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INTRODUCCION

El cancer de mama en el sexo masculino representa 1% de todos los CA de mama
en los Estados Unidos de Norteamérica. Representa el 0.1% de las causas de
muerte por cancer en el hombre.

Es una entidad clinica poco frecuente, tiene una presentacién unimodal a los 71
anos de edad. De manera similar a lo que ocurre en la mujer, su causa es poco
conocida y parcialmente caracterizada. La presentacion familiar se debe
principalmente a mutaciones en el gen BRCA2. Existen diversos factores de
riesgo, los mas importantes son: disfuncién gonadal, hiperestrogenismo, obesidad,
ingesta elevada de alcohol, sin embargo la ginecomastia no parece incrementar el
riesgo. El retraso en el diagnostico es muy comun debido a la ignorancia de la
presentacion de esta enfermedad en el hombre, por lo que el diagnostico ocurre
en la mayoria de los casos en una etapa clinica Ill o IV. La gran mayoria de los
tumores son de origen ductal, siendo el 10% carcinoma in situ. El tratamiento es
multimodal: mastectomia con diseccion axilar o determinaciéon del ganglio
centinela, y de acuerdo a los factores de pronédstico se administrara radioterapia y
hormonoterapia/quimioterapia. El tratamiento sistémico se deriva de los grandes
estudios aleatorizados hechos en la mujer.

Por la rareza de la patologia, existen pocos reportes a nivel mundial, a nivel
nacional practicamente no se tiene informacién sistematizada al respecto, por lo

que es importante investigar el tema en un hospital de concentracion.



ANTECEDENTES.
CANCER DE MAMA
EN EL HOMBRE.
El cancer de mama es un problema identificado y conocido ampliamente en la
mujer, donde se considera como un problema de salud publica. Por lo que hablar
de cancer de mama implica tener un conocimiento de la actualidad de esta
patologia en la mujer y posteriormente desarrollar el tema en relacion a lo que nos
ocupa en el presente trabajo: el cAncer de mama en el hombre.
En la mujer, a nivel mundial en el 2002, se registraron 1,151,298 casos nuevos,
410,712 pacientes fallecieron por cancer de mama y existian mas de 4.4 millones
de mujeres vivas con enfermedad (1). En México se registraron 11,656 casos en
el 2002 (2). En el periodo de 2000 a 2004, segun registros del INCAN, ingresaron
20,071 pacientes, de los cuales 3267 correspondieron a cancer de mama, seguido
de cancer cervicouterino con 2707 casos. Siendo la neoplasia mas frecuente a
partir de los 30 afnos. La edad de presentacion mas frecuente es entre los 40-49
anos.
Al inicio del decenio de 1960, Bloom y colaboradores (3) describieron la evolucion
natural del cancer de mama, basados en registros de pacientes con enfermedad
no tratada atendidas en el hospital de Middlesex en Londres entre 1805 y 1933.
Este estudio mostré una supervivencia media de 2.7 anos, después del
diagnostico inicial y supervivencia a 5, 10 y 15 afos del 18, 3.6 y 0.8%,
respectivamente. También se encontrd que casi el 75% de las mujeres tuvieron
ulceracion de la glandula mamaria, asi como que la causa de muerte del 95% de

estas pacientes fue cancer de la glandula mamaria.



En la actualidad, se considera como una enfermedad heterogénea, definida por
perfiles genéticos diferentes. Basados en el perfil de la expresién, Perou (4)
describid inicialmente 4 tipos de cancer de mama: Erb-2+, epitelial —luminal/RE+,
el parecido al cancer mamario normal “normal breast like” y el llamado triple
negativo o “basal like”. Posteriormente, Sorlie (5) dividié al luminar en los subtipos
Ay B, este ultimo tiene un pronostico menos favorable, por lo que algunos autores
lo agrupan con el Erb-B2+.

El pronostico del cancer de mama mejoro en los Ultimos afos, por la
caracterizacion de factores prondsticos propios del tumor, de la paciente, asi como
por el desarrollo de un manejo multimodal, que incluye el manejo neoadyuvante,
adyuvante, la adiccion de RT y también el advenimiento de nuevos farmacos
dirigidos hacia blancos moleculares aplicados tanto en etapas tempranas, como
avanzadas de la enfermedad. De igual forma, nuevas opciones quirurgicas, tales
como la mastectomia con reconstruccién inmediata permitieron mejorar la calidad
de vida de estas pacientes.

Como ejemplo de esta evolucién en el tratamiento del cancer de mama, esta la
quimioterapia adyuvante, la cual desde hace mas de tres décadas demostrd un
beneficio al disminuir el riesgo de recurrencia y mortalidad, de manera
independiente de otros factores, como la edad, la presencia de metastasis
ganglionares y de la expresién de receptores estrogenicos (RE). Inicialmente, el
esquema CMF fue adoptado como estandar. Sin embrago, estudios posteriores,
incluyendo al meta-analisis realizado por Oxford (6), demostraron la superioridad
de antraciclinas, con un beneficio absoluto en supervivencia global a 5 y 10 afos

del 3 y 4%, respectivamente. Posteriormente 9 estudios aleatorizados con



taxanos, de los cuales 5 fueron secuenciales (CALGB 9344 (7), NSABP B-28 (8),
PACS 01 (9), GEICAM 9906 (10), MDACC 94-002 (11)) y 4 con administracién
concomitante (BCIRG 001 (12) E2197 (13), RAPP 01 (14), ECTO (15))
incrementaron también la supervivencia libre de enfermedad, con un beneficio
relativo del 17 al 36% y un beneficio entre 4 y 6%, asi como una disminucion del
riesgo de muerte de alrededor del 20% de manera global. Esta informacién
permite el uso actual rutinario de taxanos en el tratamiento adyuvante, aun cuando
existen subgrupos, como los que expresan receptores hormonales, con ganglios
negativos, cuyo beneficio de tratamiento con taxanos es marginal. Posteriormente
4 estudios multicéntricos (HERA (16), NSABP-B31/NCCTG (17), FINHER (18) y
BCIRG 006 (19)) que incluyeron a 11 mil pacientes, permitieron la aprobacién y
actual indicacién de trastuzumab en el manejo adyuvante de estas pacientes, ya
sea de manera concomitante con paclitaxel o después de quimioterapia durante
12 meses, con disminucién de los riesgos de recurrencia y mortalidad en 50 y
30%, respectivamente, en pacientes con cancer de mama temprano con sobre
expresion o amplificacion de HER2. Con respecto a este farmaco, aun esta por
definirse la duracion optima de tratamiento. (20).

Con el anterior preambulo, podemos adentrarnos al tema que nos ocupa, el
cancer de mama en el hombre. Esta es una entidad clinica poco frecuente, tiene
una presentacién unimodal a los 71 afios de edad. De manera similar a lo que
ocurre en la mujer, su causa es poco conocida y parcialmente caracterizada. La
presentacion familiar se debe principalmente a mutaciones en el gen BRCAZ2.
Existen diversos factores de riesgo, los mas importantes son: disfuncion gonadal,

hiperestrogenismo, obesidad, ingesta elevada de alcohol, sin embargo la



ginecomastia no parece incrementar el riesgo. El retraso en el diagnostico es muy
comun debido a la ignorancia de la presentacién de esta enfermedad en el
hombre, por lo que el diagnostico ocurre en la mayoria de los casos en una etapa
clinica lll o IV. La gran mayoria de los tumores son de origen ductal, siendo el 10%
carcinoma in situ. El tratamiento es multimodal: mastectomia con diseccion axilar o
determinacién del ganglio centinela, y de acuerdo a los factores de prondstico se
administrara radioterapia y hormonoterapia/quimioterapia. El tratamiento sistémico

se deriva de los grandes estudios aleatorizados hechos en la mujer. (20)

Epidemiologia.

El cancer de mama en el hombre (CMH) es una entidad clinica poco frecuente,
representa aproximadamente 1% de todos los casos de cancer de mama en los
Estados Unidos y cerca de 0.1% de la mortalidad por cancer en el hombre (1,2).
La mediana de afnos de presentacién en hombres en Norteamérica y Europa,
generalmente esta en el rango de 63 a 66 anos, el cual es aproximadamente 6 a
10 afos después que la media de afios de presentacidon en la mujer. Reportes
ocasionales de EU y reportes comunes de otras areas del mundo tienen una
estadistica de cancer de mama en hombres entres los 52 y 54 afos de edad.
Epidemiologicamente y clinicamente, diversos estudios han dado evidencia de
disfuncién hepatica y/o testicular, tal como la obesidad, que puede ser el factor
etiolégico del desarrollo del cancer de mama, el supuesto lazo comun es el
aumento a la exposicién de estrogenos o una disminucion en los andrégenos

disponibles (7).



La incidencia de cancer de mama en el hombre varia ampliamente alrededor del
mundo, en Uganda y Zambia la tasa de incidencia anual es del 5 y 15%
respectivamente, esto puede deberse a los trastornos hepaticos que condicionan
hiperestrogenismo, como ocurre en la infeccion por virus de hepatitis B o C; lo
contrario se observa en Japdén donde hay menos de 5 casos por milldbn de
habitantes. Durante afos la incidencia del cancer de mama en el hombre habia
permanecido estable, sin embargo actualmente parece haber un incremento

substancial de 0.86 a 1.06 por 100, 000 habitantes en los ultimos 26 afos (3).

