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PALABRAS CLAVE Resumen El cancer de mama en hombres es una entidad rara y constituye menos del 1% de
Neoplasias de la todos los tumores de mama. En Colombia la incidencia estimada anual es de 0.1 casos por
mama masculina; 100.000. El prondstico del cancer de mama en hombres parece ser peor que el de mujeres
Tumores de mama; en el mismo estadio y los factores involucrados parecen de tipo bioldgico. El tratamiento de
Mastectomia; estos tumores se ha extrapolado de la contraparte femenina ya que no hay ensayos clinicos
Tamoxifeno controlados que lo avalen. El objetivo de la revision fue buscar evidencia que comparara las

caracteristicas bioldgicas y el manejo de estos tumores en hombres y mujeres. Debido al nUmero
limitado de casos, los estudios publicados hasta el momento no permiten establecer evidencia
contundente respecto al manejo de este cancer en los hombres y las conductas se derivan de
la literatura existente en mujeres.

© 2013 Instituto Nacional de Cancerologia. Publicado por Elsevier Espaia, S.L.U. Todos los
derechos reservados.
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neoplasms;

Breast neoplasms; Abstract Male Breast cancer is rare, and accounts for less than 1% of all breast cancers. In
Mastectomy; Colombia, the estimated annual incidence is 0.1 cases per 100,000 inhabitants. The prognosis
Tamoxifen seems to be worse in men than in women in the same stage and the factors involved seem to be

biological. The treatment of these tumors has been extrapolated from the female counterpart;
however no controlled clinical trials support this. The objective of the review was to look for
evidence that compared biological characteristics and management of these tumors between
men and women. In conclusion, due to the limited number of cases, the studies published to
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date do not present conclusive evidence regarding the management of this cancer in men. All
therapeutic approaches are derived from the existing literature on women.
© 2013 Instituto Nacional de Cancerologia. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights

reserved.

Introduccion

El cancer de mama en hombres es una entidad rara y cons-
tituye menos del 1% de todos los tumores malignos de la
glandula mamaria, en contraste con el cancer de mama en
la mujer que ocupa el primer lugar en frecuencia y mor-
talidad a nivel mundial'. La incidencia calculada varia en
cada pais, observandose mayor incidencia en Israel con una
tasa de 1.25 hombres al ano por cada 100.000, mientras
que la menor se encuentra en Tailandia siendo de 0.16 por
100.000"-2.En Colombia la incidencia estimada anual es de
0.1 por 100.000, lo cual es significativamente menor que la
estimada para Estados Unidos y Europa®.

Aunque para el 2011 se estimaban 2.140 casos nuevos en
los Estados Unidos*, la serie publicada con mayor nimero de
pacientes incluye 5.494 casos registrados en un periodo de
33 anos (1973 a 2005) en el registro poblacional del Instituto
Nacional de Vigilancia Epidemioldgica (SEER, Institute’s Sur-
veillance, Epidemiology, and End Results)®. En Colombia, las
series encontradas muestran una prevalencia del cancer de
mama en hombres del 0.2%%7. El proyecto ACM1° encontrd
dos hombres en una cohorte de 1.514 pacientes con cancer
de mama, la misma prevalencia fue reportada por Caicedo
et al. en una cohorte de 1.328 pacientes con cancer de mama
en nuestro pais’.

La edad del diagnostico suele ser entre los 60 a
70 anos, que es superior a la edad media de presentacion
en mujeres’. El tipo predominante es el de tipo No Especial
(antes llamado ductal) debido a la ausencia de l6bulos ter-
minales en la mama masculina. Los carcinomas lobulillares
tanto in situ como invasores son extremadamente inusuales
en el hombre?.

En contraste con la mujer, el cancer de la glandula mama-
ria no representa una causa relevante de muerte en la
poblacion masculina. No por esto deja de interesar el des-
censo en la tasa de mortalidad en las Gltimas tres décadas
y los factores relacionados con este descenso. En la pobla-
cion afectada no se realizan programas de tamizaje ni se
intervienen los posibles factores de riesgo, por tanto la dis-
minucion en la mortalidad podria asociarse con los avances
en el tratamiento adyuvante®.

Con el fin de aclarar las diferencias en las caracteristi-
cas bioldgicas y el tratamiento de estos tumores, realizamos
una blisqueda de la informacion existente en los Gltimos
10 anos, en pubmed®, incluyendo como palabras claves:
malebreastcancer, malebreastneoplasmy las combinaciones
con BRCA, diagnosis, therapy, surgery, tamoxifen, trastuzu-
mab, radiotherapy y oncotype.

