deinicio, el compromiso bilateral y lapresenciadeotras
multiples neoplasias malignas, sugieren descartar sin-
dromes de cancer hereditario como posible etiologia™.

Segln las guias de préctica clinica en oncologia
(Clinical Practice Guidelines in Oncology, NCCN
Guidelines™), atodo hombre con cancer mamario sele
debe of recer asesoriagenéticay el examende BRCA *°.

Existen varias técnicas disponibles para detectar la
mutacion y la secuencia directa de ADN es el método
estandar. Paralas pruebas genéticas serequiere solo una
muestra de sangre.

Factor deriesgo endocrino

El desequilibrio hormonal que conduce a aumento
de los estrégenos y a la deficiencia de la testosterona,
incrementa el riesgo de la enfermedad. Esta alteracion
puede ocurrir endégenamente debido a anormalidades
testiculares como criptorquidia(con riesgo 12 veces ma-
yor), herniainguinal congénita, orquidectomiaunilateral
o bilateral, o trauma testicular 5. Dicho desequilibrio
también es favorecido por la ingestion de estrégenos
exogenos en transexuales y en hombres tratados para
cancer de prostata, en quienes se ha reportado cancer
bilateral de mamay un riesgo de 2 a 12 veces mayor
que €l de lapoblacion general 258,

L as enfermedades hepaticas crénicas, como Cirrosis,
alcoholismo crénico, etc., pueden conducir aun estado
de hiperestrogenismo y aumentar €l riesgo. Loshombres
gue consumen mucho alcohol, mésde 90 g al dia, tienen
seis veces mas riesgo de desarrollar cancer de mama
gue los que consumen poco, menosde 15 g al dia®®. En
casosdecirrosis, el riesgo relativo es dos veces mayor.

La obesidad como causa de hiperestrogenismo en

hombres, duplicael riesgo, especialmente, cuando existe
un indice de masa corpora mayor de 30 €.
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Factores de riesgo ocupacionales

La exposicion ocupacional a ambientes de altas tem-
peraturas (hornos, industria del acero y del laminado)
incrementa el riesgo, de dos a cuatro veces, a inducir
falla testicular 7. También, existen algunos datos
que implican la exposicion ocupacional al petréleo y
a los gases de combustién, especificamente a los hi-
drocarburos aromaticos policiclicos, también presentes
en el tabaco. Se ha descrito riesgo en trabajadores de
laindustria del perfumey del jabdn, y un bajo riesgo
de 1,2 tras la exposicion a campos magnéticos de baja
frecuencia >’. La exposicién del térax a la radiacion
ionizante, especia mentelarelacionadacon el tratamiento
de la enfermedad de Hodgkin, incrementa el riesgo.
La radioterapia contribuye a un riesgo relativo de 7,2
y, lafluoroscopia, a un riesgo menor de 2,4 °.

No existe una clara asociacion entre el cancer ma-
mario y la ginecomastia, presente en 6 a 40 % de los
hombres .

Finalmente, los factores de riesgo para €l cancer
mamario en hombres se clasifican en tres grados. Los
de riesgo alto son: desequilibrio hormonal, exposicién
a la radiacion, sindrome de Klinefelter, mutacién del
gen BRCA2 e historiafamiliar de cancer. Los de riesgo
bajo 0 moderado son: exposicion ocupacional al calor,
obesidad, mutacion del gen BRCA1 o del CHEK2 y
sindrome de Cowden. Los de riesgo dudoso son: ex-
posicion ocupaciona a vapores, exposicién a campos
magnéticos, consumo de alcohol, mutacion del receptor
de andrégeno y mutacion del gen CYPL7.

Diagnéstico

El diagnostico de laentidad se basaen laevaluacion de
las manifestacionesclinicas, delos estudios deimégenes
y en la confirmacién histolégica®.

Manifestaciones clinicas

El signo clinico de presentacién mas comun es una
masa firme e indolora de localizacion subareolar o
excéntrica (75 %) 2. S6lo en 5 a 10 % de los casos se
encuentra dolor asociado alamasa?®.

El compromiso del pezon es un hecho temprano

(20 %), €l cual seasociaaretraccion (9 %), aulceracion
(6 %) y asecrecion (6 a9 %) 2. Este Ultimo sintoma es
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degranrelevanciaclinica, yaque 57 a75 % deloshom-
bres con secrecion hemética por €l pezén tienen cancer
y su presenciapuede ser unindicador de enfermedad no
invasiva?>6°13, |_aasociacion de cancer y secrecion en
lamujer esmenor con respecto a hombrey seestimaen
16 % **. Lamamaizquierda en el hombre se encuentra
maés frecuentemente comprometida que laderechay el
compromiso es bilateral en 1,9 % .

Losdatosdel programa SEER, del National Cancer
Institute, indican que en los hombres, el antecedente de
cancer mamario seasociacon unincremento deriesgo de
treintaveces de desarrollar cancer mamario contral ateral,
cifrague supera el riesgo en lamujer de 2 a 4 veces.