Factores de riesgo.

Los factores de riesgo se agrupan en tres: conocidos, sugestivos e inconclusos.
Entre los primeros se encuentran BRCAZ2, historia familiar, sindrome de Klinefelter,
obesidad, criptorquidia, orquiectomia, radioterapia y el uso de estrégenos
exogenos. Entre los sugestivos, se encuentran el sindrome de Cowden y la
cirrosis. Y entre los inconclusos, Gen AR, CHEK2, cancer de préstata, tratamiento
para cancer de prostata, ginecomastia, exposicion ocupacional, dieta, alcohol, y

temperaturas elevadas.

Los mas importantes son: historia familiar, igual a lo que ocurre en la mujer, la
historia familiar confiere un riesgo relativo de 2.5. alrededor de un 20% de los
hombres con cancer de mama tiene un pariente de primer grado con esta
enfermedad (4). BRCA 2, mientras que en las mujeres, las mutaciones genéticas
en la linea germinal del gen BRCA 1 les confiere un riesgo de por vida de padecer

cancer de mama de entre un 60 y 80%, la mutacién de este mismo gen en el



hombre no parece conferirle un riesgo elevado. El gen BRCA 2 esta localizado en
el 13q12-13 y se relaciona ampliamente con el CMH hereditario, su inactivacion
puede ser un evento importante para la inestabilidad gendmica y tumorigenesis
(5). Sindrome de klinefelter. Este sindrome se encuentra frecuentemente
implicado en CMH. Su cariotipo 27 XXY ocurre en 1 de cada 1000 hombres,
clinicamente los pacientes presentan un habito eunuco, ginecomastia, testiculos
pequenos y niveles elevados de hormona foliculo estimulante. Cerca del 4% de los
pacientes con CMH tiene este sindrome. Se cree que este riesgo incrementado es
debido a la proliferacién constante del epitelio ductal, la estimulacién hormonal o la
administracion exdgena de testosterona, la cual es convertida a estrégenos en el
tejido adiposo periférico (4). Sindrome de Cowden. Es una enfermedad
autosémica dominante caracterizada por hamartomas, principalmente de la piel,
mucosas Y tiroides. Esta relacionado con un riesgo de un 25 a 50% de desarrollar
cancer de mama en las mujeres afectadas, y carcinoma de la gandula tiroides.
Esta enfermedad se presenta en uno de cada 250 000 personas, y se debe a
mutacion en el gen supresor PTEN. Han sido reportados 2 casos de CMH
relacionados con este sindrome, que presentaban mutaciones en la linea germinal
del PTEN (4). CHEK 2. es una proteina que regula el ciclo celular, al igual que
BRCA 1y 2, se encarga de “verificar’ la reparacion del DNA, mutaciones en esta
cinasa incrementan el riesgo en 10 veces de presentar CMH (4).

Los hombres que trabajan en la industria del jabén y perfume presentan una
mayor frecuencia de esta neoplasia, ocurre lo mismo con la exposicién al petroleo
y a los hidrocarburos aroméaticos policiclicos que se encuentran en el humo del

cigarro. Otros factores de riesgo son el uso de estrdgenos exdgenos para el
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tratamiento oncol6gico en pacientes con cancer de prostata, obesidad y cirrosis

hepatica.

Histopatologia.

El tejido mamario en el hombre es rudimentario, no se desarrolla por completo a
menos que se exponga a un aumento de los estrégenos endogenos y/o exdgenos.
Clark y colaboradores, encontraron en su serie de 16 pacientes 93.75 % (n=15) de
casos de carcinoma ductal infiltrante y 1 caso de carcinoma intraductal (6.25%).
De los cuales 4 (28.57%) fueron grado |'y 10 (71.42%) grado I, sin ningun caso de
grado Il en estas serie, siendo el resto de los casos no posibles de evaluar para el
grado (23).

En general los tipos histoldgicos se distribuyen como sigue: ductal invasivo 90%,
ductal carcinoma in situ 10%, papilar invasor 2%, medular 2%, mucinoso 1%,
enfermedad de Pager 1% y lobulillar 1%. Asi que el tipo histol6gico predominante
es el CA ductal invasor, el cual representa mas del 90% de todos los tumores en el
hombre. Los otros tipos histolégicos menos frecuentes son papilomas invasores y
lesiones medulares. El carcinoma lobulillar ha sido reportado en hombres con
sindrome de Klinefelter, esta variante es muy rara y puede estar asociada con
carcinoma lobulillar in situ.

Aunque dificil de establecer, por la falta de estudios pertinentes y por que la gran
mayoria de los casos son ductales infiltrantes, parece inferirse que los mucinosos
puros, medular, papilar, y tubular tienen mejor pronostico. De la misma manera, la

gran mayoria de los casos pertenecen a grados intermedio-altos (23).
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En grandes estudios descriptivos, se ha reportado una elevada expresion de
receptores a estrégenos y progesterona, lo que ocurre en mas del 90 y 95% de los
casos, respectivamente (6,7,19). La sobre-expresion del factor de crecimiento
epidérmico tipo 2 (HER2) por medio de inmuno histoquimica ha sido reportada;
también se ha demostrado la amplificacion de HER2/neu, Rudlowsky demostré la
amplificacion del gen en 11 de 99 casos (11%), comparandolo con las mujeres, el

porcentaje de amplificacidén es bajo en el hombre (8).

Hallazgos Clinicos.

La mayoria de los pacientes se presentan con un tumor no doloroso, firme y
localizado en la regién sub-areolar (9,10). Conforme avanza la enfermedad, el
tumor puede ser doloroso al tacto y puede ser evidente un crecimiento global de la
gandula mamaria con retraccion del pezén, en tanto que la enfermedad esta
caracterizada por dolor, ulceracién, retraccion de la piel y descarga sanguinolenta
a través del pezon. En el estudio de Peter, 88% de los pacientes se quejaban de
tumor palpable, 6.9% Unicamente tenian descarga por el pezdn, y dolor y
deformidad de la regién en 2.3 %, respectivamente. Y al examen fisico 95% de los
casos tenian tumor palpable y el resto solo presentaban descarga por el pezén.
(34). El tumor esta localizado en la regién central en el 70-90% de los casos, es
poco frecuente que se localice en el cuadrante superior externo (10). El tamafo
tumoral varia al diagnostico pero es frecuente encontrarlo en etapas clinicas
localmente avanzadas, cuando se encuentra fija a la piel o al musculo pectoral,
ademas de encontrarse adenopatias axilares; la enfermedad tiene una ligera

predisposicidén por la mama del lado izquierdo.
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Ravandi y colaboradores, informan una presentacién clinica con tumor doloroso en
75-90% de los casos, con una localizacién central en el 70-90% de las veces. La
mediana de didmetro reportada en 3-3.5 cm, con rangos de 0.5cm a 12.5 cm. Con
una predileccién por la mama izquierda. Mas de 20% de los pacientes notan
cambios en la areola, con presencia de descarga en aproximadamente 15% de los
pacientes, siendo en 75% de los casos con descarga sanguinolenta el diagnostico
maligno, cambios en el pezdén como retraccién, edema, etc., pueden ocurrir en 17-
30% de los casos, como enfermedad de Pager este autor reporta un 5% de
incidencia. En relacibn a adenopatias axilares sospechosas, estos autores
mencionan 40-55% de casos al momento del diagnostico. Con una incidencia de
cancer bilateral de 0 a 1.9% (35).

El cancer bilateral es un evento raro, ocurre en el 5% de los casos. El dolor éseo o
la tos son comunes en la enfermedad metastasica. Los segundos primario estan
presentes en un 5-15% de los pacientes y por lo general estan relacionados con la
edad de los mismos: pulmén, préstata, colon y piel (9). En otros reportes se
menciona una incidencia de 10.8% de cancer metacronico (36).

En el estudio de Hemminki y colaboradores, de un total de 3409 hombres con
cancer de mama, 426 (12.5%) desarrollo subsecuentemente una segunda
neoplasia primaria. Con mayor proporcién de neoplasias en intestino delgado
(4.95%), y en el sistema hematopoyético, principalmente leucemias (3.42%). En
este reporte siguieron segundos primarios en recto (1.78%), pancreas (1.93%),

piel (1.65%) y prostata (1.61%) (37).
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Diagnostico.

La causa mas comun del crecimiento de la mama en hombres es considerada una
pregunta dificil. Ante la prevalencia de esta dificultad, muchos cirujanos proceden
directamente a cirugia como test de diagnostico inicial. Y aunque lo apropiado en
algunos casos, la ocurrencia infrecuente de cancer de mama en hombres y el
diagnostico exacto con mamografia y citologia, sugiere una modificacion de
abordaje inicial de este tipo de pacientes. Volpe y colaboradores encontraron en
36 pacientes con tumor mamario unilateral un 83% de ginecomastias, lipoma en
11%, melanoma in situ en 3% y cancer invasor en otro 3%, estando de acuerdo
con estos resultados, con la baja incidencia de cancer de mama, en este caso en
forma unilateral (38).

