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INTRODUCCION

El cancer de mama en hombres es una enfermedad poco frecuente, cuya biologia
y comportamiento no se pueden extrapolar al 100% de su contraparte femenino.
Sin embargo, debido a su baja frecuencia muchos de los procedimientos
diagndsticos y terapéuticos estan basados en la experiencia de estos tumores en
mujeres. La prevalencia de los tumores de mama en hombres es aproximada de 1
en 100,000, lo que representa menos del 1% de todos los canceres de mama. La
aparicion de esta enfermedad también cambia de acuerdo a la geografia, el
ambiente y la genética. En México en el 2001 se registraron 33 casos de cancer
de mama en hombres, lo que representé una tasa de 0.1 x 100,000 habitantes y
solo se reportaron 2 casos de cancer in situ." Se reportaron 200 casos en 2003
(tasa del 0.2 x 100,000 habitantes); 173 casos en 2004 (tasa del 0.48); 149 casos
en 2005 (tasa del 0.41) 119 casos en 2006 (tasa del 0.32).2

Uganda y Zambia tienen la mayor proporciéon de cancer de mama en hombres
reportada, 5% y 15%, respectivamente, lo cual se ha atribuido al
hiperestrogenismo relacionado con el dafio hepatico asociado a las infecciones
endémicas y Japon reporta menos de 5 casos por millén en paralelo con su baja
frecuencia en las mujeres. La raza judia es la unica que se ha relacionado con un
mayor riesgo (2-3 casos por cada 100,000 habitantes) independientemente de su

geografia.’®

El tiempo de diagndstico del cancer de mama en los hombres es unimodal, con
una edad promedio de 71 afios.> A pesar de ser una enfermedad rara, la
mortalidad llega a ser superior al 30%, lo que contrasta con la sobrevida del 86%
que actualmente tienen las mujeres.* La sobrevida esta relacionada directamente
con la etapa clinica al momento del diagndstico. En los hombres el intervalo
promedio entre el inicio de los sintomas y el diagndstico es de 6 a 10 meses y mas

del 40% tendran una enfermedad estadio Ill o IV en ese momento.®



Para un hombre, la idea de padecer cancer de mama conlleva situaciones sociales
y psicolégicas unicas, lo cual retrasa la atencion médica. Los principales
problemas se relacionan con la percepcion de la masculinidad y sentirse poco
apoyados por padecer una enfermedad que comunmente se cree unica de la
mujer.® La mejor opcién para mejorar la sobrevida de los pacientes masculinos
con cancer de mama es la deteccion oportuna. Debido a la poca frecuencia de
estos tumores no seria costeable un programa de tamizaje, sin embargo, se

necesita concientizar a la poblacion acerca de la existencia de esta enfermedad.

Factores de riesgo

Un meta-analisis de siete estudios de casos y controles sobre factores de riesgo
de cancer de mama en hombres mostré los siguientes riesgos relativos: nunca
haberse casado (1.6); religion judia (2.1); patologia mamaria previa (2.7);
ginecomastia (6.2); patologia testicular previa (2.2), enfermedad hepatica previa
(1.6) y tener familiar en primer grado con cancer de mama (2.5). No se encontro

relacién con el tabaquismo.’

Genética

Entre el 15% y el 20% de los hombres con cancer de mama tienen historia
familiar, en comparacion con el 7% de la poblacién general. En las mujeres 5% al
10% de los tumores tienen un origen familiar y los genes BRCA1 y BRCAZ2
participan en el 80% de los canceres de mama familiares. En los hombres las
mutaciones de BRCA aumentan el riesgo de cancer de mama, aunque no al
mismo grado que las mujeres. El riesgo parece ser mayor con las mutaciones de
BRCA2 (5% a 15%) que con BRCA1 (0% a 4%). Las mutaciones de BRCA se
asocian con un riesgo de 6% de presentar la enfermedad, lo que representa un

riesgo 100 veces mayor a la poblacion general. Todos los hombres con



diagndstico de cancer de mama deben recibir consejo genético y pruebas para
BRCA.®

El sindrome de Klinefelter (47 XXY) es el factor de riesgo mas fuerte para
desarrollar cancer en la mama masculina (RR 20 a 50), ya que los altos niveles de
gonadotropinas junto con los niveles bajos de testosterona resultan en un

gradiente estrégeno/testosterona elevado.®

Diagnéstico y clasificacion

El primer paso para el diagndstico de un tumor de mama sospechoso en un
hombre es la mastografia, que tiene una sensibilidad y especificidad superior al
90%. Posteriormente se necesita un diagnéstico histolégico y la biopsia por

aspiracion con aguja fina (BAAF) es una opcidn inicial adecuada.

Se puede necesitar una biopsia con aguja Tru-cut o a cielo abierto, debido a que
hasta un 25% de las BAAF rinden material insuficiente y puede ser que la citologia

no detecte la enfermedad invasiva.®

El cancer de mama en hombres se clasifica de acuerdo al sistema TNM del
American Joint Committee on Cancer (AJCC) y la International Union for Cancer
Control (IUCC).

A partir de esta clasificacion se divide en enfermedad local (estadios | y Il),

localmente avanzado (estadio Ill) y enfermedad metastasica (estadio 1V).



Tratamiento quirurgico

Las bases del tratamiento son iguales que en la mujer e inicialmente se basa en la
cirugia. La mastectomia simple se utiliza para la enfermedad local.>® El uso de la
cirugia conservadora de mama no tiene fundamento alguno en los hombres,

debido a la pequeia proporcién de tejido mamario presente.

La mastectomia radical ha sido la base del tratamiento del cancer de mama en
hombres durante muchos afios, sin embargo, no ha mostrado mayor beneficio en
el control local o la sobrevida en comparacion con la mastectomia radical
modificada. Si hay invasién de la pared, debe considerarse una mastectomia
radical, pero los pacientes con tumores localmente avanzados (T3 y T4) deben

someterse primero a un régimen de quimioterapia neoadyuvante.®

Ganglio Centinela

A pesar de la escasa informacion disponible, un comité de expertos de la
American Society of Clinical Oncology (ASCQO) determiné que el nédulo linfatico
centinela es una opcion aceptable para la evaluacién de los ganglios en los

hombres.®

Radioterapia

De acuerdo a la evidencia disponible, las indicaciones para su uso son las
mismas que en las mujeres: 4 o mas ganglios positivos; estadio nodal N2/N3 o
enfermedad localmente avanzada (T3/T4). Se puede considerar su uso también
para tumores de alto grado, con multifocalidad, alta tasa de proliferacion o invasién

vascular peritumoral®®1°



Terapia Sistémica

Mas del 90% de los tumores de mama en hombres tienen receptores de
estrogenos positivos, por lo que se considera que el Tamoxifen es una terapia de
primera linea® 8. No se conoce el tiempo ideal de tratamiento, pero se cree que el
mayor beneficio se logra después de 5 anos al igual que en las mujeres. Los
efectos adversos del Tamoxifen son menos tolerado por los hombres, por lo que

completar el tratamiento es dificil.""'?