En €l 40 % de los hombres con cancer mamario, la
enfermedad se presentaen estadio avanzado (111-1V) con
fijaciénalapiel oa musculo. Lo anterior esfavorecido
por €l escaso tejido mamarioy por el bajo indice de sos-
pecha®. Las series recientes estiman, en laactualidad,
unademoraen el diagndstico de 6 a 10 meses®.

El compromiso ganglionar con tumor primario en
mama se presenta en 50 a 60% de los casos, siendo
infrecuente la afectacion metastasica ganglionar con
cancer oculto en menos de 1% . EI compromiso de los
ganglios es mas frecuente en hombres que en mujeres,
y en ellos, la enfermedad se diagnostica en un estadio
més avanzado. En 33 a43 % delos casos, cuatro o mas
ganglios estan afectados.

M étodos de imagenes

Al evaluar una lesion de mama sospechosa en el
hombre, el primer método diagndstico que se debe
emplear es la mamografia, la cual tiene sensibilidad y
especificidad alta, 92 %y 90 %, respectivamente, para
el diagndstico de cancer mamario 25814, Lamamografia
ayuda a diferenciar condiciones comunes, como gine-
comastia o pseudoginecomastia, y aidentificar lesiones
sospechosas.

La mamografia se puede practicar en el hombre,
aungue presenta mayor dificultad técnica que en la
muijer por €l escasotgjido. En el hombre, lamamografia
también debe ser bilateral y el estudio debeincluir las
proyecciones convencional es de rutina (craneo-caudales
y medio-laterales oblicuas).
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En esta modalidad diagnostica, la mayoria de los
canceres mamarios se manifiestan como masas de dta
densidad, no calcificadas en 69 %, | as cual es pueden ser
irregulares, lobuladas, redondas u ovales, delocalizacion
subareolar o excéntrica >**6. Delo anterior se concluye
guelasmasascircunscritas, en €l hombre, adiferenciade
lamujer, deben mirarse con sospechay muy posiblemente
representan unaneoplasiamaligna’®. También, sehavisto
unadiferenciaen lapresentacion delas calcificaciones,
las cuales son menos numerosas, mas burdas, més re-
dondeadas (puntiformes-lobulares) y menoslineaesque
en lamujer; su frecuencia es de 13 a 30 % de |os casos
y Se asocian con masaen 29 %. 16, Las calcificaciones
aceptadas como benignas en la mujer, pueden indicar
una neoplasia maligna en € hombre.

En el cancer mamario en hombres pueden encontrarse
signos radi ol 6gi cos secundari os como: engrosamiento de
lapiel, retraccion del pezon, aumento de las trabéculas
y linfadenopatia 244, Lalocalizacion excéntrica no es
tipica de la ginecomastiay es sospechosa de neoplasia
maligna. Al igual que en la mujer, la mamografia no
excluye la posibilidad de cancer y puede haber falsos
negativos en presencia de una ginecomastia difusa.

La incidencia de cancer mamario en la poblacion
masculina, en general, es demasiado baja para justifi-
car una tamizacién con mamografia; por lo tanto, toda
imagen sospechosa en el hombre es diagndstica. Sélo
para hombres en categoria de riesgo, es decir, aquellos
con historia familiar de cancer mamario (masculino
y femenino), predisposicién genética (portadores de
mutacion) y antecedente personal de cancer mamario
en hombres, se mantienen claras guias de vigilanciay
tamizacion, en las que se incluyen las siguientes reco-
mendaciones: autoexamen mensual de mama, examen
clinico de mama dos veces a afio, mamografia inicial
seguida por mamografia anual si en el estudio de base
hay ginecomastia o densidad mamaria. También, estan
indicados el examen genético (test para BRCA), la
informacion sobre riesgo en la familiay las guias de
tamizacion para cancer de prostata 101718,

El ultrasonido es una modalidad diagndstica com-
plementaria que permite caracterizar lalesion (solida
0 quistica), evaluar € estado ganglionar y abordar la
toma de biopsia.

Enlaecografia, caracteristicamente, el cancer mama-
rio en hombres se manifiesta como una masa solida en

Cancer mamario en hombres

69 % de los casos, no paralela, de margenes angulados,
espiculados o microlubulados; sin embargo, también
puede presentarse como una masa quistica compleja
(22 a50 %) 161920, En el hombre, las lesiones quisticas
y compl g as, con componente mixto (solidoy quistico),
deben considerarse como potencialmente malignas, sien-
do el carcinomapapilar in situ su principal causa 6192,

Enlaresonanciamagnética, el cancer mamario sigue
un patron radioldgico comparable con e de la mujer:
masa de forma y margen irregular, de realce anular o
heterogéneo con curvadetipo 11 (realcey lavado répido).
En laginecomastia, €l realce es lento y persistente. En
los hombres, laresonanciamagnéticano juegaun papel
importante en el manegjo clinico; por lo tanto, no hace
partedelarutinadeimégenesdiagnésticas 2. El sistema
BI-RADS ha sido validado en la poblacion masculina
y deberia ser utilizado en las diferentes modalidades
de imagen.