Ante el hallazgo de un tumor palpable en la mama de un hombre, existe una
amplia gama de diagnésticos diferenciales, los mas importantes son: céncer,
ginecomastia, absceso, hematoma, lipoma, necrosis grasa, ectasia ductal,
papiloma intraductal, sarcoma, quistes y enfermedad metastasica (11). Cualquier
tumor palpable de manera unilateral en un hombre de menos o igual a 40 afos de
edad, requiere de una investigacién formal. Una alta sospecha ocurre si el tumor
es indoloro, pétreo, subareolar y excéntrico de la misma, fija hacia la facia del
pectoral o cambios cutdneos. En la gran mayoria de los pacientes, el diagnostico
se hace por medio de la evaluacion triple: clinica, radiolégica (mastografia y/o
ultrasonido) y biopsia (por aspiracion con aguja fina o aguja de corte) (12).

La distribucion por estadios clinicos, se ha comentado en general, que tiene
tendencia por los estadios avanzados de la enfermedad, Emin Yildirim vy

colaboradores, encontr6 en su estudio retrospectivo con una cohorte de 121
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pacientes la siguiente distribucion: 2.5% en etapa |, 28.9% etapa Il, 55.4% etapa
lll, y 13.2% en etapa IV (39).

Existe poca experiencia con el uso de la mastografia, de acuerdo a Vetto (11), la
mastografia no demuestra un beneficio en pacientes menores de 50 afnos, este
estudio reporto un alto porcentaje de falsos positivos, debido a la ginecomastia y
quistes epidérmicos.

La mamografia tiene un uso hasta cierto punto limitado debido a las dificultades
técnicas para la obtencion adecuada del estudio en el hombre, en este sentido el
paciente obseso facilita la técnica, al tener, generalmente, mayor volumen en sus
glandulas mamarias. La mamografia arroja hasta 8% de falsos negativos. Los
galactogramas pueden auxiliar en la localizacion del tejido ductal anormal en
pacientes con descarga a traves del pezon y sin tumor palpable (35).

En el varén sano las principales caracteristicas son: un halo radio lucido (grasa)
con algunas bandas de tejido conectivo o ductal que se extiende desde el pezdn.
La ginecomastia se observa como una masa triangular o redondeada de bordes
definidos en forma de flama, de mayor densidad, bilateral y simétrica en la region
retroareolar (13). La mastografia es una técnica diagnostica efectiva con una
sensibilidad y especificidad del 90%. El cancer esta caracterizado por un tumor
bien definido, con margenes especulados, lobulado y acentuado por distorsion en
la arquitectura, las micro calcificaciones son menos comunes en el hombre que en
la mujer, pero cuando estan presentes, son largas, redondas y dispersas (12,13).
El ultrasonido no aporta mayor informacion ni ofrece ventaja sobre la mastografia,
por lo que su uso es limitado basicamente a caracterizar mejor la imagen en base

a su aspecto descriptivo. De acuerdo con diferentes autores la biopsia con
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aspiracion con aguja fina (BAAF), es un método adecuado para la toma de
muestras, pero tiene un gran porcentaje de falsos positivos, debido a la hiperplasia
epitelial. Sin embargo, es preferible tomar la biopsia con aguja de corte ante
cualquier lesién sospechosa. La opcidn entre una u otra debera basarse en la
practica y experiencia institucional de cada centro (11,14,15). No existe un
consenso sobre la ruta diagnostica ante un hombre con tumor en la mama, debido

al escaso tejido mamario y a la rareza de la enfermedad.

Tratamiento.

Cirugia.

Como ocurre en la mujer, el tratamiento durante muchos afos fue la mastectomia
radical, sin embargo, recientemente de ha optado por tratamientos menos
radicales como la mastectomia radical modificada y la mastectomia simple, sin
observase un detrimento en la supervivencia (16).

Sin embargo en relacién a los margenes negativos si parece haber una tendencia
a favorecer los resultados para aquellos pacientes sin residual tumoral o margen
positivo (23). La escision amplia en el hombre siempre se acompana de reseccion
del complejo areola pezén debido a la pequena cantidad de tejido mamario,
ademas de no ser el mejor método para el control local de la enfermedad (17).
Para el cancer de mama invasor, la diseccion ganglionar de la axila se realiza
siempre. Existe controversia para el uso del ganglio centinela en pacientes con
ganglios clinicamente negativos. Esta técnica ha demostrado ser factible y exitosa

en hombres como ocurre en mujeres y probablemente llegue a ser un
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procedimiento de rutina en el futuro (12,18,19). Goyal y colaboradores, reportaron
en relacion a BGC en cancer de mama en hombres una precisién practicamente
del 100% con esta técnica para predecir el estado del resto de la zona linfo-
portadora, aunque con un grupo pequeno de 9 pacientes, ellos encontraron una
tasa de falsos negativos de 0%, y concluyen que la técnica es una excelente
opcion en el abordaje de este tipo de pacientes, teniendo como base que el
tratamiento estandar es la diseccion ganglionar en estos pacientes (48). En el
reciente reporte por Judy C Boughey y colaboradores , del MD Anderson
comparando la BCG en hombres y mujeres, encontraron que la presentacion en el
hombre es a edades mayores, y con mayor volumen tumoral, identificando el GC
en 100% de los hombres en comparacion a 98.3 % para mujeres. La incidencia de
GC positivo fue alta en hombres 37% contra 22.3 % en mujeres, sin embargo esto
no fue estadisticamente significativo, en relacion a ganglios positivos no
centinelas, hubo también mayor proporcion en hombres que en mujeres (62.5%
contra 20%, respectivamente). Por lo que estos autores concluyen que la BGC en
cancer de mama en hombres es factible y con alto grado de exactitud para
diagnostico, mencionando que los pacientes con GC+ tienen mayor riesgo que los
controles histéricos de tener enfermedad ganglionar en el resto de los ganglios

(49).

Radioterapia.
La radioterapia loco-regional adyuvante ha sido administrada con mayor
frecuencia en hombres que en mujeres (20), probablemente debido a que el

diagnostico de la enfermedad se realiza en una etapa clinica mas avanzada, por lo
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que se pensaba, que el comportamiento en hombres era mas agresivo. No
obstante, no hay evidencia clinica que etapa por etapa, el prondstico en varones
sea diferente al de las mujeres. En mujeres, la radioterapia disminuye el riesgo de
recurrencia local en dos terceras partes de los casos y mejora la supervivencia
(21).

Las indicaciones del manejo postoperatorio con radioterapia son: tamano tumoral,
extension a la piel, areola, y musculo pectoral mayor, numero de ganglios
afectados, multifocalidad, alto grado tumoral, indice de proliferacién elevado,
extension vascular peri tumoral y margenes quirdrgicos positivos (22). Como
ocurre en la mujer, la dosis estandar es de 50 Gy en 25 fracciones, los campos de
radioterapia son similares a los que se aplican a la mujer.

Las indicaciones para radioterapia no deberan ser diferentes entre hombres y
mujeres, ya que estudios retrospectivos han demostrado que la radioterapia
postoperatoria en hombres también disminuye el porcentaje de recurrencia loco-
regional a 5 afnos.

En algunos reportes, sin embrago se menciona que no se ha demostrado una

mejoria en la sobreviva global con el uso de la radioterapia adyuvante (35).

Terapia sistémica.

El tamoxifeno (TAM) es generalmente aceptado como el manejo estandar de la
terapia endocrina adyuvante en el cancer de mama en el hombre. EIl TAM mejora
la supervivencia en mujeres con cancer de mama y receptores de estrégenos
positivos. Debido a que el cancer de mama en el hombre contiene hormonales en

el 90% de los casos, el manejo hormonal adyuvante en el hombre, debera ser una
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parte integral del tratamiento. Ningun ensayo clinico sorteado ha evaluado la
utilidad del TAM adyuvante en hombres, pero diversos estudios retrospectivos han
comparado el desenlace de hombres manejados con o sin TAM adyuvante, Goss
(23) reporto una mejoria en el periodo libre de enfermedad y en la supervivencia
global en hombres manejados con TAM adyuvante. En otro estudio se demostrd
que la administracién de TAM durante un periodo de uno a dos afos en pacientes
con cancer de mama etapa clinica IlI-Ill, presentaron un incremento en la
supervivencia global (24). En una serie de 39 pacientes, reportada por Ravandi y
colaboradores, se uso tamoxifeno adyuvante solo en pacientes con estadio Il o lll
operables, reportando una sobrevida global actuarial a 5 afios de 61% (rango de
42-80%) en el grupo tratado, comparado con 44% (rango de 35-57%) en los
controles histoéricos (p=0.006); con una tasa de sobrevida libre de enfermedad de
55% (rango 37-75%) para los pacientes tratados contra 28% (rango 17-33%) para
los controles histéricos (p=0.005) (35). Murphy y colaboradores, demostraron una
alta tasa de expresion de receptores de estrogenos beta en hombres con cancer
de mama en contraste con lo que ocurre en la mujer y en este mismo trabajo
confirma la alta tasas de receptores para estrégenos, progesterona y andrégenos
en los pacientes con este tipo de patologia (55). Por el contrario la expresion de
p53 y ERB2 es menos frecuente en hombres que en mujeres, aunque esto no
parece tener significado estadistico para pronostico (23). Mientras que los estudios
en la mujer han demostrado que la duracién 6ptima del manejo con TAM es de 5
anos, probablemente los estudios mencionados previamente subestimaron el
beneficio del manejo con TAM, ya que en ambos estudios, la duracién del

tratamiento fue menor de 5 anos. Otras modalidades utilizadas con beneficio
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potencial en este escenario clinico son la orquiectomia y el uso de inhibidores de
aromatasa combinados con ablacién gonadal (12).