No hay evidencia suficiente para recomendar inhibidores de la aromatasa como

terapia adyuvante en los hombres con cancer de mama.®'?

Un estudio del National Cancer Institute en Estados Unidos compard 24 pacientes
masculinos con cancer de mama estadio Il tratados con Ciclofosfamida,
Metotrexate y 5-flourouracilo (CMF). La sobrevida global a 5 afios fue de 80%, la
cual fue mejor que la de una cohorte de controles histéricos similares.’®'® El uso
de taxanos no se ha estudiado en ensayos clinicos, sin embargo, los esquemas de
quimioterapia se han basado en gran parte en los beneficios observados en la
mujer. En el M.D. Anderson Cancer Center de la Universidad de Texas se ofrece
quimioterapia a los pacientes con tumores mayores a 1 cm o que tienen ganglios

8,12,13

positivos. El Trastuzumab se debe de usar en pacientes con tumores

positivos a HER2/neu.>® %"

Los pacientes con enfermedad metastasica con receptores de estrégenos
positivos se benefician con el uso de Tamoxifen. Se ha discutido la toxicidad de la
quimioterapia paliativa al igual que en las mujeres, por lo que se recomienda usar
la terapia enddcrina como primera linea en los pacientes con receptores positivos

a excepcion de los pacientes con enfermedad rapidamente progresiva.'''%™



Caracteristicas histopatolégicas e inmunolégicas

El 90% de los tumores de mama en el hombre son carcinomas ductales invasores.
La mama masculina no contiene lobulos o acinos, sin embargo, estas estructuras
se pueden inducir con estimulacion estrogénica, por lo que también se pueden

desarrollar carcinomas lobulillares y otros subtipos menos frecuentes.?®

Receptores hormonales

Los canceres de mama en el hombre tienen receptores de estrégenos positivos en
un 81% al 100% de los casos y el 74% son positivos para receptores de
progesterona.'® Esta caracteristica bioldgica permite ofrecer las ventajas del
tratamiento con Tamoxifen. Existe un porcentaje de positividad para receptores de
andrdégenos, sin embargo, no se ha correlacionado relevantemente en la clinica o

patolégicamente.>

HER2/neu

El gen HER2/neu pertenece a una familia de genes que codifican receptores
transmembrana para factores de crecimiento, incluyendo al receptor del factor de
crecimiento epidérmico (EGFR). La sobreexpresion de HER2/neu es un factor
prondstico bien conocido en los canceres de la mujer asociado a una menor
sobrevida. Este gen esta presente en un promedio del 23% de los canceres de
mama masculinos y los datos disponibles parecen asociarlo también con tumores

mas agresivos y de peor pronostico.™



Gen supresor tumoral p53

El gen supresor tumoral p53 codifica una fosfoproteina que regula la proliferacién
de las células normales, por lo que las mutaciones de este gen provocan
acumulacion de proteinas no funcionales en el nucleo celular. Esta mutacién se
encuentra en el 14% al 54% de los canceres de mama masculinos y estan
involucradas en el desarrollo y progresién de enfermedades neoplasicas. Esta
mutacion se asocia con alta proliferacién celular, alto indice de recurrencia y
muerte temprana en tumores con ganglios negativos, por lo que nos podria ayudar

a identificar a pacientes de alto riesgo en este ultimo subgrupo.’’, '

CD31

Una molécula de superficie denominada CD31 media interacciones que controlan
el flujo de leucocitos a través del endotelio. Los anticuerpos moleculares contra
CD31 se utilizan como marcadores de neovascularizacién y principalmente se

relaciona con el esparcimiento de células tumorales dentro del sistema ductal.'®

Fraccion celular en fase S y aneuploidia

El mas utilizado de los métodos para estudiar la proliferacién tumoral es la fracciéon
celular en fase S por citometria de flujo, que simultdneamente provee la ploidia del
DNA. La ploidia en la citometria se recoge en histogramas que se comparan con
los de poblaciones celulares control. Normalmente cerca del 90% de las células en
un tejido estan en fase GO y G1 del ciclo celular (no se estan dividiendo) y su
carga cromosoémica esta formada por el numero de pares de cromosomas propios
de la especie (2c). El resto de las células estan adquiriendo material de DNA o ya

han alcanzado la cantidad doble de DNA (4c) y por tanto estan preparandose para



la mitosis (fases S y G2 y M). El indice de DNA es el cociente entre el pico
principal de la muestra y el del control diploide (2c). Todos los indices de DNA
distintos de 1 se denominan aneuploides. Los menores de 1 hipoploides y los
mayores de 1 hiperploides. La aneuploidia es frecuente en los tumores malignos y
en general es un parametro que sefala peor pronostico. En un estudio
retrospectivo las pacientes con tumores de mama diploides tuvieron buena
sobrevida a diez afos y las pacientes con tumores aneuploides sobrevivieron
menos de dos afos. La ploidia es un marcador pronostico independiente. Las

lesiones malignas de mama son aneuploides entre el 35 al 70% de los casos.?

Un alto indice de fraccién celular en fase S se correlaciona con recurrencia de la
enfermedad y se asocia con mayor tamafo tumoral, alto grado, involucro
ganglionar y receptores hormonales negativos cuando se presenta junto con
aneuploidia. Dentro de los subgrupos de aneuploidia, la triploidia y en menor

grado, la hipodiploidia se asocian a peor prondstico a 5 afios.”!

Proteina Ki-67

La proteina humana Ki-67 se presenta durante las fases activas del ciclo celular
(G1, G2, S y M) y por lo tanto su expresion se asocia con la fraccion de
crecimiento de una poblacién celular. A pesar de que se utiliza ampliamente como

un marcador de proliferacién celular, no esta claro atn su significado funcional.?



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION

El cancer de mama en hombres es una enfermedad poco conocida por los
médicos e incluso desconocida para la poblacién general. Debido a su poca
frecuencia, la mayoria de la informacién disponible proviene de series de casos y
reportes individuales de distintos centros hospitalarios. Es importante conocer el
comportamiento de los tumores de mama en el hombre, porque el tratamiento
adyuvante tiende a ser cada vez mas dirigido hacia las caracteristicas
inmunoldgicas y bioldgicas. Se realizé una busqueda en PubMed/MEDLINE con
las palabras “male breast cancer” y “Mexico” y no existen estudios nacionales que
reporten el comportamiento de estos tumores. Estudiar la frecuencia y las
caracteristicas clinicas de pacientes masculinos con diagnostico de cancer de
mama en el Centro Médico ABC, puede contribuir a comprender mejor la biologia

de estos tumores y ayudar a planear mejor su tratamiento.

OBJETIVOS

General
e Describir la epidemiologia del cancer de mama masculino en el Centro
Médico ABC.

Especifico
e Identificar las caracteristicas clinicas, biolégicas e inmunoldgicas de los

pacientes masculinos con cancer de mama en el Centro Médico ABC.

e Proponer un abordaje clinico para los pacientes masculinos con cancer de

mama.

e Concientizar a los médicos y a la poblacion general acerca de la

importancia de esta patologia.