En el diagndstico diferencial sedebenincluir ciertas
condiciones benignas y malignas que afectan lamama
masculina, tales como: ginecomastia, lipoma, quiste
de inclusion epidérmico, hiperplasia pseudoangio-
matosa, metastasis, linfoma, papilomay dermatofi-
brosarcoma 2.

Ante una lesiéon sospechosa en mama, la compro-
bacion histolégica es indispensable. La biopsia en €
hombre, nunca debe hacerse por esterectaxia, debido a
las limitaciones del volumen mamario: la ecografia es
el método de eleccién paratal fin. Labiopsiacon aguja
gruesa permite el diagnéstico del cancer invasivoy la
posibilidad de practicar tinciones deinmunohistoguimica
con €l fin de obtener informacién sobre receptores de
estroégenos, receptores de progesteronay receptor 2 del
factor de crecimiento epidérmico humano (HER2) 46.

Ante la presencia de un quiste complejo, la sola
aspiracion con aguja fina es insuficiente para hacer €l
diagnostico definitivo de neoplasia maligna y puede
llevar a resultados falsos negativos. Es necesaria la
biopsiadel componente sdlido despuésdelaaspiracion,
para establecer el diagndstico correcto °.

Hallazgos histopatol 6gicos

La mama masculina es una glandula rudimentaria,
conformada por tejido graso y algunos remanentes de
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tejido ductal subareolar. El desarrollo lobular, que de-
pende de la influencia de estrogenos y progesterona,
no se observa en el hombre, a menos que se exponga a
atas concentraciones hormonales (transexuales, trata-
miento del cancer de prostata, sindrome de Klinefelter).
La falta de I6bulos en el hombre explica la ausencia
de fibroadenomas en ellos y la rareza del carcinoma
lobular (0,4 a1,5 %) adiferenciade lamujer (12 a15
%). El diagndstico de carcinoma lobular en el hombre
obliga siempre a descartar € sindrome de Klinefelter
mediante el cariotipo.

El tipo histol6gico més frecuente en e hombreesel
carcinoma ductal invasor (85 a 90 %). Otros tumores
invasores mas raros serian el carcinoma intraductal
papilar invasor (4,5 %) y € mucinoso (2,8 %) . El
carcinomain situ tiene una frecuencia de 10 %, siendo
lamayoriapapilar (74 %) y de presentacion usualmente
quistica>*2+%, En el hombre, esdosveces masfrecuente
el carcinoma papilar invasivo y el metastasico amama
(melanoma, prostata, pulmén, laringe) que en la mujer
(2a4 % Vs. 1 %) %. El carcinomainflamatorio, la en-
fermedad de Paget y el carcinomalobular, sonraros. La
gran mayoriadelos canceres mamarios en hombres (68
a 78 %) son de bajo grado (I-11) ©.

En el hombre, estos tumores muestran una gran
expresion de receptores de estrégenos (80 a 90 %) y
receptores de progesterona (73 a 81 %), incluso mayor
que enlasmujeres (75 %y 65 %, respectivamente) 24,

Diversos estudios han demostrado menor expresion
del HER2 en hombres (2 a 15 %) que en mujeres (18 a
20 %), aunque los datos son inconstantes261718, Ademés,
se haobservado que la expresion de dicho receptor en
las lesiones metastasicas puede diferir de la del tumor
primario ©.

En cuanto alaclasificacion molecular, en un estudio
de 42 pacientes, Ge, et al., encontraron que el subtipo
molecular mas frecuente en el cancer mamario en
hombres fue el luminal A (RE+/RP+/HER2-) (83 %),
seguido por el luminal B (RE+/ RP+/HER2+) (17 %).
No identificaron los subtipos como basales (RE-/RP-/
HER?2-), ni HER2+/RE- (24). AUn no estaclaro e papel
delosreceptores de andrégenos en el cancer mamario en
hombres. Su expresién variade 34 a95 %; sin embargo,
dicho receptor no se ha asociado con €l pronostico 8.
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El cancer mamario en e hombre difiere del femenino
por el bgjo porcentaje de tumores p53 (3,7 a20,8 %) y
el alto porcentaje del marcador Bcl-2 %,

Pronoéstico

Unavez confirmado el diagndstico de cancer mama-
rioen un hombre, se deben hacer estudios de extension
mediante eval uacién delaboratorio, radiografiadetérax,
gammagrafia 6seay tomografia abdominal, ademas de
lavaloracion clinica

El estadio tumoral sigue € sistema de clasificacion
TNM, que tiene en cuenta el tamafio tumoral (T), €l
compromiso ganglionar (N) y la presencia o ausencia
demetéstasisadistancia(M) 2. Al igual queen lamujer,
los factores pronosticos més importantes para la recu-
rrencialocal, lasupervivenciaglobal y lasupervivencia
especifica de enfermedad, son el tamafio tumora y el
compromiso ganglionar. En algunos estudios se considera
quee atogrado histoldgicoy € estado delosreceptores
hormonal es, también inciden en el prondstico.