El tamoxifeno es generalmente bien tolerado por los hombres. Se han reportado
efectos colaterales que incluyen pérdida de pelo, rash, disminucién de la libido,
aumento de peso, oleadas de calor, alteraciones del humor, depresion, insomnio y
trombosis venosa profunda. Sin embargo la suspension del tratamiento llega a
presentarse hasta en el 21% de los casos (23).

Se ha recomendado la quimioterapia mas tamoxifeno para enfermedad con RE
positivos y quimioterapia sola para enfermedad con RE negativos (23).

El papel de la quimioterapia adyuvante en el hombre es aun mas limitada, pero
algunos datos justifican su utilidad. El Instituto Nacional de Cancer de los Estados
Unidos, dio manejo con ciclofosfamida, metrotexate y 5-fluracilo (CMF) a 24
pacientes con cancer de mama EC Il con ganglios negativos, la supervivencia
global a 5 afnos en esta cohorte fue de 80%, la cual fue menor que los controles
histéricos (24). La experiencia del MD Anderson en los Estados Unidos (25) fue la
siguiente: de 51 hombres con céncer de mama tratados, 84% recibieron manejo
adyuvante, 6% neoadyuvante y el 9% ambos tratamientos. En 81% de los
pacientes el manejo fue a base de antraciclinas y el resto de taxanos y CMF. La
supervivencia global a 5 afnos fue de 86% y 70%, para los pacientes con ganglios
positivos y negativos, respectivamente. En los pacientes que tuvieron ganglios
positivos, la administracion de quimioterapia adyuvante disminuyo el riesgo de
muerte (RM, 0.78), aunque esta diferencia no fue significativa. La supervivencia
global fue mejor en los pacientes que recibieron manejo hormonal adyuvante

(RM, 0.45, p=0.01). De los 11pacientes con metastasis a la axila, que recibieron
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manejo con CMF adyuvante presentaron una supervivencia global a 5 afos,
superior al 85%, mejor que sus controles histéricos. En un estudio descriptivo,
Wang-Rodriguez (26), no encontr6 ninguna diferencia en los pacientes que
recibieron manejo adyuvante (quimioterapia/radioterapia) comparado con aquellos
que no recibieron tratamiento adyuvante independientemente de su etapa clinica,
este autor discute que el beneficio probable no se observo debido al sesgo de
seleccion que habia en sus pacientes, ya que todos los pacientes recibieron
quimioterapia independientemente de la presencia o ausencia de receptores
hormonales.

El papel de los taxanos o la densidad de dosis de quimioterapia, no ha sido bien
dilucidada. Es probable que estudios sorteados bien ponderados no se realicen
nunca en hombres con cancer de mama, pero debido a los excelentes resultados
de la quimioterapia adyuvante observada en mujeres, y al beneficio observado con
este tratamiento en los estudios descriptivos en el hombre, se concluye que se
debera ofrecer un manejo con quimioterapia adyuvante a los hombres con cancer
de mama con riesgo intermedio a alto de recurrencia, especialmente aquellos con
ganglios positivos y receptores hormonales negativos.

Actualmente no existe ningun reporte del beneficio de trastuzumab adyuvante en
pacientes con CMH, sin embargo, debido al enorme beneficio demostrado en
mujeres (27,30), este tratamiento debera considerarse en hombres de alto riesgo,

con HER2 positivo.
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Tratamiento de la Enfermedad Metastasica.

Durante décadas el manejo hormonal ha sido la piedra angular del tratamiento en
pacientes con cancer de mama metastatico en el hombre. Los primeros manejos
utilizados fueron quirdrgicos: orquiectomia, adrenalectomia, hipofisectomia.
Después de la primera descripcion de la orquiectomia por Farrow en 1942, esta
modalidad de tratamiento llego a ser el estdndar. Los pacientes que responden a
la orquiectomia, tiene mayores posibilidades de responder a una segunda linea de
manejo con adrenalectomia o hipofisectomia y de incrementar su supervivencia
(16,31).

Sin embargo, los tratamientos quirdrgicos son mucho menos aceptados por los
pacientes y han caido en desuso, quedando la terapia hormonal como primera
linea de tratamiento (35). Aparte de los medicamentos ya mencionados, se han
usado ketoconazol, estrogenos, acetato de ciproterona, buserelin, etc.
Posteriormente se introdujeron diversos medicamentos (anti-andrégenos,
andrégenos, cortico-esteroides, altas dosis de estrédgenos, progestinas,
aminoglutetimida y TAM), indicando un porcentaje de respuesta que va desde un
32 a 75%, la presencia de receptores hormonales positivos predice la respuesta al
manejo hormonal. En cuanto al uso de los inhibidores de aromatasa, solo se han
reportado pequefas series de pacientes con cancer de mama metastatico. Con el
uso de anastrozol y letrozol se demostrd estabilidad de la enfermedad y respuesta
al tratamiento (respuestas objetivas), es probable que estos medicamentos sean

usados con mayor frecuencia en un futuro.
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En hombres, los inhibidores de la aromatasa quizas tienen problema, debido a que
la produccién testicular de estrégenos es independiente de aromatasa y cuenta
para aproximadamente el 20% de los estrogenos circulantes (32).

El Grupo Oncolégico del Suroeste, tiene actualmente iniciado un estudio
prospectivo con la finalidad de evaluar la eficacia de anastrozol en combinacién
con acetato de goserelin para el tratamiento de hombres con cancer de mama
avanzado con receptores hormonales positivos.

El uso de fulvestran, un antagonista del receptor estrogenico demostré ser igual de
efectivo que el anastrozol después de la falla a la primera linea de tratamiento en
mujeres con cancer de mama metastatico, no obstante, no existen reportes en la
literatura acerca del beneficio de este medicamento en hombres (32).

La quimioterapia sistémica es otra opcidn para los pacientes con cancer de mama
metastatico, pero esta ultima por lo general se reserva como segunda linea o
tercera linea de manejo, ya que la gran mayoria de los pacientes responden
favorablemente al manejo hormonal. Sin embargo, la Unica comparacion directa
entre el uso de quimioterapia y hormonoterapia en pacientes con cancer de mama
metastatico, demostr6 un mayor beneficio en aquellos pacientes que habian
recibido manejo hormonal (33).

La quimioterapia ofrece beneficio al paliar los sintomas en pacientes con
refractariedad al manejo hormonal, el porcentaje de respuesta varia tan bajo como
de un 13% para la monodroga (5-fluracilo) hasta 67% con poli quimioterapia (5-

fluracilo, adriamicina y ciclofosfamida) (31).
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La terapia biolégica, en el manejo de pacientes con CMH metastatico es limitada,
solo existe un reporte de casos con el uso de trastuzumab, y hasta el momento no

hay datos acerca del uso de bevacizumab en el varén.

Sobrevida en hombres comparada con mujeres.

La sobrevida global para el cancer de mama en hombres, documentada en varios
estudios, tiene un rango entre 36 y 75% a 5 afnos. En general, esto ha sido menos
favorable que en los casos de cancer de mama en mujeres. Una preponderancia
de enfermedad en estadio Ill (22% en hombres contra 6% en mujeres) y una
mayor incidencia de ganglios linfaticos positivos (60% en hombres contra 38% en
mujeres) se ha visto como factor de influencia al hablar de peor pronostico para
los casos presentados en el hombre.

Ademas, los estadios Il en el cancer de mama en el hombre tienden a ser por
T1N1 y no T2NO, como es mas comun en la mujer (35).

Otra situacion que se ha relacionado con el mal pronédstico en los pacientes
masculinos con cancer de mama, es el mayor retraso en la busqueda de atencién
médica. En una serie se demostré que los pacientes con un retraso de 6 meses o
menos tenian una tasa de sobrevida global a 5 y 10 afios de 90 y 70%,
respectivamente. Con una contraparte en aquellos pacientes que tenian un retraso
en el diagnostico y tratamiento de mas de 6 meses, con tasas de sobrevida a 5y
10 afos de 71 y 56%, lo que resulto estadisticamente significativo (10). En este
sentido parece que la edad avanzada de los pacientes masculinos con cancer de

mama influye en la busqueda tardia de atencidn medica y por lo tanto de
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diagnostico y tratamiento de la patologia, con sus inherentes repercusiones en el
pronostico.