MATERIAL Y METODOS

a. Tipo de estudio

Estudio observacional, descriptivo, longitudinal y ambispectivo tipo serie de

Casos.

b. Universo de estudio

Todos los pacientes masculinos del Centro Médico ABC con diagndstico de
cancer de mama en el periodo comprendido entre septiembre de 2000 y
mayo de 2010.

c. Criterios de seleccion

Inclusion:
Edad indistinta
Con expediente clinico e histopatologico disponible

No consideramos criterios de exclusién o no inclusién

d. Metodologia

Se realizdé una busqueda sistematizada en el Archivo Clinico del Centro
Médico ABC de los expedientes disponibles de pacientes masculinos con
diagndstico de cancer de mama o que se les haya realizado mastectomia
desde septiembre de 2000 hasta mayo de 2010. Para complementar la
busqueda se solicitaron los reportes histopatolégicos de pacientes
masculinos con cancer de mama al Departamento de Anatomia Patoldgica.
Una vez localizados los expedientes se solicitd a sus médicos tratantes

informacién adicional sobre su estado actual.
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De los expedientes clinicos y reportes histopatolégicos se obtuvieron las

siguientes variables:

Nombre de la variable

Unidad de medicion

Tipo de variable

Edad Anos Cuantitativa discontinua
Antecedentes Si/no Cualitativa nominal
familiares de cancer
Originario Cualitativa nominal
Residente Cualitativa nominal
Ocupacion Cualitativa nominal
Tabaquismo Si/no Cualitativa nominal
Etilismo Si/no Cualitativa nominal
Diabetes Mellitus Si/no Cualitativa nominal
Otras patologias -Tracto respiratorio Cualitativas nominales

-Tubo digestivo

-Neoplasicas

-Endécrinas

-Cardiovasculares

Cirugias -Oncoldgicas Cualitativas nominales
-Enddcrinas

Alérgicos Si/no Cualitativa nominal

Inicio de sintomas Dias Cuantitativa discontinua

Sintomatologia inicial -Dolor Cualitativa nominal
-Tumor

-Retraccién del pezén

Pérdida de peso

Si/no

Cualitativa nominal

Consultas previas

-Oncélogo
-Cirujano General
-Cirujano plastico
-Otro

Cualitativa nominal

11



Tratamiento previo vy

tipo de tratamiento

Cualitativa nominal

Localizaciéon del tumor

Cualitativa nominal

Adenopatia -Clinica Cualitativa nominal
-Imagenoldgica

Adenopatia -Axilar Cualitativa nominal
-Otra localizacion

Solicitud de | Si/no Cualitativa nominal

marcadores tumorales

Mastografia BIRADS -V Cualitativa Ordinal
TNM clinico Cualitativa Ordinal
Estadio clinico Cualitativa Ordinal
TNM patoldgico Cualitativa Ordinal
Estadio patoldgico Cualitativa Ordinal
Resultado biopsia Cualitativa nominal
Transoperatorio Cualitativa nominal
Diagnéstico definitivo Cualitativa nominal
Diametro mayor <20mm Cuantitativa discontinua

>20mm <50mm

Numero de ganglios | 1-3 Cuantitativa continua
positivos 4-9

10 o mas
Grado histoldgico LILI Cualitativa ordinal
Invasién vascular Si/no Cualitativa nominal
Invasion perineural Si/no Cualitativa nominal
Receptores de | Si/no Cualitativa nominal
estroégenos positivos
Receptores de | Si/no Cualitativa nominal

progesterona positivos

12



DNA -Diploide Cualitativa nominal
-Aneuploide
-Hipodiploide
indice de DNA Porcentaje Cuantitativa discontinua
Células en fase S <7% | Si/no Cualitativa nominal
C-erbB2 (HER-2/neu) Si/no Cualitativa nominal
Mutacion del gen p53 Si/no Cualitativa nominal
CD31 Si/no Cualitativa nominal
<17 wvasos en un
campo de 40X
Ki67 <4% Si/no Cualitativa nominal
Vimentina Si/no Cualitativa nominal
Cirugia adicional -Ampliacion de | Cualitativa nominal
margenes
-Recidiva
Tamoxifen Si/no Cualitativa nominal
Quimioterapia Si/no Cualitativa nominal
Radioterapia Si/no Cualitativa nominal
Complicaciones Cualitativa nominal
Sobrevida a 5 afos Si/no Cualitativa nominal

e. Recoleccién de datos

Se utiliz6 una hoja de calculo del programa Microsoft Excel® 2007

especialmente creada para este protocolo.

f. Analisis estadistico

Se realiz6 estadistica descriptiva con medidas de frecuencia y de tendencia

central (numero, porcentaje, proporciones, media, desviacion estandar).
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. Implicaciones éticas

El presente estudio cumple los lineamientos mencionados en:

La Declaracion de Helsinki

La Ley General de Salud

El Reglamento de la ley general en materia de investigacion en salud
Titulo Segundo, Capitulo 1:

Art. 16. en las investigaciones en seres humanos se protegera la
privacidad del individuo sujeto de investigacion, identificandolo sélo
cuando los resultados lo requieran y éste lo autorice.

Art. 17. donde considera este tipo de estudios como Investigacion sin
riesgo, por lo anterior, no requiere de la obtencion de consentimiento

informado de acuerdo con lo establecido en el Art. 23.
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RESULTADOS

En el periodo comprendido entre septiembre de 2000 y mayo de 2010 se

encontraron 16 pacientes masculinos con diagnéstico de ingreso y/o egreso de

cancer de mama en el expediente clinico. Se excluyeron 2 pacientes cuyo ingreso

al hospital fue por patologias distintas al cancer de mama. Se excluyd un paciente

por error en la codificacion del diagndstico quedando un total de 13 pacientes, los

cuales fueron incluidos aun si alguno de los datos reportados no estaba en su

expediente.

La edad promedio de los pacientes al momento del diagnéstico fue de 61.92 +
12.38 anos. (Grafica 1)

Grafica 1. Edad al momento del diagndstico
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*La linea representa la media de edad.
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Con respecto a los antecedentes de los pacientes encontramos lo siguiente:

El 50% de los pacientes tenia antecedentes heredofamiliares de cancer (n=10).