En 489 casos de cancer mamario en hombres, Cutuli,
et al., encontraron una supervivencia global a5y
a 10 afos, de 81 % y 59 %, respectivamente, y una
supervivencia especifica de la enfermedad de 89 %
y 72 %. Las tasas de supervivencia global a 10 afios
fueron 69 %, 45 %y 23 % para tumores pT1, pT2y
pT3T4, respectivamente; de manera similar, las tasas
fueron 74 %, 54 %y 43 % para pNO, pN1-3 y pN>3.
La tasa de supervivencia global a 10 afios disminuye
de 67 %, parael estadio |, a25 %, parael estadio 111 %,

El compromiso ganglionar ocurreen 50 a60 % delos
casosy se correlacionacon el tamafio tumoral, yaqueen
lesionespT1, pT2y pT3, lafrecuenciadeinfiltracion de
ganglios esde 37 %, 53 %y 71 %, respectivamente %/,

En algunos estudios se sugiere que € cancer mamario
tiene un peor prondstico en hombres que en mujeres; sin
embargo, a comparar laedad y el estadio, se encuentra
gue no existe tal diferencia 2°. Los hombres negros
con cancer de mama tienen peor pronostico que los
blancos; de manera similar, los portadores de BRCA2
muestran menor supervivencia a cinco anos que los
no portadores ®.

En5al5 % delos hombres con cancer mamario, hay
metéstasisen el momento del diagnésticoy lossitiosmas
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frecuentes son: €l sistema 6seo, €l pulmén, el cerebro,
el higado y laglandula suprarrenal.

Tratamiento local y regional

Por larareza de la enfermedad, no es posible contar
con estudios prospectivos control ados que sustenten un
abordaje terapéutico especifico. Por o tanto, casi todas
las estrategias de manegjo en el hombre son adaptadas
de la experiencia con mujeres y de estudios retrospec-
tivos de series de casos. El tratamiento fundamental
se basaen el control local y regional de la enfermedad
con cirugiay radioterapia, y en el control sistémico con
hormonoterapiay quimioterapia’.

Reseccién quirdrgica

El tratamiento de eleccion en el cancer mamario en
hombres es la mastectomia radical modificada, que se
empleaen 70 % delos casos, asociadaadiseccion axilar
o biopsiadel ganglio centinela. Laescision ampliadebe
incluir siemprelareseccion del pezon, €l cual puede ser
tatuado o reconstruido. Lamastectomiaradica y laparcia
(“lumpectomia’), se realizan con menor frecuencia: 8
a30 %y 1 al13%, respectivamente. El mangjo conser-
vador no es muy apropiado en el hombre, por el escaso
volumen delamamay sereserva paraalgunos casosde
tumores peguefios con ginecomastia o para individuos
mayores en malas condiciones generales.

L os colgajos con musculo dorsal o recto abdominal
se emplean en enfermedades |ocalmente avanzadas 2+°.

La primera biopsia de ganglio centinela en cancer
mamario en hombres, se reportd en 1999 %, Desde
entonces, en varios estudios se hallegado ademostrar
quelabiopsiadel ganglio centinelaesunaherramienta
segura que permite unatasa de deteccion cercana al
100 %. En el Memorial Soan-Kettering Cancer Center
se estudiaron 78 hombres con cancer mamario, sometidos
abiopsiadel ganglio centinela. Dichabiopsiafueexitosa
en 97 %. El 49% de los hombres con cancer mamario
tuvieron compromiso de ganglios, en comparacién con
31 % del grupo femenino. Latasa de falsos negativos
fue de 8 %. No se presentd recurrencia axilar en un
periodo de 28 meses %°.

El Istituto Europeo di Oncologia (IEO), en Itdia,
propone la técnica del ganglio centinela en pacientes

Cancer mamario en hombres

con tumores primarios menores de 2 cm, sin evidencia
clinicadeinfiltracion ganglionar.

En las guias de la American Society of Clinical On-
cology (ASCO), seconcluyequeel uso delabiopsiadel
ganglio centinela es aceptable en hombres con cancer
mamario 3L, La contribucion de dicho procedimiento
esdisminuir lamorbilidad asociadaaladiseccién axilar.

Radioterapia complementaria posquiruargica

Esmasfrecuente el uso delaradioterapiaen loshombres
gue en lasmujeres, despuésdelamastectomia, debido a
lamayor frecuenciaen ellosde enfermedad |ocalmente
avanzada, al mayor compromiso ganglionar y alaloca-
lizacion central del tumor.

En varios estudios retrospectivos se ha reportado
un beneficio del control local delaenfermedad trasla
radioterapia. Cutuli, et al., recopilaron 690 pacientes
de 20 instituciones francesas, en un periodo de treinta
anos. El porcentaje de recaida en 496 pacientes trata-
dos con radioterapia fue de 9,5 %, con una diferencia
significativaentre pacientesirradiadosy noirradiados
(7,3 % Vs. 13 %) 32. Ribeiro, et al., en una segunda
cohorte de 428 pacientes, demostraron una diferencia
significativaen lastasas de supervivencialibre de enfer-
medad acinco afios, entre pacientes que fueron tratados
solo con mastectomia 'y pacientes con mastectomiay
radioterapia (44,6 % Vs. 77,2 %) *.