Sin embargo esto continua poco claro, ya que en la gran mayoria de las series,
cuando se ha comparado etapa por etapa en cancer de mama en ambos sexos,

se han obtenido iguales tasas de sobrevida global y libre de recurrencia.

Pronostico.

Los factores prondsticos mas importantes son la etapa clinica inicial y la presencia
de enfermedad ganglionar. La sobrevida global a 5 afios en algunas series es de
77% para pacientes sin enfermedad ganglionar y de 37.5 para aquellos con
enfermedad ganglionar (35). Algunos reportes anaden como factor pronostico de
importancia al tipo de tratamiento quirdrgico y al empleo de quimioterapia
adyuvante (39). La supervivencia global a 5 afios es alrededor de 40-65%, pero
cuando la dividimos por etapa clinica; a la etapa clinica |, es del 75-100%, para la
etapa Il 50-80%, y para la etapa lll es del 30-60%. Algunos estudios sugieren que
el prondstico de hombres y 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 (35,36). Probablemente se observe un prondstico
adverso en el vardn, debido a la mayor proporcién de pacientes que se presentan
en una etapa clinica mas avanzada. Peter y colaboradores, en su estudio
retrospectivo de 20 afos, no encontrd diferencias significativas entre cancer de
mama entre hombres y mujeres, cuando se hacia la comparacién acorde a la
etapa clinica, en sus resultados tuvo una recurrencia local de 23%, regional de

40% y a distancia de 34%, esto probablemente dado por la etapa tardia del
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diagnostico. (34). Clark, en su estudio, aunque con pocos pacientes, comenta la
presencia de coomorbilidades como factor pronostico adverso en los pacientes
con cancer de mama, esto probablemente asociado a la falta de un tratamiento

quirurgico completo por el riesgo inherente a la patologia concomitante (23).
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es la frecuencia, caracteristicas clinicas, método de diagnostico, histologias
mas comunes y tratamientos usados en cancer de mama en hombres en el CMN
SXXI en un lapso de 8 afos y cuales son los factores prondsticos asociados con

recurrencia y muerte?

JUSTIFICACION

En México existe escasa informacion estadistica pertinente respecto a hombres
con cancer de mama, y a nivel mundial no existe un consenso respecto al
tratamiento Optimo de esta neoplasia debido a su rareza. El manejo de esta
entidad en lo general es basado en el conocimiento amplio de la patologia en el

sexo femenino.

El nimero de casos de cancer de mama en el sexo masculino que se presentaron
desde la fundacion del servicio en el Hospital de Oncologia CMN SXXI, ario 2000,
y hasta el 2008 no han sido estudiados. El crear una base de datos que provea de
informacion estadistica importante que pueda servir en un futuro como grupo

control para un subsecuente estudio pareado de casos-controles.
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OBJETIVO GENERAL

Analizar pacientes del sexo masculino con cancer de mama atendidos en el
Hospital de Oncologia CMN SXXI del IMSS en un periodo de 8 afios comprendido
de junio del 2000 a junio del 2008, para conocer parametros clinicos, patolégicos,

modalidades de tratamiento y la importancia pronostica de los mismos.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Identificar caracteristicas asociadas con prondstico favorable, recurrencia y
muerte.

Conocer tasas de recurrencia y mortalidad.

MATERIAL Y METODOS
POBLACION DE ESTUDIO: Pacientes del sexo masculino, con cancer de mama
tratados en el H. de Oncologia del CMN SXXI en un periodo comprendido de junio

del 2000 a junio del 2008.

SITIO: Hospital de Oncologia del Centro Medico Nacional Siglo XXI del Instituto

Mexicano del Seguro Social.

DISENO DEL ESTUDIO: Observacional (Serie de Casos).
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TAMANO DE LA MUESTRA: Se incluyeron 38 expedientes de pacientes que
corresponde a la totalidad de registrados en el H. Oncologia CMN SXXI, durante el

periodo de junio del 2000 a junio del 2008.

CRITERIOS DE SELECCION.

CRITERIOS DE INCLUSION: Pacientes aceptados y tratados en el H. Oncologia
CMN SXXI, por diagnostico de cancer de mama asociado o concomitante a sexo

masculino, contar con informacidn requerida en expediente clinico.

CRITERIOS DE EXCLUSION: Pacientes masculinos con cancer de mama, que
se hallan rechazado del hospital ya sea por no ser candidatos a tratamiento
oncolégico o enfermedades concomitantes o pacientes que tengan su expediente
con mas de un 20% de falta de datos o se hallan perdido del estudio y

seguimiento.

CRITERIOS DE ELIMINACION: Pacientes que aun con diagnostico de cancer de
mama, asociado a sexo masculino, que no aceptaron tratamiento en la unidad por

cualquier motivo.
DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO: El investigador principal reviso los

registros internos del centro de cémputo de la unidad y las libretas de

programacién quirurgica del servicio de tumores mamarios (oncologia mamaria),

29



para obtener los nombres y numeros de afiliacion de pacientes del sexo masculino
con cancer de mama y con los mismos examinar los expedientes clinicos.

El producto de la revision fue recolectada en una hoja ex profeso (Anexo 1).

VARIABLES INDEPENDIENTES: Edad, coomorbilidades (DM, HAS, Obesidad,
cardiopatia), toxicomanias (tabaquismo, alcoholismo), antecedentes familiares (CA
Mama, otras neoplasias), método de deteccion, cuadro clinico (sintomas y signos),
etapa clinica, tipo histolégico, grado histolégico, estado de receptores hormonales
y HER-2, tipo de tratamiento neoadyuvante, tipo de cirugia, tipo de tratamiento

adyuvante, patrones de recurrencia, tipo de tratamiento en recurrencia.

VARIABLES DEPENDIENTES: Muerte y Recurrencia.

DEFINICION DE VARIABLES:

-MUERTE: Deceso del paciente por cancer u otro motivo no oncoldgico.

-RECURRENCIA: Diagnostico clinico o imagenologico de recurrencia local o a

distancia.

ANALISIS ESTADISTICO: Las variables continuas se expresan en media y
desviacion estandar, para las variables nominales se expresan en frecuencias
(porcentaje) y se efectia la asociacidén con el estadistico de prueba no paramétrico

Chi-cuadrado. Se obtienen riesgos relativos con su respectivo intervalo de
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confianza al 95 %. Las estimaciones de sobrevida se realizan con Kaplan-Meyer.
El procesamiento de los datos se llevd acabo con el paquete estadistico para las
ciencias sociales (SPSS Ver 15.0). La cifras estadisticamente significativas son

aquellas que asociaron a un P_valor<0.05.

ASPECTOS ETICOS

Se tomaron en cuenta la Declaracion de Helsinki de la Asociacién Médica Mundial
Principios éticos para las investigaciones médicas en seres humanos Adoptada
por la 18a Asamblea Médica Mundial, Helsinki, Finlandia, Junio 1964, vy
enmendada por la 29a Asamblea Médica Mundial, Tokio, Jap6n, Octubre 1975,
35a Asamblea Médica Mundial, Venecia, ltalia, Octubre 1983, 412 Asamblea
Médica Mundial, Hong Kong, Septiembre 1989, 48a Asamblea General, Somerset
West, Sudafrica, Octubre 1996 y la 52a Asamblea General, Edimburgo, Escocia,
Octubre 2000.

Se realizd de acuerdo a los lineamientos de la Ley General de Salud en Materia de
investigacion considerando el articulo 13 al 16 donde debe prevalecer el criterio
de respeto al ser humano en su dignidad y con proteccién de sus derechos y
bienestar. Considerando que no hay intervencion en los pacientes, por tanto, no
hay riesgo para el paciente de acuerdo al articulo 17 de la misma ley y solo

requiere la autorizacién del hospital para la revision de los expedientes.
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RECURSOS

Humanos:
Los investigadores y asesores, personal de computo y archivo clinico, y el

personal medico involucrado.

Financieros:
Los aportados por los investigadores por lo que no se solicita apoyo econémico a

la institucion dadas las caracteristicas del estudio.

Fisicos:

La infraestructura del Hospital de Oncologia CMN SXXI, sistema de cémputo,

bases de datos, servicios de archivo, papeleria, impresoras, computadoras, etc.
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RESULTADOS

Los casos registrados de cancer mamario para el periodo de junio del 200 a junio
del 2008 en el H. Oncologia CMN SXXI fue de 6,900 casos. En total fueron 38
casos que correspondieron al sexo masculino, de los cuales 16 no reunieron los
criterios de seleccién, por lo que se obtuvo una muestra de 22 pacientes para el
estudio.

De los 22 pacientes estudiados la edad promedio fue de 57 afios +/- 18.5 afos; de
estos 13 (59.09%) fueron mayores de 57 afos y 9 (40.91%) menores de 57 afnos

de edad. Figura 1.

Figura 1. Frecuencia de edad por grupos.