El 50% eran originarios del Distrito Federal y Estado de México, 25% del interior
de la republica y 25% de origen extranjero (n=8). El 80% eran residentes del
Distrito Federal y Estado de México (n=10). Con respecto a la ocupacion, el 50%
de los pacientes eran empresarios (n=6). El 40% eran fumadores (n=10) y el 27%

tenia antecedente de etilismo social (n=11). (Tabla 1)

Tabla 1. Antecedentes no patoldgicos

ANTECEDENTE No. (%)
Originario n=8 DF y Edo. Mex 4 (50)
Provincia 2 (25)
Extranjero 2 (25)
Residente n=10 DF y Edo. Mex 8 (80)
Provincia 2 (20)
Ocupacion n=6 Empresario 3 (50)
Empleado 1(16.6)
Profesionista 1(16.6)
Otros 1(16.6)
Tabaquismo n= 10 Si 4 (40)
No 6 (60)
Alcoholismo n=11 Si 3 (27.27)
No 8 (72.72)

Sobre los antecedentes patoldogicos: el 9% tenia antecedentes de Diabetes
Mellitus, el 54% de hipertension arterial sistémica (n=11), el 33% de dislipidemia
(n=9) y 22% antecedente de trombosis (n=9). (Tabla 2)
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Tabla 2. Antecedentes patologicos

ANTECEDENTE No. (%)
Diabetes mellitus n=11 Si 1(9.09)
No 10 (90.9)
Hipertension arterial n=11 Si 6 (54.54)
No 5 (45.45)
Dislipidemia n=9 Si 3 (33.33)
No 6 (66.66)
Trombosis n=9 Si 2 (22.22)
No 7(77.77)

Sobre la forma de presentacion: el 36% de los pacientes tenia menos de 1 mes

con sintomatologia y ninguno tardé mas de 9 meses en diagnosticarse. En el 64%

de los pacientes (n=11) la primera manifestacion fue la presencia de tumor,

seguida por retraccion del pezon en 2 pacientes (18%). En 1 de los pacientes la

manifestacion inicial fue consecuencia de enfermedad metastasica. (Tabla 3)

Solamente el 22% de los pacientes presenté pérdida de peso (n=9). El 18%

tuvieron un diagnéstico inicial equivocado (n=11). El tumor se presenté en el lado

izquierdo en el 64% de los pacientes y aparentemente la localizacion mas

frecuente fue retroareolar (37%), sin embargo, no encontramos datos para

especificar la localizacion en 4 pacientes (n=11). El 40% de los pacientes tuvo

adenopatia axilar, la mitad de ellos tuvo ademas en otras localizaciones (n=10).

(Tabla 3)
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Tabla 3. Variables clinicas

VARIABLE No. (%)
Inicio de sintomas n=11 < 1mes 4 (36.36)
2 meses 1(9.09)
3 meses 1(9.09)
4 meses 2 (18.18)
6 a 9 meses 3 (27.27)
Manifestacion inicial n=11 Tumor 7 (63.63)
Retraccion del pezoén 2 (18.18)
Edema y dolor de miembros
toracicos 1(9.09)
Metastasis 1(9.09)
Pérdida de peso n=9 Si 2 (22.22)
No 7(77.77)
Diagndstico inicial equivocado Tumor benigno 1(9.09)
n=11 Opérculo toracico 1(9.09)
Total 2 (18.18)
Lado del tumor n=11 Izquierdo 7 (63.63)
Derecho 4 (36.36)
Localizacién del tumor n=11 Retroareolar 4 (36.36)
Periareolar 2 (18.18)
Cuadrante superior externo 1(9.09)
No especificado 4 (36.36)
Adenopatia n=10 Axilar 2 (20)
Axilar y supraclavicular 1(10)
Axilar y cervical 1(10)
)

Total 4 (40




Sobre el protocolo diagnéstico: a 5 de 11 pacientes se les realizé una biopsia

previa al tratamiento quirdrgico inicial, al resto se le realizé6 una biopsia

transoperatoria. (Tabla 4)

En cuanto a la estadificacion 8 de los 11 pacientes se consideraron clinicamente

como enfermedad local. La estadificacién patologica posterior al procedimiento

quirurgico mostré que en realidad solo 6 pacientes de los 11 tenian enfermedad

local. (Tabla 4)

Tabla 4. Biopsia, TNM, estadio y tratamiento (n=11)

Biopsia previa TNMc Cirugia TNMp

Biopsia T1cNOMO 1A Mastectomia + GC (-) T1cNOMO 1A
No T1cNOMO IA  Biopsia + GC (-) + MRM T1cN1MO 1A
No T1cNOMO IA  Biopsia + GC (+) + MRM T2N2MO  1lIA
Biopsia T2NOMO IIA° MRM T1cNOMO 1A
BAAF T2NOMO IIA° MRM T2NOMO  1IA
No T2NOMO IIA Biopsia + MRM + catéter T2N3MO llIC
BAAF + trucut T2N1MO |IB Mastectomia + GC (-) T2NOMO  1IA
No T2N1MO 1IB Biopsia + MRM T2N1MO 1IB
No T4aN1M1 IV Biopsia piel de axila TXNXM1 IV
No T2N3cM1 IV Biopsia + PL + catéter TXNXM1 IV
BAAF TINOM1 IV MRM Patey T2NOM1 IV

BAAF Biopsia por aspiracién con aguja fina

GC Ganglio centinela

MRM Mastectomia radical modificada tipo Madden

PL Puncién lumbar
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El 100% de los tumores fueron carcinomas ductales, en su mayoria

moderadamente diferenciados (62%). (Tabla 5)

Tabla 5. Tipo de tumor

TIPO DE TUMOR n=13
Carcinoma ductal invasor bien diferenciado 1 (7.69%)
- Mucinoso (1)
Carcinoma ductal invasor moderadamente diferenciado 8 (61.53%)
- Con Enfermedad de Paget (1)
- Con carcinoma ductal in situ de alto grado nuclear multifocal con
necrosis de tipo comedo y microcalcificacion, patrones adhesivo, sélido
y cribiforme (1)
Carcinoma ductal poco diferenciado 4 (30.76%)
- Tipo apécrino + carcinoma ductal in situ de tipo cribiforme y micropapilar
multifocal (1)

Sobre las caracteristicas del tumor: el 54% de los pacientes (n=11) tenia un
tamano tumoral de >20 mm y <50 mm. El 45% de los tumores se reportaron con
ganglios negativos. Cabe mencionar que en 2 pacientes que presentaron
enfermedad metastasica al momento del diagndstico no se realizé tratamiento

quirurgico (Tabla 6).

Tabla 6. Caracteristicas patologicas del tumor

Caracteristica Valor Numero (%)

Diametro mayor n=11 <20 mm 3 (27.27)
>20 mm <50 mm 6 (54.54)
desconocido (solo biopsia) 2 (18.18)

Ganglios n=11 0 5 (45.45)
1a3 2 (18.18)
4a9 1(9.09)
10 o mas 1(9.09)
desconocido (solo biopsia) 2 (18.18)
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El 72% de los tumores (n=11) tuvo diferenciacion grado Il, 4 de 9 tumores tenian
DNA diploide y 5 presentaron células en fase S <7%. (Tabla 7).

Tabla 7. Caracteristicas nucleares

Caracteristicas nucleares Valor No. (%)
Grado de diferenciacién n=11 I 1(9.09)
Il 8 (72.72)
[l (biopsia) y Il (definitivo) 2 (18.18)
indice de DNA n=9 Diploide 4 (44.44)
diploide/hipodiploide 1(11.11)
Hipodiploide 2 (22.22)
Aneuploide 2 (22.22)
Células en fase S n=9 <7% (favorable) 5 (55.55)
>7% 4 (44.44)

El 100% de los tumores (n=12) tuvieron receptores de estrégenos y progesterona

positivos y solamente 1 fue HER-2/neu 3+ (positivo). (Tabla 8)

Tabla 8. Receptores y HER-2/neu

Receptores y HER-2/neu No. (%)

Receptores de estrégenos n=12 Positivos 12 (100)

Receptores de progesterona n=12  Positivos 12 (100)
HER-2/neu n=12 Negativo 7 (58.33)
Positivo 5 (41.66)
- 3+ 1(20)
- 2+ 0
- 1+ 4(80)
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El estadio final, tratamiento y sobrevida se reportan en la Tabla 9.