Las guias de manejo de radioterapia en mujeres y
hombres son similaresy susindicaciones serian: tumores
T3-T4, eincluso tumores T2, debido alacasi constante
localizacion retroareolar de la neoplasia maligna en
hombres, tumores mayores de 1 cm con extension ala
piel, laareola o el musculo, el compromiso de cuatro
0 mas ganglios, la extensién ganglionar extracapsular
y, ademés, los multiples focos macroscopicos, el ato
grado del tumor, la altatasa de proliferacion, lainva
sién del espacio perivascular y €l compromiso de los
margenes 25,

El compromiso de tres ganglios axilares requiere
irradiacion axilar adicional y, €l de cuatro o mas, irra
diacién supraclavicular.

En € Istituto Europeo di Oncologia de Milén, la
radioterapia se emplea en tumores mayores de 1 cm o
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cuando hay metéstasisen mésdeun ganglio®. Ladosis
de radiacion en el hombre es similar ala de la mujer:
2 Gy por fraccion en 25 sesiones. La radioterapia de
refuerzo (boost) debe considerarse ante la presenciade
margenes quirdrgicos subéptimos.

La recaida local, con una frecuencia de 3 a 29 %,
ocurre especialmente en la pared de térax y el area
supraclavicular. Los factores predictores de fallalocal
y regional son: el estado de los margenes, el tamafio
tumoral y el nimero de ganglios comprometidos 8.

Tratamiento endocrinol 6gico

Inicialmente se emplearon técnicas ablativas en €l
tratamiento del cancer mamario en hombres, como la
orquidectomia, la hipofisectomiay la suprarrenal ecto-
mia bilateral. Dichas técnicas han sido sustituidas por
tratamientos hormonal es aditivos, especia mente, por el
tamoxifeno (antiestrégeno) 4.

Orquidectomia-antiandrégenos

Laorquidectomiafuelaprimeramodalidad empleada
en el tratamiento del cancer mamario en hombres, siendo
efectiva en la enfermedad generalizada o recurrente,
con una evolucién favorable en 50 %. Dicha mejoria
clinica fue mas frecuente en tumores con receptores
hormonales positivos. La orquidectomia se constituye
en un tratamiento de salvacion para pacientes con falla
en la primeralinea de tratamiento.

El cancer metastasico mamario en hombres, en una
pequefia serie de casos, mostré mejoria con ciertos
antiandrégenos, como el acetato de ciproterona, 1os
anaogosdelaluliberina (LH-RH) mésantiandrogeno, o
el analogo solo. No estaclaro si el efecto del antiandro-
geno esfavorecido por el antagonismo delosreceptores
de androgenos o por la remocién de sustratos para la
conversion de estrégenos.

Supresion de androgenos suprarrenales

Anteriormente, se emplearon métodos quirdrgicos
y medicamentosos para suprimir los andrégenos su-
prarrenales y tratar el cancer metastasico mamario en
hombres con hipofisectomia, suprarrenal ectomiabilateral
y suprarrenal ectomiamedicamentosacon dosisaltasde
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ketoconazol y glutetimida. La mejoria con la suprarre-
nalectomiafue de 55 a80 %. Laablacion suprarrenal es
efectiva solo en pacientes con orquidectomiaprevia. La
desventgjade lo anterior fue lamorbilidad quirdrgicay
la toxicidad medicamentosa.

Agentes estrogenos y gestagenos

Los estrégenos en bajas dosis estimulan la proli-
feracion de las células cancerosas. Sin embargo, en
atas concentraciones pueden suprimir €l crecimiento
celular. Este tratamiento fue también efectivo en €l
cancer mamario en hombres, con mejoria de 38 % en
la enfermedad metastésica. Sus desventajas fueron los
efectos colaterales de feminizacion, ginecomastia y
enfermedad tromboembdlica.

Laeficaciade los gestagenos parainducir regresion
del cancer mamario en hombres, fue limitada.

Tamoxifeno y otros antiestr6genos

El tamoxifeno esel tratamiento hormonal deeleccion,
en hombres con cancer mamarioy receptoreshormonales
positivos. Su beneficio esclaro si se considerael hecho
de que 90 % de los tumores mamarios en hombres
expresan dichosreceptores. En las seriesretrospectivas
en que se ha evaluado el tamoxifeno como tratamiento
complementario, se haencontrado disminucién del ries-
go de recurrenciay muerte con su uso. Ribeiro, et al.,
compararon 39 hombres con cancer mamario (estadio
Il - 111) que recibieron tamoxifeno, con un grupo con-
trol sometido s6lo a mastectomia. La supervivenciaa
cinco afnosfue de 61% Yy 44 %, y lasupervivencialibre
de enfermedad, de 56 %y 28 %, respectivamente. Este
estudio demostré el beneficio del antiestrogeno; no
obstante, los datos podrian estar subestimados, ya que
el tamoxifeno silo se usd por uno a dos afios *.