Factores de riesgo

Se han propuesto mdultiples factores incluyendo: edad,
alteraciones genéticas, raza negra, obesidad, enfermedad

testicular previa (orquitis, orquidectomia y criptorquidia),
condiciones mamarias benignas como la ginecomastia, tras-
tornos hormonales estrogeno-testosterona, historia familiar,
sindrome de Klinefelter y la radiacion no terapéutica. La
diferencia obvia con los tumores en la mujer son los factores
de riesgo derivados de la exposicion a estrogenos.

Entre todos los factores propuestos los Unicos con asocia-
cion demostrada son los genéticos. Se estima que entre el
15 y el 20% de los hombres con cancer de mama tienen his-
toria familiar de cancer de mama y ovario y el 10% de todos
los tumores tienen predisposicion genética®'?. A diferencia
de las mujeres, la mutacion del gen BRCA2 confiere mayor
riesgo que el BRCAT1, sugiriendo la existencia de factores
hormonales que modifican la penetrancia del BRCA'.

Aunque los hombres portadores de esta mutacion tienen
menor riesgo (5 a 10% durante la vida) que las mujeres con
la misma alteracion, este riesgo es 100 veces superior al de
la poblacion masculina general y es equivalente al de una
mujer sin historia familiar de cancer''. Adicionalmente la
mutacion del BRCA2 se asocia a mayor riesgo de cancer de
prostata, pancreas y estdbmago'?. La mutacién de este gen
es responsable del 4 a 15% de aumento del riesgo familiar, lo
cual indica la existencia de otros genes relacionados como
los siguientes: P53, MSH2, MLH1, PMS1, PMS2 y PTEN">'4,

Factores pronoésticos

El prondstico del cancer de mama en hombres parece ser
peor que el de mujeres en el mismo estadio, ademas del
diagnostico en estados mas avanzados, podrian existir otros
factores determinantes que todavia no son claros’.

Segln los registros poblacionales, la mortalidad por can-
cer de mama ha disminuido de forma importante en los
Ultimos afnos en ambos sexos. Sin embargo, al ajustar estas
tasas de mortalidad por edad, estadio y grado histologico,
el descenso es significativamente menor en hombres, lo que
sugiere la existencia de otros factores condicionantes’.

Aunque los estudios no son concluyentes debido al
numero limitado de pacientes, las diferencias en el pro-
nostico, podrian ser explicadas desde el punto de vista
bioldgico, lo que implicaria que los tumores de la glandula
mamaria en el hombre tienen una entidad bioldgica dife-
rente a los tumores en la mujer'®.

En las series analizadas son mas frecuentes los tipos lumi-
nal Ay B, lo cual les daria un prondstico mas favorable*'®.
Sin embargo, no se ha aclarado el impacto prondstico
de esta clasificacion molecular en la poblacion masculina.
Algunos estudios con un niUmero pequeio de pacientes mues-
tran correlacion entre el tipo molecular y el pronéstico'’,
mientras que otros no han demostrado diferencias signi-
ficativas en la supervivencia entre los diferentes grupos
moleculares®'%'8, El patron de expresion gendmica de estos
tumores ha sido comparado con su contraparte en la mujer,
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encontrando diferencias en el tipo de aberraciones gené-
ticase incluso se ha descrito un tipo molecular diferente
que no se correlaciona con ninguno de los descritos en la
mujer'®1°,

Los datos respecto a la expresion del HER 2 son con-
tradictorios. Los informes iniciales, incluyendo datos del
registro SEER, mostraban tasas similares o mayores de sobre-
expresion del HER2 en los tumores de la mama en hombres,
alcanzando cifras del 35%*°. Sin embargo, estudios mas
recientes sugieren que los subtipos basal y HER 2 tienen
menor frecuencia en este género'®"’,

Se ha encontrado que los tumores de la mama masculina
tienen mayor grado histoldgico y marcadores de prolifera-
cion aumentados en comparacion con los tumores mamarios
en mujeres’®?', En un estudio que incluyé a 197 hombres
con cancer de mama, los niveles altos de ciclinas Ay B, y el
conteo mitotico aumentado se asociaron con un incremento
de 2 a 3 veces el riesgo de muerte por cancer de mama.

Por el contrario, la sobreexpresion de ciclina D1 se asocio
con aumento de la supervivencia. En las mujeres los estu-
dios con ciclina D1 son contradictorios, mientras que algunos
estudios muestran mejores desenlaces con la sobreexpre-
sion de este marcador, otros autores la han asociado con
resistencia al tamoxifeno?'.