Tabla 9. Inicio, estadio patoldgico, terapia adyuvante y sobrevida n=10

Inicio Hormonal |Quimioterapia RT | Sobrevida

15d |[IA | Tamoxifen |No 2 meses

8d [IA | Tamoxifen |No 4 anos 7 meses

4m |IIA |Tamoxifen' | CFA, MTX, Paclitaxel, 5FU 2 afos 6 meses

9m |IIA |Letrozol poxorubicina, CFA, rechazo 4 afios 8 meses
Trastuzumab

8d IIB Adriamicina, CFA Si

8m |IlIA | Tamoxifen |Adriamicina, CFA, Paclitaxel Si |1 afo 11 meses

3m |llIC | Tamoxifen |Adriamicina, CFA, 5FU 1 afo 11 meses

4m |IV |Anastrozol |No Si | Muerte 6m

6m |IV Doxorrubicina, CFA, Bevacizumab Si

2m |1V Adriamicina, CFA, Carboplatino, 5FU

*Los datos en blanco no estaban disponibles en el expediente
*La sobrevida esta considerada desde el diagndstico hasta la fecha de realizacion del estudio
' Suspendido a los 18 meses por disminucién de la libido y potencia sexual.

RT Radioterapia, CFA Ciclofosfamida, MTX Metotrexate, 5FU 5 fluorouracilo
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En 7 pacientes de 11 se report6 invasion vascular, en 5 de 9 invasion perineural,

en 8 de 10 pacientes se encontr6 mutacion del gen supresor tumoral p53, 9

pacientes de 10 fueron CD31 negativos y el 100% de los pacientes fueron

positivos para Ki-67 >4% (n=11). (Tabla 10)

Tabla 10. Otras caracteristicas patoldgicas

Otras caracteristicas patolégicas No. (%)
Invasion vascular n=11 Si 7 (63.63)
No 4 (36.36)
Invasion perineural n=9 Si 5 (45.45)
No 4 (44.44)
Gen supresor tumoral p53 n=10 Normal 2 (20)
Mutacion (80)
- 1+ 3 (37.5)
- 2+ 5 (62.5)
CD31 n=10 <17 vasos en un campo de 40X 9 (90)
>17 vasos en un campo de 40X 1 (10)
Ki-67 n=11 >4% 11 (100)
Vimentina n=6 Si 6 (100)
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DISCUSION

En 2005 el INEGI registré 103'088,021 habitantes y 8'669,594 (8.41%) viven en el
Distrito Federal. Se ha estimado que el 47.8% de esta poblacion (4'140,510) son
hombres.”® En México la cobertura de salud se encuentra extremadamente
fragmentada y la poblacion no derechohabiente alcanza el 41%. De hecho, la
Encuesta Nacional de Salud en 2006 calculé que sélo el 4% de la poblacion tiene
acceso a servicios privados de salud®, por lo que hipotéticamente 165,620
personas tendrian la posibilidad de acudir a instituciones de salud privadas en el
Distrito Federal. La incidencia mundial del cancer de mama en hombres es
alrededor de 1 x 100,000 habitantes, por lo que en teoria se presentarian 1.65
casos de cancer de mama masculina anuales en toda la poblacion que tiene

acceso a los hospitales privados.

Los datos epidemiologicos de México provienen de dos fuentes principales: el
Registro Histopatolégico de Neoplasias Malignas (RHNM) y el Sistema Unico de
Informacién para la Vigilancia Epidemiolégica (SUIVE). EI RHNM representa la
frecuencia relativa de los tumores malignos notificados cada afo y el SUIVE los

casos notificados de manera semanal (confirmados y no confirmados).?

En México la incidencia mas alta de cancer de mama en hombres se report6 en el
2005 con una tasa 0.41 x 100,000.> La poca casuistica comparada con lo que

reporta la literatura internacional seguramente se explica por:
1. El cancer de mama en el hombre es una enfermedad poco frecuente y
posiblemente subdiagnosticada.
2. La falta de un registro de neoplasias con base poblacional en México hace
que no sea posible calcular la verdadera tasa de incidencia.
En el Centro Médico ABC hubo un total de 13 casos de mama en hombres en la

ultima década, de los cuales 11 se presentaron en los ultimos 5 afios.
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La edad promedio de presentacion en nuestra serie de casos fue de 61.92 anos,
10 afios menor que lo reportado en la literatura.® La mayor parte de los pacientes
tenia mas de 70 afnos al momento del diagndstico, sin embargo, llama la atencion

que casi una cuarta parte de los pacientes tuvieran menos de 50 afos.

Se encontraron antecedentes familiares de cancer en el 50% de los pacientes
(n=10), de los cuales ninguno fue positivo para cancer de mama (hombres y/o
mujeres). En la literatura se reporta que entre el 15% y el 20% de los hombres con
cancer de mama tienen historia familiar de cancer de mama. No tenemos
informacion acerca de la realizacion de pruebas para BRCA en nuestra serie, sin
embargo, se recomienda que todos los hombres con diagndstico de cancer de

mama reciban consejo genético y pruebas para BRCA.2?°

El 40% de los pacientes tenia antecedentes de tabaquismo, sin embargo, en el
meta-analisis realizado por Sasco et.al.” no se encontré relacion alguna entre el
tabaquismo y el cancer de mama en hombres. En ese mismo estudio se
encontraron como factores de riesgo: nunca haberse casado, la religion judia, la
patologia mamaria previa y ginecomastia, la patologia testicular previa, la
enfermedad hepatica previa y tener un familiar en primer grado con cancer de

mama.

El 22.2% de los pacientes tenia antecedentes de trombosis venosa. Las
neoplasias malignas provocan un estado de hipercoagulabilidad, por lo que es
importante considerar a los tumores en el diagndstico diferencial de las causas de

trombosis venosa.?®
Como ya se menciond, el intervalo promedio entre el inicio de los sintomas y el

diagnostico es de 6 a 10 meses y mas del 40% de los pacientes tendran una

enfermedad estadio Ill 0 IV.°
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Nosotros observamos una distribucion bimodal del inicio de la sintomatologia, en

la cual el 36.36% se diagnosticd dentro del primer mes de la aparicion de sintomas

y un 27.27% tard6 de 6 a 9 meses en diagnosticarse, sin embargo, la distribucion

del tiempo de diagndstico versus el estadio es muy heterogénea como se puede

ver en la Tabla 9 y la Grafica 2.

Grafica 2. Inicio de sintomas
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El 45.45% de nuestros pacientes tenia una enfermedad avanzada al momento del

diagndstico (Gréfica 3).