Se hasugerido que los pacientes de sexo masculino
con cancer mamario operable y receptores hormonales
positivos, sean tratados con tamoxifeno por cinco afios °.

Latoleranciaal tamoxifeno esmenor en hombres que
en mujeres, debido a sus efectos colaterales: trombosis
venosa profunda, disminucion delalibido, gananciade
peso, alteracionesde &nimo, depresiény calores. Latasa
de descontinuacion del tratamiento en el hombre alcanza
el 21 %, en comparacion con 4 a7 % en lamujer 2.
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Se han reportado casos de cancer de mamaen hom-
bres con respuesta al fulvestrant, un antagonista de los
receptores de estrégenos.

El efecto del antiestrogeno parece ser mayor en
hombres con orquidectomia que en aquellos de control
con funcion testicular normal.

I nhibidores de la aromatasa

El papel de los inhibidores de la aromatasa en el
tratamiento complementario posquirurgico es cuestiona-
ble, aunque el anastrozol y €l letrozol son activosen la
enfermedad metastasica. Algunos datos sugieren que, en
hombres sanos, €l anastrozol no produce una completa
supresion de estrogenos como en las mujeres, ya que
20 % de los estrégenos circulantes en €l hombre son
independientes delaaromatasa, debido alaproduccion
testicular. Los inhibidores de la aromatasa disminuyen
en 50 % los niveles de estrogenos en el hombre, cifra
inferior ala disminucion de dichos niveles en mujeres
posmenopausicas (81 a85 %). En el momento actual hay
insuficiente informacion pararecomendar un inhibidor
de laaromatasa en la adyuvancia.

Quimioterapia antineoplésica posquirurgica
adyuvante

En varios estudios retrospectivos se hasugerido quela
quimioterapiacomplementariaen pacientes masculinos
esta asociada con unareduccion en €l riesgo de recaida
y un beneficio en la supervivencia.

En el estudio deBagley, et al., seincluyeron 24 hom-
bres (estadio I1) con compromiso ganglionar, tratados
con ciclofosfamida, metotrexato y fluoracilo (CMF), y se
reportaron tasas de supervivenciaacinco afios cercanas
a 80 %, superiores alos controles de estadio similar .
Yildrim, et al., demostraron, en 121 pacientes, queel uso
de cual quier quimioterapiacomplementariaposquirirgica
se asociaba con mejoriaen lasupervivenciaalos cinco
anos¥. Enel MD Anderson Cancer Center sereportaron
losresultadosdel tratamiento sistémico complementario
en 51 hombres con cancer mamario: 84 % en tratamien-
to con quimioterapia adyuvante, 6 % con tratamiento
antineoplasico prequirdrgico (neoadyuvante), 9 % con
ambos, 81 % con esquemas basados en antraciclinas,
9 % con taxano adicional y 16 % con la combinacién

Cancer mamario en hombres

CMF. En 38 hombres se administré hormonoterapia. La
supervivenciaa5y 10 afios parahombres con enferme-
dad sin compromiso ganglionar fue de 86 %y 75 %, y
para aquellos con afectacion ganglionar, de 70 %y 43
%, respectivamente. Los mayores efectos benéficos en
la supervivenciay la recurrencia se obtuvieron con el
tratamiento hormonal (estadisticamente significativos).
L aquimioterapiaen pacientes con compromiso ganglio-
nar se asocié con un menor riesgo de muerte, aunque
la diferencia no fue estadisticamente significativa ®.

Con base en los beneficios de la quimioterapia en
mujeres y en los resultados positivos de las pequefias
series en hombres, se considera que la quimioterapia
estariaindicada en individuos con cancer mamario pri-
mario deriesgo intermedio y alto, en hombres menores
de 70 afios con infiltracion ganglionar y en laenferme-
dad con receptores hormonales negativos. Los datos
sugieren también, un beneficio de la quimioterapia en
pacientesjovenes. En el MD Anderson Cancer Center,
laquimioterapiaseindicaen tumores gue miden masde
1 cmy cuando existe compromiso ganglionar.

L ostaxanosy antraciclinas se usan cuando hay com-
promiso de los ganglios linfaticos y las antraciclinas,
cuando no lo hay 8 En el pasado se empleaban mas
frecuentemente esquemas con la combinacion CMF,
mientras en la actualidad, el 75 % de los pacientes re-
ciben antraciclinas.

El trastuzumab (terapiaanti-HER) puede ser incluido
tanto en e tratamiento adyuvante como en la terapia
sistémica, y debe considerarse su uso en el tratamiento
de hombres de alto riesgo, con tumores mamarios po-
sitivos paraHER2.

Tratamiento antineoplasico prequirirgico
(terapia neocadyuvante)

Laprincipal indicacion paraestetipo de tratamiento
eslapresenciade unaneoplasia ulcerada, su fijacion al
tejido y un compromiso ganglionar importante. Unade
susventajas es poder observar laeficaciadel tratamiento
in vivo. La eleccién de la terapia debe ser muy acorde
alos marcadores biol 6gicos del tumor ©.