En relacién a coomorbilidades se encontr6 DM 2 en 1 caso (4.5%), HAS en 2
(9.1%), cardiopatia en 5 casos (22.7%) y sin antecedentes personales patolégicos

14 (63.6%). Figura 2.
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En 1 caso habia antecedente familiar para cancer de mama (4.5%), en 8 casos
(36.4%) hubo antecedente de cancer fuera de la mama y en 13 (59.1%) no habia

antecedente neoplésico maligno. Figura 3.

Figura 2. Frecuencia de Coomorbilidades.

Figura 3. AF Oncoldgicos.
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Toxicomanias positivas en 15 casos (68.2%), 11 (50%) a tabaquismo y 5 (22.7%)
para alcoholismo. Con un porcentaje que se traslapa por tener al mismo tiempo

positividad para tabaco y alcohol.

El cuadro clinico predominante fue: tumor en 15 casos (68.2%), sangrado en 5

(22.7%) y dolor en 2 (9.1%). Figura 4.

Figura 4. Cuadro Clinico.

El diagnostico en 18 casos (81.8%) fue por autodeteccidén, por mastografia 2
(9.1%) y biopsia 2 (9.1%). Los pacientes que tuvieron mastografia antes del
tratamiento fueron B-4 en 9 casos (40.9%), B-5 en 6 (27.3%), B-2 en 3 (13.6%) y

en 4 casos (18.2%) no se realizo. Figura 5.
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Figura 5. Mastografia.

La mama izquierda fue la mas afectada con 13 casos (59.1%), derecha 9 (40.9%).

Figura 6.

Figura 6. Frecuencia por mama afectada.
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Las lesiones centrales predominaron con 16 (72.7%), 6 (27.3%) fueron lesiones

periféricas. Figura 7.

Figura 7. Localizacion.

El tamano del tumor oscilo entre 2 a 5 cm en 16 casos (72.7%) y mas de 5 cm en
6 (27.3%), no hubo lesiones de menos de 2 cm. El estado ganglionar fue positivo

en 12 pacientes (54.5%) y hubo ganglios negativos en 10 (45.5%). Figura 8.

Figura 8. Estado Ganglionar.
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En 18 casos no hubo metastasis al inicio (81.8%), y en 4 (18.2%) si. Figura 9.

Figura 9. Metastasis.

La etapa patolégica quedo de la siguiente manera: E-Il 10 (45.5%), E-111 7 (31.8%),

E-IV 5 (22.7%). Figura 10.

Figura 10. Etapificacion.

El tipo histolégico fue: CA ductal infiltrante, 16 casos (72.7%). Sarcoma en 4 casos
(18.2%), 1 caso de intraductal (4.5%) y 1 caso de enfermedad de Paget (4.5%).

Figura 11.
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En relacién al tipo histolégico cabe mencionar que se incluyeron 4 pacientes con
sarcoma, lo que representa un sesgo para esta serie, sin embargo se decidié no
excluirlos del estudio por el caracter descriptivo del mismo, ademas de que fueron
pacientes en los que se realizo protocolo de estudio para carcinoma mamario y
que al final del mismo el reporte de patologia concluyo histologia diferente
(sarcoma).

La descripcion de estos casos queda de la siguiente manera:

Caso 1. Edad 18 anos, alcoholismo +, sin antecedentes familiares para céncer,
autodeteccion de tumor <5cm, con adenopatia axilar mévil, no se realizo
mastografia, la lesién afectada mama izquierda en su regién central, grado 3, se
realizo mastectomia radical modificada (MRM), recibié quimioterapia adyuvante no
especificada, presento a los 24 meses recurrencia pulmonar sin tratamiento,
fallece a los 36 meses con enfermedad.

Caso 2. Edad 27 anos, sin toxicomanias, no antecedentes familiares, se presento
con un tumor >5cm doloroso, retroareolar en la mama izquierda, grado 3, se
realizaron receptores hormonales y HER-2, los cuales fueron negativos, se realizo
MRM con reseccion de pectoral mayor, recibié radioterapia adyuvante, al cierre del
estudio con 20 meses de periodo libre de enfermedad.

Caso 3. Edad 61 anos, sin toxicomanias, no antecedentes familiares,
autodeteccion de tumor >5cm en mama izquierda, lesion periférica, con adenopatias
mdéviles ipsilaterales, grado 3, se realizaron RH negativos, fue tratado con cirugia radical

modificada, recibié radioterapia adyuvante, presento recurrencia pulmonar a los 12

meses, sin tratamiento, fallece con enfermedad (12 meses).
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Caso 4. Edad 38 afos, sin toxicomanias, no antecedentes familiares, se auto detecto
tumor >5cm periférico en la mama derecha, grado 2, se realizaron receptores hormonales
negativos, fue tratado con cirugia radical modificada sin adyuvancia, al cierre del estudio
con 4 meses de periodo libre de enfermedad.

En relacion a la tasa de mortalidad para este grupo en especifico fue del 0.5 (50%).
Quedando para el resto del grupo de carcinomas de la mama de 0.33 (33%), similar a los
resultados englobando el grupo total de pacientes.

Por otro lado debido a que la presentacién de los sarcomas en esta serie fue en edades
tempranas, sin hay un impacto en este sentido en los resultados globales, quedando
como sigue:

Para el grupo en general, como ya se describid, la edad promedio fue de 57 afos; para el
caso de los pacientes con carcinoma mamario, el promedio de edad fue de 63 afos, lo
que es semejante a lo reportado a nivel mundial, como se discute mas adelante.

De los cuatros pacientes con reporte final de sarcoma, tres de ellos fueron estudiados con
receptores hormonales y HER-2, resultando negativos en todos. Esto como parte del
estudio de IHQ para diagnostico diferencial.

Tres de los pacientes tenian tumores mayores de 5 cm y fueron lesiones de alto grado.

El tratamiento quirdrgico fue con mastectomia radical modificada en todos ellos.

Uno recibié quimioterapia adyuvante no especifica, dos casos con tele terapia adyuvante
y uno sin tratamiento sistémico o local adyuvante.

Aunque con diferencias oncoldgicas entre los dos tipos histolégicos en cuestién, cabe
menciona que el trabajo diagnostico y el tratamiento fue similar en esta serie para ambas
patologias.

No es posible obtener conclusiones claras y solo hacemos la descripcion de estos

eventos por la rareza de los mismos.
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Figura 11. Tipo Histolégico.
Grado histolégico: G-2 con 11 casos (50%), G-1 con 3 (13.6%), y G-3 en 7

(31.8%). En 1 caso no fue determinado el grado. Figura 12.

Figura 12. Grado Histolégico.

En 21 casos fueron evaluados los receptores hormonales, 12 casos positivos
(54.5%) y 9 negativos (40.9%). Figura 13.
El Her-2 Neu fue evaluado en 19 casos, 14 negativos (63.6%), y 5 positivos

(22.7%).
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Figura 13. Receptores Hormonales.

En 20 casos (90.9%) no hubo neoadyuvancia y solo 2 recibieron la misma (9.1%).
Siendo esta con quimioterapia (QT) a base de FEC.

De los 22 pacientes, solo en 2 (9.1%), se realizo cirugia conservadora y en el resto
el procedimiento fue radical (mastectomia radical modificada), 20 (90.9%). Figura

14.

Figura 14. Tipo de Cirugia.
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En 17 casos hubo algun tipo de adyuvancia (77.3%), en 5 casos no (22.7%).

En 5 (22.7 %) fue con bloqueo hormonal, 5 (22.7%) quimioterapia, 4 (18.2%)
radioterapia y 3 casos (13.6%) QT/RT. Figura 15.

En 12 casos (54.5%) se recibié tamoxifeno al termino de la adyuvancia, esto
incluyendo a los 5 casos en los que fue el tamoxifeno la unica forma de la misma.
En 10 casos no se uso (45.5%). Figura 16.

El tiempo del uso de tamoxifeno fue de 1 afo en 2 casos (9.1%), 2 afos en 4

(18.2%), 3 afos en 1 caso (4.5%), y 5 afios en 5 pacientes (22.7%).

Figura 15. Adyuvancia.
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Figura 16. Indicaciéon de Tamoxifeno.

Seis fueron los casos que presentaron recurrencia (27.3%) y todas fueron

sistémicas (pulmén y hueso). Figura 17.

Figura 17. Tipo de Recurrencia.
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Al termino del estudio se encontraron 14 casos vivos sin enfermedad (63.6%), 7
casos muertos con enfermedad (31.8%) y un caso de muerte sin enfermedad
(4.5%). Figura 18.

El seguimiento fue en promedio de 34.1 meses con rango de 3 a 72 meses.

La sobrevida libre de recurrencia tuvo una media de 29.9 meses.

La tasa de mortalidad para el grupo fue de 0.4 (40%).

La tasa de mortalidad causa-especifica fue de 0.3 (30%).

La tasa de recurrencia fue de 0.3 (30%).

Figura 18. Estado al Término del Estudio.

En la asociacién de variables con muerte se encontraron con significancia

estadistica al estado ganglionar positivo, metastasis al diagnostico, etapa y

recurrencia. Cuadro |.
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Cuadro I. Asociacion de variables y muerte en 22 hombres con cancer de mama.