Grafica 3. Estadio clinico
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La manifestacion inicial en el 63.63% de los pacientes fue un tumor palpable. En el
hombre existe poco tejido mamario por debajo del pezén, por lo que las
manifestaciones cutaneas se deben presentar en menor tiempo que en las
mujeres. Esto podria explicar por qué los dos pacientes que presentaron
retraccion del pezon lo notaron 15 dias previos a su diagnostico y ambos tuvieron
tumores estadio IA. Solo el 22.22% de los pacientes manifesté pérdida de peso. El
63.63% de los tumores se presentaron en el lado izquierdo y con predominio
retroareolar (36.36%), lo que coincide con lo reportado en otras series.”>?” (Tabla
3)

Se detecto adenopatia axilar clinica en 4 de 10 pacientes, en uno de ellos ademas

presentd adenopatia supraclavicular y otro adenopatia cervical. (Tabla 3)

El diagnéstico se realizé por BAAF en el 27.27% y por biopsia abierta en 18.18%.
El 9.09% se diagnosticd por biopsia de otro sitio. Al 45.45% se le realizé una
biopsia de mama con diagnéstico transoperatorio para tomar una decisidon

quirurgica. (Tabla 4)

La American Society of Clinical Oncology (ASCO) determiné que el nddulo linfatico
centinela es una opcion aceptable para la evaluacién de los ganglios en los
hombres. En nuestra serie se realizaron 4 ganglios centinelas: 1 positivo, 2
negativos y 1 falso negativo. A este ultimo paciente se le detecté adenopatia axilar
durante el transoperatorio, por lo que se realizdé una diseccidén axilar formal cuyo
resultado fue 1 ganglio positivo de 22. Se realiz6 mastectomia simple a los dos
pacientes con ganglio centinela negativo. La sensibilidad y especificidad reportada
de la biopsia de ganglio centinela se acerca al 100%, con una tasa de falsos
negativos de entre 5% y 10%.?® (Tabla 4)

En las Tablas 4 y 6 podemos observar que el estadio aumento en el 27.27% de los
pacientes posterior a la diseccidn axilar, debido a la deteccion de metastasis
ganglionares. Dos pacientes (18.18%) disminuyeron su estadio posterior a la

cirugia. El primero debido a un menor tamafo tumoral identificado durante la
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revision histopatologica y el segundo debido a que un ganglio clinicamente positivo

resultd microscopicamente negativo para malignidad.

El 100% de los tumores fueron carcinomas ductales invasores, en su mayoria
moderadamente diferenciados (Tabla 5). La literatura reporta que en los tumores
mamarios masculinos hay una mayor proporcidon de carcinomas ductales
infiltrantes (70 y 90%) que en la mujer. El carcinoma ductal in situ representa el
10%. Otras variantes incluyendo la enfermedad de Paget y el carcinoma lobulillar

representan el 1% de todas las neoplasias.’>?

La mayoria de los casos de carcinoma de mama masculina corresponden a
lesiones de alto grado histolégico, aunque en algunas series predominan los
tumores de moderado y bajo grado.?® La mayoria de los pacientes en nuestro
estudio tuvieron tumores de grado intermedio (72.72%), este porcentaje aumenta
al 90.9% si consideramos los tumores que en la biopsia inicial se consideraron
tumores de alto grado y posteriormente en el diagndstico definitivo se clasificaron

como grado intermedio. (Tabla 7)

Encontramos un indice de DNA aneuploide o hipodiploide en el 55.55% de los
tumores (Tabla 7), con un porcentaje de células en fase S mayor al 7% en el
44.44%. Las lesiones malignas de mama son aneuploides entre el 35 al 70% de
los casos y la ploidia es un marcador pronostico independiente.?’ Dentro de los
subgrupos de aneuploidia: la triploidia y en menor grado, la hipodiploidia se
asocian a peor pronostico a 5 afios.?' Un alto indice de fraccion celular en fase S
se correlaciona con recurrencia de la enfermedad y se asocia con mayor tamano
tumoral, alto grado, involucro ganglionar y receptores hormonales negativos

cuando se presenta junto con aneuploidia.?’

El 100% de los tumores fueron positivos para receptores de estrogenos y
progesterona (Tabla 8). Se reporta en otras series una positividad para receptores

de estrégenos en un 81% al 100% y 74% son positivos para receptores de
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progesterona.15 Se considera al Tamoxifen como terapia de primera linea y se
cree que el mayor beneficio se logra después de 5 afios al igual que en las
mujeres.>® Los efectos adversos del Tamoxifen hacen que tratamiento sea dificil
completar el tratamiento.”"'? Uno de los pacientes suspendié el tratamiento a los
18 meses por disminucién de la libido y potencia sexual. No hay evidencia
suficiente para recomendar inhibidores de la aromatasa como terapia adyuvante

en los hombres con cancer de mama.®'?

Se encontro positividad para HER-2/neu (3+) en solo 1 de 12 casos (8.33%). La
sobreexpresion de HER2/neu es un factor prondstico bien conocido en los
canceres de la mujer asociado a una menor sobrevida (Tabla 8). Este gen esta
presente en un promedio del 23% de los canceres de mama masculinos y los
datos disponibles parecen asociarlo también con tumores mas agresivos y de peor

prondstico. '

En la Tabla 9 se muestra el tiempo de inicio de sintomas, la terapia adyuvante
segun el estadio clinico y la sobrevida al momento del estudio. Se utilizd
Ciclofosfamida en el 100% de los 7 pacientes que recibieron quimioterapia, 6
recibieron antraciclinas, 3 recibieron 5 fluorouracilo, 2 recibieron taxanos y uno
Carboplatino. Un estudio del National Cancer Institute en Estados Unidos compard
24 pacientes masculinos con cancer de mama estadio |l tratados con
Ciclofosfamida, Metotrexate y 5-fluorouracilo (CMF). La sobrevida global a 5 afios
fue de 80%, la cual fue mejor que la de una cohorte de controles historicos
similares.’"® El uso de taxanos no se ha estudiado en ensayos clinicos, sin
embargo, los esquemas de quimioterapia se han basado en gran parte en los
beneficios observados en la mujer. En el M.D. Anderson Cancer Center de la
Universidad de Texas se ofrece quimioterapia a los pacientes con tumores
mayores a 1 cm o que tienen ganglios positivos.®'>'® E| Trastuzumab se debe de

usar en pacientes con tumores positivos a HER2/neu.>® 1213
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Dos pacientes en estadio temprano (I1A) recibieron quimioterapia. A uno de estos
pacientes se le realizé una prueba Oncotype DX que mostrd 41% de posibilidad de
recurrencia. Las guias de la American Society of Clinical Oncology (ASCO) y el
National Comprehensive Cancer Network (NCCN) han incluido recomendaciones
para la realizacion de Oncotype DX en pacientes con receptores de estrégenos
positivos y ganglios negativos. El propédsito es identificar que pacientes solo
requieren Tamoxifen y quienes requieren quimioterapia adicional.”® El otro
paciente recibid quimioterapia debido a que el tumor fue positivo para HER2-neu,
sin embargo rechazo el tratamiento con Trastuzumab. Desconocemos los motivos

por los que el paciente rechazo el tratamiento. (Tabla 9)

Los pacientes con enfermedad metastasica con receptores de estrégenos
positivos se benefician con el uso de Tamoxifen. Se ha discutido la toxicidad de la
quimioterapia paliativa en las mujeres por lo que se recomienda usar la terapia
endocrina como primera linea en los pacientes con receptores positivos a

excepcion de los pacientes con enfermedad rapidamente progresiva.'’'% ™

Las nuevas técnicas de biologia molecular podrian ayudarnos a comprender el
comportamiento de un tumor en particular y como responderia este al tratamiento
hormonal, citotdxico o biolégico.*® Actualmente no hay recomendaciones sobre el
uso de marcadores especificos mas alla de los receptores hormonales y HER-

23,27

2/neu”™*’, sin embargo, podrian ayudar a orquestar una terapia adyuvante mas

efectiva, evitando la morbilidad asociada a los pacientes que no la necesitan.