Tratamiento de la enfermedad metastasica

Anteriormente, se empleaban tratamientos ablati-
vos para €l control de la enfermedad metastasica, ya
mencionados.
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Lahormonoterapiacon tamoxifeno esel tratamiento
deeleccion de primeralineaen laenfermedad metastasica
con receptores hormonal es positivos, con unarespuesta
favorable en 25 a 58 %. El empleo de fulvestrant se
reporto recientemente en una pequefia serie de casos *.

La utilidad de los inhibidores de la aromatasa no
es clara, aunque se han obtenido resultados en peque-
fas series . En €l tratamiento del cancer metastasico
mamario en hombres, resistente a tamoxifeno, podria
considerarse €l uso de inhibidores de la aromatasa en
combinacion con orquidectomia médica (agonista de
laluliberina (LH-RH)] o mediante orquidectomia @,

El tratamiento de segunda linea cuando la enferme-
dad avanza después del tamoxifeno, podria incluir la
supresion de andrégenos mediante orquidectomia o el
empleo de un andlogo delaluliberina (LH-RH) mésun
antiandrégeno, un antagonistade receptores de estrégenos
(faslodex) o uninhibidor de la aromatasa.

La quimioterapia sistémica se emplea como trata-
miento de segunda o tercera linea, ya que la mayoria
evolucionafavorablemente conlahormonoterapia. Entre
sus indicaciones se encuentra la enfermedad resistente
a la hormonoterapia, la rapidamente progresiva con
receptores hormonal es negativos, lavisceral que com-
promete laviday la presentacion de la enfermedad en
hombres jovenes. La quimioterapia también tiene un
efecto paliativo. Laeficaciadel tratamiento varia entre
tasasde 13 %, con un agente Uinico, y de 67 %, con varios
medicamentos. En laenfermedad avanzada, espreferible
€l uso secuencial del tratamiento endocrino y laquimio-
terapia, asu uso simultaneo 5. Entrelos medicamentosde
€leccion, seincluyen taxanos, capecitabina, gemcitabina,
navelbinay antraciclinas, solas 0 en combinacion *.

Se recomienda confirmar el estado de los receptores
hormonales y del receptor 2 del factor de crecimiento
epidérmico humano (HER2), a menosen unalesion me-
tastésica(con guiaecogréficao tomogréfica), paraorientar
laseleccién dd tratamiento endocrino o laquimioterapia,
con baseen las caracteristicasbiol 6gicasdurantelarecaida
del tumor, en lugar de las del tumor primario *.

Presentacion del caso

Se trata de un paciente de 43 afios de edad, de sexo
masculino, casado y con un hijo, que consultd por una
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masa firme de cuatro meses de evolucién, dolorosa,
localizadaen laregion subareolar delamamaizquierda,
sin otros sintomas asociados. No refirié antecedentes
personales ni familiares de riesgo.

En la evaluacion clinica se confirmé una masa in-
durada subareolar de 3 cm de diametro, sin cambios en
el pezén ni en lapiel. En el abordaje diagndstico se le
practic6 mamografia, ecografia, resonancia magnética
y biopsia con aguja gruesa bajo guia ecografica.

En lamamografia (figura lay 1b) se demostr6 una
masadensa, irregular, de 3x 2 cm en laregion subareolar
izquierda. Por ultrasonido (figura2) se confirmé lapre-
senciade unamasasolida, hipoecoicaeirregular. Enla
resonanciamagnética (figura3 a, by ¢) se observo una
masa hipercaptante, heterogénea, irregular, subareolar
izquierda, de 3,5 x 2,5 cm, con curva de real ce sospe-
chosa tipo I11. Entodaslas modalidades diagnosticasla
lesion seclasifico seguin el sistemadedatosy registro de
imagen demama(BI-RADS), como unalesion categoria
V: altamente sospechosa de malignidad.

La biopsia con aguja gruesa confirmé dicho
diagnéstico: carcinoma ductal infiltrante, grado 11
de Bloom Richardson; grado nuclear 2; con compo-
nente in situ; patrén solido y cribiforme (figura 4 a
y b). Lainmunohistoquimica demostroé receptores de
estrégenos y receptores de progesterona positivos, y
HER2 negativo.

El paciente fue sometido a mastectomiaradical mo-
dificada, con reseccion del pezény biopsiadel ganglio
centinela. Durante €l acto quirdrgico se practicéd laim-
prontadel ganglio centinela, el cual fue positivo (figura
4c). Este resultado se confirmo posteriormente en los
cortes de hematoxilinay eosina. El vaciamiento axilar
se practico en el mismo acto quirdrgico. Dos de cuatro
ganglios centinelatenian compromiso metastasico, con
focos de 2 mmy 0,6 cm. Del vaciamiento se aislaron
11 ganglios adicionales, libres de compromiso tumoral.
En el espécimen macroscopico (figura 4d) se encontré
unamasamal definida, de 2,8 x 2,5 cm, que respetaba
los mérgenes quirdrgicos.