Variable RR IC% P
Edad>57 afos 4.84 0.71-32.89 0.032
Tab Pos 1.66 0.52-5.32 0.373
Alcoh Pos 1.13 0.32-3.96 0.848
T>5cms VS. 2-5 1.6 0.54-4.71 0.422
N Pos 6.66 0.99-44.65 0.005
M 1 4.5 1.89-10.68 0.002
CA Duc VS. No 2.62 0.46-17.09 0.223
Sarcoma Vs. No 0.64 0.10-3.86 0.593
G-3VS. G-2 2.09 0.65-6.67 0.205
G-2 VS. G-1 0.81 0.12-5.30 0.839
RH Neg 1.77 0,52-6.03 0.352
Her-2 Neg 0.23 0.05-1.03 0.055
No Ady 1.13 0.32-3.96 0.848
No Tamoxifeno 1.50 0.74-3.02 0.223
Recurrencia 8.00 2.18-29.24 0.000
E-IV VS E-lll 3.50 1.08-11.29 0.005
E-IV VS. E-lI 10.00 1.55-64.19 0.000
E-III VS. E-lI 2.85 0.31-25.72 0.326
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En la asociacion de variables con recurrencia, se encontré significancia estadistica

para estado ganglionar positivo, metastasis al inicio y etapa clinica. Cuadro Il.

Cuadro Il. Asociacion de variables y recurrencia tumoral en 22 hombres con CA de

Mama.
Variable RR IC % P
Edad >57afos 1.73 0.42-7.03 0.415
Tab Pos 1.33 0.38-4.61 0.647
Alcoh Pos 1.36 0.37-4.99 0.659
N Pos 5.00 0.71-34.91 0.036
CA Duc VS. No 2.25 0.33-15.00 0.331
Sarcoma VS. No 0.75 0.12-4.62 0.724
G-3VS. G-2 2.09 0.64-6.67 0.205
G-3 VS. G-1 NA NA NA
G-2 VS. G-1 NA NA NA
E-IV VS. E-llI 3.51 1.08-11.29 0.005
E-IV VS. E-lI 10.00 1.55-64.19 0.000
E-III VS. E-lI 2.85 0.31-25.72 0.326
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Descripcion de las caracteristicas de los pacientes muertos en esta serie
(mencionar que todos los que tuvieron recurrencia, forman parte de este grupo):
Muerte 1. 86 afos de edad, cardidpata, tabaquismo +, autodeteccién de tumor
>5cm, estado ganglionar + (N+), metastasis al inicio (pulmonar y ésea)(M1),
mastografia B-5, mama izquierda, lesion central, histologia CA ductal infiltrante,
grado 2 (G-2), receptor hormonal negativo (RH-), HER-2 no realizado, sin
tratamiento neoadyuvante, tampoco adyuvante, se realizo mastectomia radical
modificada (MRM), muerto a los 3 meses.

Muerte 2. 73 afnos, cardiopata, tabaquismo +, antecedente de CA en familia (fuera
de la mama), autodeteccién de tumor de <5cm, N+, sin metéstasis al inicio (MO0),
Mastografia B-2, en mama derecha, lesidén central, CA ductal infiltrante, Grado |,
RH +, No se realizo HER-2, no neoadyuvancia, MRM derecha, tomo tamoxifeno
hasta los 11 meses en que muere por complicaciones cardiacas sin enfermedad
recurrente aparente.

Muerte 3. 71 anos, cardidépata, tabaquismo +, autodeteccién de tumor >5cm, N+,
M1 (pulmonar, fue descartado posteriormente por biopsia), mastografia B-4, mama
izquierda, lesién central, CA ductal infiltrante, grado 3, RH +, HER-2 negativo, no
neoadyuvancia, MRM izquierda, recibi6 tamoxifeno por 4 afos, presento
recurrencia a los 48 meses pulmonar, se manejo con anastrozol, fallece a los 60
meses con enfermedad.

Muerte 4. 72 anos, diabético, tabaquismo +, autodeteccion de tumor <5¢cm, N+,
MO, mastografia B-4, mama derecha, lesion central, CA ductal infiltrante, grado 2,
RH negativo, HER-2 positivo, no neoadyuvancia, MRM derecha, recibio

adyuvancia con quimioterapia (QT) con EC por 6 ciclos y radioterapia (RT), a los
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28 meses presenta recurrencia pulmonar, sin recibir tratamiento, fallece a los 36
meses con enfermedad.

Muerte 5. 79 anos, cardidpata, tabaquismo +, CA familiar fuera de la mama,
autodeteccion de tumor <5cm, N+, MO, B-5, mama derecha, lesion central, CA
ductal infiltrante, grado 2, RH +, HER-2 negativo, no neoadyuvancia, MRM
derecha, recibié adyuvancia con RT, tamoxifeno por 2 afos, recurrencia a los 24
meses (bsea), tratada con RT y zometa, fallece a los 47 meses con enfermedad.
Muerte 6. 18 anos, tabaquismo +, autodeteccién de tumor <5cm, retroareolar, N+,
MO, mama izquierda, sarcoma alto grado, no neoadyuvancia, MRM izquierda, no
adyuvancia, recurrencia pulmonar a los 24 meses, tratada con QT no especificada,
fallece a los 36 con enfermedad.

Muerte 7. 72 anos, hipertenso, alcoholismo +, antecedente de CA mama en
familia, autodeteccion por sangrado a través del pezén, tumor de 4 cm, N+, M+,
mastografia B-5, mama derecha, lesion retroareolar, CA ductal infiltrante, grado 3,
RH negativo, HER-2 positivo, no neoadyuvancia, MRM derecha, recibio
adyuvancia con RT, no recibié tamoxifeno, recurrencia 6sea a los 14 meses,
tratada con docetaxel, fallecié a los 40 meses con enfermedad.

Muerte 8. 61 afos, autodeteccion de tumor >5cm, N+, MO, mama izquierda, lesidén
periférica, se trato de un liposarcoma alto grado, MRM izquierda, adyuvancia con
RT, presento recurrencia pulmonar a los 12 meses (aunque aparentemente fue
metastasis no detectada desde el inicio), sin tratamiento de la misma, fallece a los

12 meses con enfermedad.
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Aunque sin significancia estadistica, se encontrd mejor pronostico en los pacientes
que recibieron tamoxifeno, principalmente en aquellos pacientes mayores de 57

anos. Figuras 19y 20.
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Figura 19. Supervivencia en relacién a tamoxifeno.

Funcién de supervivencia

EDAD MAYOR A 57 ANOS

TAMOXIFENO

—rsl
ITUNO

-
=)
1

o
o
1

o
@
L

o
=
1

Supervivencia acumulada

=)
[
I

o
=
1

B ZIU 4‘0 GID
PERIODO LIBRE DE ENFERMEDAD EN MESES

Figura 20. Supervivencia en relaciéon a TAM y edad.
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De la misma manera que con tamoxifeno, el uso de adyuvancia (en la mayoria de
los casos QT), parece tener una mejoria en los resultados, aunque sin
significancia estadistica en esta serie (P 0.646). Con una media de PLE de 39

contra 49.16 a favor de la adyuvancia. Figura 21.
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Figura 21. Supervivencia en relacién a Adyuvancia.

Las variables con importancia estadistica para muerte (estado ganglionar,
metastasis, etapa y recurrencia) representan de igual manera importancia
estadistica para recurrencia, esto explicado por que todos los pacientes con

recurrencia resultaron muertos por la enfermedad. Figuras 22, 23 y 24.
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Figura 22. Supervivencia y estado ganglionar.
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DISCUSION.
Se observo un total de 38 pacientes con diagnostico de cancer asociado a sexo
masculino, de los cuales solo 22 pacientes reunieron los criterios de inclusién
establecidos para el andlisis.
La edad promedio fue de 57 afnos, con un rango de 18 a 86 afos de edad, esto
difiere de lo publicado a nivel mundial donde la edad promedio es de 71 afos con
la mayoria de los casos entre los 63 y 66 afos. Esta diferencia explicada por el
rango de edad de nuestro grupo, sin embargo el grupo mayor estuvo por arriba del
promedio.
Mas de la mitad de la serie (54.5%), presentaron enfermedades agregadas,
principalmente cardiopatias (22.7), explicado por la edad de presentacién de la
mayoria de los casos, no hubo casos asociados a obesidad y disfuncién gonadal
con es reportado en la literatura.
Aunque la predisposicidbn genética en cancer de mama es bien conocida vy
reportada a nivel mundial, en nuestra serie tuvimos solo 1 paciente con
antecedente familiar de cancer de mama (4.5%).
En 68.2% de los casos hubo toxicomanias, predominando el tabaquismo solo o en
asociacioén con alcoholismo (50%), aunque esto no tuvo asociacién con muerte o
recurrencia.
El cuadro clinico se caracterizo principalmente por la presencia de tumor (68.2%),
lo que estuvo por debajo de lo reportado a nivel mundial (88%); lo contrario fue en
relacién a descarga a través del pezén, 22.7% para nuestra serie contra 6.9% de
la literatura. La presencia de dolor fue similar 2.3% a nivel mundial contra 9.1% de

nuestra serie.
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Se tuvo una predileccion por la afectacion de la mama izquierda (59.1),
coincidente con reportado a nivel mundial. No hubo casos de CA mama bilateral.
La lesidén fue central en 16 casos (72.7%), semejante a los reportado en otras
series (70-90%).