La mutacion del gen supresor tumoral p53 se encuentra en el 14% al 54% de los
canceres de mama masculinos y se asocia con alta proliferacion celular, alto
indice de recurrencia y muerte temprana en tumores con ganglios negativos, por lo
que nos podria ayudar a identificar a pacientes de alto riesgo en este ultimo
subgrupo.’”'® El 50% de los pacientes de nuestra serie presentaron una mutacion

del gen supresor tumoral p53 reportada como “2+”. (Tabla 10)
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Solo 1 de 10 fue positivo para CD31. Este es un marcador de neovascularizacion y
principalmente se correlaciona con el esparcimiento de células tumorales dentro

del sistema ductal.’® (Tabla 10)

El 63.63% de los tumores presentaron invasion vascular (Tabla 10). La invasion
vascular esta altamente relacionada con la recurrencia local, regional y metastasis

y es un marcador de recurrencia y sobrevida.?’

La proteina humana Ki-67 fue positiva en el 100% de los casos, esta se presenta
durante las fases activas del ciclo celular (G1, G2, S y M) y por lo tanto su
expresion se asocia con la fraccion de crecimiento de una poblacién celular (Tabla
10). A pesar de que se utiliza ampliamente como un marcador de proliferacion

celular, no esta claro adn su significado funcional.?

Las guias recientes de terapia adyuvante en cancer de mama en la mujer resultan
en una tasa de tratamiento mayor al 90% a pesar de un beneficio esperado menor
al 10%. En parte esto sucede debido a que no existe actualmente una manera de
predecir con exactitud cuales tumores tendran un mal resultado. La mayoria de los
tumores con ganglios negativos se tratan con cirugia y radiacion, sin embargo el
30% al 40% de las pacientes recaen y pueden morir debido a diseminacién de la
enfermedad. Esto resalta la importancia de investigar el papel de las

caracteristicas especificas de cada tumor.?®

En la Tabla 9 se muestra la sobrevida de los pacientes desde el diagndstico, hasta
junio de 2010. De los datos disponibles solo sabemos que un paciente con
enfermedad estadio IV muri6é a los 6 meses del diagndstico. Este ultimo paciente
fue tratado con una mastectomia radical con la modificacién de Patey, lo que
confirma que incluso la cirugia extensa no mejora el prondstico en pacientes con
enfermedad metastasica.? La sobrevida global a 5 arfios es alrededor del 40-65%.
Si lo dividimos por estadio, segun los datos del National Cancer Data Base

(Commission on Cancer of the American College of Surgeons and the American
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Cancer Society) la sobrevida es: 92.7% para el estadio 0; 87.8% para |; 81.4%
para el llA; 74% para el lIB; 66.7% para el llIA; 41% para el 11IB; 49.3% para el llIC
y 14% para el IV. Algunos estudios sugieren que el prondstico de hombres vy
mujeres con cancer de mama es distinto, sin embargo, cuando se compara etapa

por etapa clinica entre los dos grupos, no existe ninguna diferencia entre sexos.”
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CONCLUSIONES

El cancer de mama en hombres es una enfermedad poco frecuente y muchas
veces subdiagnosticada. El prondstico depende de la deteccidn oportuna, sin
embargo, el impacto psicoldgico y el gran desconocimiento de esta enfermedad,
sumado a la idiosincrasia del mexicano provoca retraso en su diagnéstico y

tratamiento.

Debido al pequefio numero de pacientes masculinos que se diagnostican con
cancer de mama, no es posible llevar a cabo ensayos clinicos aleatorizados
adecuados y es por eso que su tratamiento en gran parte se basa en la

experiencia mundial que se tiene en la mujer.

No encontramos razon alguna para recomendar un abordaje diagnéstico distinto al

de la mujer.

La cirugia conservadora de mama no tiene lugar alguno en el tratamiento de los
pacientes masculinos, de igual forma, la cirugia extensa en estadios avanzados no

mejora el prondstico.

El dia de hoy la inmunohistoquimica es fundamental para complementar el
diagndstico histopatologico y asi poder disefiar el tratamiento ideal para cada
paciente. La mayoria de los canceres de mama en hombres presentan receptores
hormonales positivos y son candidatos para el tratamiento con bloqueadores
selectivos de estrogenos. El Trastuzumab se debe utilizar en pacientes por HER-

2/neu positivo.

Ademas del uso de Tamoxifen y Trastuzumab, no existen actualmente
recomendaciones para el uso de otras terapias dirigidas en el cancer de mama
tanto en hombres como en mujeres. En el futuro proximo las terapias

especialmente disefiadas para cada paciente posiblemente mejoraran la forma en
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que actualmente se tratan los tumores de mama y es por eso que es importante

identificar las caracteristicas de cada tumor por medio de inmunohistoquimica.

El presente estudio cumpli6 con el objetivo de describir la epidemiologia del
cancer de mama en hombres en el Centro Médico ABC, asi como las principales
caracteristicas patoldgicas de los tumores. La principal limitante de este estudio
fueron los expedientes clinicos incompletos, sin embargo, se tratd de compensar
esta deficiencia con entrevistas a los médicos tratantes y pacientes. Los

resultados obtenidos son comparables con la literatura mundial.
Actualmente no existen trabajos en México que incluyan las caracteristicas

inmunohistoquimicas de los tumores de mama masculina aqui descritas, por lo

que este trabajo sirve como referencia para trabajos posteriores.
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ANEXO 1 TNM

Tumor primario (T)
Clinica (cT) y patolégica (pT)

Tx:

TO:

Tis:
Tis
Tis
Tis

No se puede evaluar

Sin evidencia de tumor primario

Carcinoma in situ

(DCIS) Carcinoma ductal in situ

(LCIS) Carcinoma lobulillar in situ

(Paget) Enfermedad de Paget del pezon no asociada a masa tumoral.

Nota: La enfermedad de Paget asociada con otro tumor se clasifica de acuerdo al
tamano de este ultimo.

T1:
T1mi
T1a
T1b
T1c

T2:

T3:

T4:

T4a:

T4b:

T4c:
T4d:

Tumor <20 mm en su diametro mayor

Tumor <1mm en su diametro mayor

Tumor >1 mm, pero no >5 mm en su diametro mayor
Tumor >5 mm, pero no >10 mm en su diametro mayor
Tumor >10 mm, pero no >20 mm en su diametro mayor

Tumor >20 mm, pero no >50 mm en su diametro mayor

Tumor > 50 mm en su diametro mayor

Tumor de cualquier tamanio:

Con extension directa a la pared del térax (pared del térax comprende
costillas, musculos intercostales y Serrato mayor, no el Pectoral Mayor y su
aponeurosis).