Con base en loshallazgos, laenfermedad se clasificd
enestadio |l B (T2 N1 MO).
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Ficurala. Mamografia. Proyeccién medio-lateral oblicua:

masa densa, irregular en laregion subareolar (izquierda). Ficura 1B. Mamografia. Proyeccidn craneo-caudal:

Mide3x2cm. masa densa eirregular en la region subareolar
(izquierda). Mide 3 x 2 cm.

FiGura 2. Ultrasonido: masa solida, hipoecoica eirregular FiGcura 3a. Resonancia magnética. Secuencia T1 axial, sin
supresion de grasa y sin gadolinio. Muestra masa hipointensa,
heterogénea, irregular, subareolar izquierda.
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FiGura 3B. Resonancia magnética. Corte axial. Proyeccion FiGura 3c. Resonancia magnética. Secuencia T1 sagital, con

de méxima intensidad: se observa la superficie dela masa supresion de grasa y gadolinio: se observa una masa irregular,

heterogénea y la relacién con los planos adyacentes. subareolar izquierda, con captacion heterogénea y curva de
realcedetipo I11.

FiGUra 4A. Biopsia por trucut. Mama masculina (conducto FiGura 4s. Biopsia por trucut. Conductos y cordones de células
superior derecho) con células epiteliales que infiltran el estroma tumorales que infiltran el estroma, sin necrosis.
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En el estudio histologico del resto del espécimen,
se identificaron focos de carcinoma in situ con patrén
cribiforme (figura4e), éreasdeinfiltracion por carcino-
maductal de patron usual y areas de carcinoma papilar
(figura 4f). El diagnostico definitivo: carcinoma ductal
infiltrante grado |1, con componentein situ en 30 % de
lamuestra, compromiso linfético y microcal cificaciones.
Los estudios de extension fueron negativos.

FiGura 4c. Impronta de ganglio centinela. Presencia de células
tumorales mezcladas con linfocitos

FiGura 4e. Componente de carcinoma in situ patron cribiforme.

Céancer mamario en hombres

El paciente recibi6 tratamiento complementario con
quimioterapia (fluorouracilo, doxorrubicinay ciclofos-
famida), radioterapiay hormonoterapiacon tamoxifeno.
Laevolucion clinica fue satisfactoria en un periodo de
seguimiento de 14 meses. El estudio genético esta en
gestion.

FiGura 4p. Pieza macroscopica: sevisualiza tejido fibroadiposo
y masa mal definida de mayor consstencia que € resto del tgjido
mamario.

Ficura 4r. Componente de car cinoma papilar.
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Conclusiones

El cancer mamario en hombres esraro e infrecuente, y
su diagndstico amerita un alto indice de sospecha. Es
fundamental el conocimiento de dicha condicién para
garantizar el diagnéstico temprano y el manejo oportu-
no. Hay varios métodos diagndsticos disponibles para
su valoracion, siendo lamamografia el primer examen
gue se debe tener en cuenta, seguida de la ecografiay
la biopsia guiada por ultrasonido. Labiopsia con aguja
gruesa permite diagnosticar e componente invasor y
hacer estudios de inmunohistoquimica, de gran impor-
tanciaparaestablecer |as caracteristicas molecul ares del
tumor, y asi, orientar €l manejo.

Rev Colomb Cir. 2011;26:293-307

El tratamiento de eleccion eslamastectomiaradical
modificada, con reseccion del ganglio centinela, va
ciamiento axilar o ambos procedimientos. El manejo
complementario con radioterapia, hormonoterapia o
quimioterapia, se adapta delos protocol os de cancer en
lamujer y se orienta segin la presentacion clinica, e
estadio y los exdmenes de biologia molecular.

Como en lamujer, e pronostico se relaciona con €
compromiso ganglionar y e tamario tumoral. Ademas
de la vigilancia clinica, a estos pacientes se les debe
someter aconsgeriay pruebas genéticas, amamografia
anual y aprotocol os de tamizacion de cancer, especial-
mente de prostata.

Mammary cancer in men

Abstract

Male breast cancer is an infrequent disease representing only about 1% of all breast cancers responsible for 0.1 %
cancer deaths in men. The incidence has increased over the past 25 years. Genetic, hormonal, and environmental
risk factors have been implicated in its pathogenesis. Clinical presentation isa painlessretroareolar lump, or nipple
inversion with more than 40% of individuals having stage I11 or 1V disease. In most cases diagnosisis established by
clinical assessment, mammography, ultrasonography and core biopsy. About 90% of all tumors are invasive ductal
carcinomas, expressing high levels of hormone receptors. Locoregional treatment includes surgery and radiotherapy,
according to the clinical presentation, and systemic treatment (hormonal and/or chemotherapy) according to clinical
and biological features. Inthisarticlewe present the case of a patient with the disease and review the latest infor mation

on this subject.

Key words: breast neoplasms; carcinoma, ductal, breast; diagnosis; risk factors; male.
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