En nuestra serie el tamarno tumoral predominante oscilo entre 2.1-5cm (72.7%), y
el estado ganglionar fue positivo en 54.5%, hubo metastasis al inicio en 18.2%, lo
que origino un predominio de etapas avanzadas (54.5%), similar a lo reportado a
nivel mundial (E-1l1 55.4%, E-IV 13.2%). Sin embargo tuvimos mayor porcentaje de
etapa Il que lo reportado en la literatura (45.5% contra 28.9%), seguramente dado
esto por el mayor conocimiento de la enfermedad y su diagnostico mas temprano.
El tipo histologico predominante fue el CA ductal infiltrante (72.7%) acorde con
otras series. En nuestra serie se incluyeron 4 casos de sarcoma (18.2%), lo que
esta por arriba de lo reportado a nivel mundial (2.5%).

La gran mayoria de los casos fueron grado histolégico 2 y 3 (total 81.8%), con un
13.6% de grado 1; contra 71.4% y 28% respectivamente de lo revisado en la
literatura.

En relacién al estado de los receptores hormonales 54.5% fueron positivos y hubo
un 22.7% de positivos a HER-2. Contrastado a nivel mundial donde se reporta un
90% de positivos a RH y 11% a HER-2. Diferencia explicada a la falta de
asociaciéon en nuestra serie a trastornos metabdlicos del tipo de obesidad vy
condiciones de hiperestrogenismo.

Solo 2 pacientes recibieron neoadyuvancia (9.1%), y 77.3% recibieron algun tipo

de adyuvancia, sin embargo esta resulta muy heterogénea por el tamafo de la
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muestra sin poder hacer una adecuada comparacién con los reportes mundiales
donde el manejo adyuvante es en espejo a lo realizo en el sexo femenino.

Veinte pacientes (90.9%) de nuestra serie fueron tratados con cirugia radical
modificada y solo en dos se realizo tumorectomia (biopsia excisional) asociado a
condiciones del paciente y no a indicacién medica como tal. Sin embargo esto no
tuvo asociacion con recurrencia y muerte. Sera interesante la observacion de
resultados con técnicas conservadoras y ganglio centinela, como es ya usado en
otros centros.

Acorde al porcentaje de RH positivos, la indicacion de tamoxifeno represento
54.5% en nuestra serie y tuvo una asociacién con mejoria en el PLE y por ende en
la mortalidad, ya que en nuestra serie todas las pacientes con recurrencia
fallecieron. Esta relacién es bien conocida en el sexo femenino y es reportada en
las series de hombres con cancer mamario. Hubo un paciente con recurrencia el
cual se manejo con anastrozol, lo que es de llamar la atencion dado el
conocimiento que se tiene en relacion a la ineficacia del mismo en el hombre,
debido a la produccion estrogenica testicular no dependiente de aromatasa.

El periodo libre de recurrencia fue en promedio de 29.9 meses para la serie,
teniendo una tasa de recurrencia de 0.27 (27%) y una tasa de mortalidad de 0.4
(40%), lo que refleja la historia natural de la enfermedad en la que la recurrencia
parece elemento inevitable y principal causa de muerte en los pacientes. En esta
serie todos los pacientes con recurrencia fallecieron por la enfermedad, de los 2
restantes solo uno murié por causas no relacionada a cancer (cardiopatia). Estos
resultados son comparables con los reportados en la literatura en la que se

describen rangos de 36% a 75% en relacion a sobrevida global.

56



Es de comentar que en nuestra serie, los pacientes muertos (8) tuvieron
caracteristicas en comun: edad mayor a 70 afos (6), solo uno de 18 afos
(sarcoma) y otro caso de 61 afos; todos tuvieron estado ganglionar positivo; 4
tenian metastasis al inicio; 6 con recurrencia; todos fueron tratados con MRM y no
hubo estandar de manejo no quirdrgico en ninguno.

En relacion a factores pronostico, nuestra serie arrojo como variables con
asociaciéon a muerte a estado ganglionar positivo, metastasis al inicio, etapa y
recurrencia; y para recurrencia nuevamente al estado ganglionar, etapa vy
metastasis al inicio. Semejante a lo reportado en la literatura en donde estas
caracteristicas son factores prondsticos bien conocidos, aunados a empleo de
quimioterapia, radioterapia y terapia endocrina.

Por ultimo, en la serie actual la mortalidad estuvo relacionada con etapas
avanzadas de la enfermedad, y con edades avanzadas de los pacientes, lo que
supone aun un diagnostico tardio, probablemente en relacién al descuido de los
enfermos afectados, tanto personal como familiar. En contraparte, los estadios
menos avanzados correspondieron a pacientes mas joévenes, y su pronéstico fue
favorable. En la literatura mundial se reportan observaciones similares y se hace la
comparacién con su contraparte en la mujer y se concluye que etapa por etapa el
pronostico es similar en ambos sexos, explicando la mayor mortalidad en el
hombre debido a lo tardio del diagnostico y por ende lo avanzado de la

enfermedad.
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CONCLUSIONES.

En el Hospital de Oncologia del CMN SXXI se presentaron en un lapso de 8 afos,
38 casos de cancer de mama asociado a sexo masculino lo que corresponde a
0.55% del total de casos registrados en este periodo para esta patologia.

La edad de presentacion tiene una media de 57 afos, con un cuadro clinico
caracterizado por un tumor retroareolar indoloro en la mama izquierda
autodetectado por los pacientes, predomina el CA ductal infiltrante grado 2 en
etapas tardias (lll y 1V). El tratamiento quirdrgico mas frecuente es la mastectomia
radical modificada. No existe un estandar de tratamiento no quirdrgico
(quimioterapia, radioterapia, terapia endocrina).

Las caracteristicas asociadas con la muerte (mal pronostico), fueron el estado
ganglionar positivo, las metastasis al inicio, la etapa patolégica y la recurrencia. El
uso de terapias adyuvantes, principalmente tamoxifeno en los pacientes de mas
de 57 afos, tuvo un efecto favorable en el prondstico, aunque sin significancia
estadistica en esta serie. Para recurrencia las variables con asociacion fueron el
estado ganglionar, las metastasis al inicio y la etapa patoldgica. Todos los
pacientes con recurrencia fallecieron.

Las tasas de recurrencia y mortalidad fueron de 27% y 40% respectivamente para
esta serie.

Es necesario establecer guias de manejo para estos pacientes, que nos permitan
hacer diagndsticos tempranos y ofrecer tratamientos estandarizados. Lo que se
puede lograr (aunque dificil por la rareza de la enfermedad) con estudios

planeados.
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ANEXO I.

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS PARA PACIENTES CON CANCER DE
MAMA ASOCIADO A SEXO MASCULINO (PARA VACIADO A SPSS V.15).

1.- nombre

2.- numero de afiliacion

3.- edad

4.- cronico-degenerativos: Si No

HAS---2

Obesidad---3

Cardiopatias---4
5.- Toxicomanias

No
Si .

6.- Tabaquismo
No
Si .

7.- Alcoholsimo
No
Si .

8.- Antecedentes familiares oncologicos  Si No
No---0
CA mama---1
Otros CA----2

9.- Método de deteccién
Valor perdido---0
Autodeteccion---1
Mastografia------ 2
Biopsia------------ 3

10.- Sintomas
Valor perdido---0

Tumor------------ 1
Dolor------------- 2
Sangrado--------- 3

Retraccién del pezon---4
11.- Tamafio del tumor

0-2----1

2.1-5----2

12.- Edo Ganglionar
Neg----0
Positivo----1

13.- Metastasis
MO---0
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Ml1---1
14.- Masto inicial

B-1-—1
B-2--2
B-3----3
| I —
B-5-—--—-5

15.- Localizacion
Mama izquierda----1
Mama derecha------ 2
16.- Topografia
Lesién central---1
Lesion periférica—2
17.- Tipo histologico
CA ductal infiltrante------ 1
CA intraductal-------------- 2
Sarcoma----------------- 3

18- Grado histologico
G-I------ 1
G-2------ 2
G-3------- 3
19.- Estado de receptores hormales

24.- Tipo de cirugia.
Conservadora----- 1
Radical-—————————--- )

25.- Adyuvancia



30.- Periodo libre de enfermedad en meses.
31.- Tiempo de seguimiento en meses.
32.- Recurrencia

No----0

Si------ 1

Sistémica----2
Local y sistémica------ 3

34.- Estado al corte del estudio
Vivo con enfermedad----1
Vivio sin enfermedad----2
Muerto con enfermedad----3

Muerto sin enfermedad------ 4
35.- Muerte

No------ 0

Si-------- 1
36.- Etapa patologica.

I----- 1

II-----2

I-----3

IV-me- 4
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