Con compromiso de piel (edema, ulceracion o nédulos satélites de la piel
confinados a la mama).

a+b.

Carcinoma Inflamatorio.
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Nédulos Linfaticos Regionales (N)
Clinica (cN)

Nx:

N O:

N 1:

N 2:

N2a:

N2b:

N 3:

N3a:
N3b:
N3c:

No se puede evaluar

Ausencia de adenopatias palpables.

Metastasis en ganglios axilares ipsilares méviles (nivel I 'y II).

Metastasis en ganglios axilares ipsilaterales fijos o metastasis en cadena
mamaria interna ipsilateral detectadas clinicamente o por estudios de
imagen (menos linfocentellografia), en ausencia de evidencia clinica de
metastasis a ganglios axilares.

Metastasis en ganglios axilares ipsilaterales fijos entre si o a otras
estructuras.

Metastasis en cadena mamaria interna ipsilateral detectadas clinicamente o
por estudios de imagenes (menos linfocentellografia), en ausencia de
evidencia clinica de metastasis a ganglios axilares.

Metastasis en ganglios infraclaviculares ipsilaterales o metastasis en
cadena mamaria interna ipsilateral detectable por estudios de imagenes o
examen clinico y la presencia de evidencia clinica de metastasis en
ganglios axilares; o metastasis en ganglios supraclaviculares ipsilaterales,
con o sin compromiso de ganglios axilares o de mamaria interna.

Metéastasis en ganglios infraclaviculares ipsilaterales y ganglios axilares.
Metastasis en ganglios ipsilaterales de mamaria interna y ganglios axilares.

Metastasis en ganglios supraclaviculares.
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Patoldégica (pN)

PNX: No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales.

pPNO: Sin metastasis en ganglios linfaticos regionales desde el punto de vista
patologico y sin examen adicional de células tumorales aisladas (CTA).

[Nota: las CTA se definen como agrupaciones pequefnas de células tumorales no
mayores de 0.2 mm o células tumorales aisladas o grupos de menos de 200
células en un solo corte histologico.

pNO(i-): Sin metastasis en ganglios linfaticos regionales desde el punto de
vista histolégico, inmunohistoquimica (IHQ) negativa.

pNO(i+): Células malignas en ganglios linfaticos regionales no mayores a 0.2
mm detectadas por IHQ.

pNO(mol-): Sin metastasis en ganglios linfaticos regionales desde el punto de
vista histolégico y molecular son negativos (RCP-TI)**

pNO(mol+): Sin metastasis en ganglios linfaticos regionales desde el punto de
vista histologico, con hallazgos moleculares son positivos (RCP-TI)**

[Nota: la clasificacion se basa en una diseccion de ganglios linfaticos axilares, con
disecciéon del nodulo linfatico centinela (NLC) o sin ella. La clasificacion basada
unicamente en la diseccion de NLC sin diseccion posterior de ganglio linfatico
axilar se designa (sn) para el ganglio centinela; por ejemplo, pNO(I+) (sn)].

** [Nota: RCP-TI, siglas de la reaccion en cadena de la polimerasa con
transcriptasa inversal.

pN1: Metastasis en 1 a 3 ganglios linfaticos axilares o en ganglios
mamarios internos con enfermedad microscoépica detectada mediante
diseccion de NLC, pero no clinicamente aparente**

pN1mi: Micrometastasis (mayor de 0.2 mm, pero no mayor de 2.0 mm).
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pN1a:
pN1b:

pN1c:

pN2:

pN2a:

pN2b:

pN3:

pN3a:

pN3b:

pN3c:

Metastasis en 1 a 3 ganglios linfaticos axilares.

Metastasis en ganglios mamarios internos, con enfermedad
microscopica detectada mediante la diseccion de NLC, pero no
clinicamente aparente**

Metastasis en 1 a 3 ganglios linfaticos axilares y en ganglios linfaticos
mamarios internos, con enfermedad microscopica detectada
mediante diseccidon de NLC, pero no clinicamente aparente™*

Metastasis en 4 a 9 ganglios linfaticos axilares o en ganglios
linfaticos mamarios internos clinicamente aparentes™ en ausencia de
metastasis en ganglios linfaticos axilares ipsilaterales fijos entre si o a
otras estructuras.

Metastasis en 4 a 9 ganglios linfaticos axilares (por lo menos un
depdsito tumoral mayor de 2.0 mm).

Metastasis en ganglios linfaticos mamarios internos clinicamente
aparentes™ en ausencia de metastasis en ganglios linfaticos axilares.

Metastasis en 10 o mas ganglios linfaticos axilares o en ganglios
linfaticos infraclaviculares o en ganglios linfaticos mamarios internos
ipsilaterales clinicamente aparentes® en presencia de uno o mas
ganglios linfaticos axilares positivos o en mas de tres ganglios
linfaticos axilares con metastasis microscopica clinicamente negativa
en los ganglios linfaticos mamarios internos o en ganglios linfaticos
supraclaviculares ipsilaterales.

Metastasis en 10 o mas ganglios linfaticos axilares (por lo menos un
depdsito tumoral mayor de 2.0 mm) o metastasis en los ganglios
linfaticos infraclaviculares.

Metastasis en ganglios linfaticos mamarios ipsilaterales clinicamente
aparentes™ en presencia de uno o mas ganglios linfaticos axilares
positivos o en mas de tres ganglios linfaticos axilares y en los
ganglios linfaticos mamarios internos, con enfermedad microscépica
detectada mediante la diseccidn del nddulo linfatico centinela, pero
que no es clinicamente aparente**

Metastasis en ganglios linfaticos supraclaviculares ipsilaterales

* [Nota: clinicamente aparente se define como lo detectado en estudios de
imagenologia (excluyendo la linfocentellografia) o mediante examen clinico.]

** [Nota: clinicamente no aparente se define como lo no detectado por estudios de
imagenologia (excluyendo la linfocentellografia) o un examen clinico.]
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Metastasis a distancia (M)

M 0: Sin evidencia clinica o radiografica de metastasis a distancia.

cMO(i+): Depositos de células tumorales en sangre, médula 6sea u otro
ganglio no regional no mayores a 0.2 mm en un paciente sin signos o
sintomas de enfermedad metastasica.

M1: Metastasis  detectables clinica o  radiolégicamente  y/o
histolégicamente mayores de 0.2 mm.

ETAPA CLINICA /| GRUPOS PRONOSTICOS

Estadio 0 Tis NO MO
Estadio IA T1 NO MO
Estadio IB T0 N1mi MO
T1 N1mi MO
Estadio IIA T0 N1 MO
T1 N1 MO
T2 NO MO
Estadio IIB T2 N1 MO
T3 NO MO
Estadio IlIA TO N2 MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
Estadio IIIB T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
Estadio IlIC Cualquier T N3 MO
Estadio IV Cualquier T Cualquier N M1
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