El uso de perfiles genéticos para definir el prondstico y
guiar el tratamiento en los hombres con cancer de mama no
se ha validado. Existen reportes de casos aislados del uso
de OncotypeDx® en hombres???, Shak et al., en 2009 en
el congreso anual de la Asociacion Estadounidense de Onco-
logia Clinica (ASCO por su siglas en inglés), presentaron los
resultados de la aplicacion del OncotypeDx® en 347 casos
de tumores de la mama en hombres, los resultados mos-
traron patrones similares de recurrencia (Recurrence Score)
con mayor tendencia a la expresion de genes de prolifera-
cién en comparacion con los tumores de la mujer?. Aunque
no hay informacion suficiente para sustentarlo, ésta podria
ser una herramienta Gtil en el manejo y seguimiento de esta
poblacién especifica de pacientes con cancer mamario®.

Tratamiento
Cirugia

Aunque los principios generales de la cirugia no varian res-
pecto a los casos en mujeres, la cirugia conservadora es
menos utilizada en el caso de los hombres y el abordaje mas
frecuente es la mastectomia. La frecuencia de cirugia con-
servadora se encuentra actualmente entre el 11 y el 15% en
hombres?®. La mastectomia radical se realiza hasta en 30%
de los casos principalmente debido a la enfermedad avan-
zada y a la anatomia de la glandula mamaria masculina®.

Segln los registros SEER entre 1983 y 2009, la frecuencia
de cirugia conservadora fue de 46.3% en las mujeres frente
a 11.8% en los hombres?’. Se ha encontrado que los hom-
bres tratados con lumpectomia son con frecuencia mayores
y tienen enfermedad avanzada o metastasica, lo cual sugiere
que se utiliza esta técnica con intencion paliativa y no como
conservacion de lamama?®. La cirugia conservadora también
podria tener impacto en la imagen corporal del hombre con
cancer de la glandula mamaria, aunque éste sea significati-
vamente menor que en la mujer?t.

En las mujeres esta demostrado que la cirugia conser-
vadora es igual en términos de supervivencia a la cirugia
radical. En hombres la evidencia es menor, puesto que en
las series retrospectivas la lumpectomia no ha demostrado
ser un factor predictor de recurrencia ni de mortalidad
especifica?®?’. Sin embargo, es importante resaltar que los
hombres manejados con mastectomia parcial tienen menor
adherencia a la radioterapia adyuvante en comparacion con
las mujeres. Solo el 35.4% de los hombres, luego de la lum-
pectomia, recibieron radioterapia en la serie presentada por
Cloyd?, lo cual afectaria su pronéstico y supervivencia.

Respecto al manejo de la axila también es equivalente al
realizado en las mujeres con cancer de mama. Aunque solo
encontramos series retrospectivas del uso de ganglio centi-
nela en hombres, éstas han mostrado adecuado rendimiento
diagndstico, y adicionalmente los mismos beneficios al evitar
la morbilidad de la diseccién ganglionar obligatoria®’-32.

Radioterapia

La recomendacion en cuanto a la radioterapia adyuvante es
similar a las guias en mujeres. Las indicaciones suelen ser el
compromiso de piel, areola, musculo pectoral, metastasis
a ganglios axilares y compromiso de bordes en la resec-
cion quirdrgica. Los hombres con cancer de mama tienen
mayor tendencia a recibir radioterapia adyuvante debido
a la mayor frecuencia de compromiso ganglionar, de piel
y del complejo areola pezdn?. Los estudios en hombres
corresponden a series retrospectivas con las técnicas de irra-
diacion usadas anteriormente??. En una serie de 31 hombres,
se administraron 50Gy sobre la pared toracica, en 16 de
ellos se incluyé la axila. La frecuencia de control local fue
de 96.8%. Los factores determinantes de recaida fueron el
numero de ganglios comprometidos y la extension extracap-
sular. En esta serie, la radioterapia mejoré la supervivencia
libre de enfermedad pero no la supervivencia global**. En el
2005, Zabel et al.* reportaron una serie de 32 tumores de
la mama, tratados conradioterapia externa con fuente de
Cobalto. La dosis media total fue de 60Gy a la pared tora-
cicay de 46 Gy a los linfaticos regionales, logrando una tasa
de control local de 96% igual a la reportada por Stranzl.

Quimioterapia

El tratamiento adyuvante con quimioterapia sigue los linea-
mientos aprobados en las mujeres, por esta razon las series
muestran que su uso es mas frecuente en pacientes jovenes,
con tumores de alto grado y con compromiso ganglionar lin-
fatico. Los beneficios de la quimioterapia en los hombres
con cancer de mama son mas dificiles de demostrar debido
a que la mayoria de los tumores son receptor hormonal
positivos y se presentan en hombres mayores con multiples
comorbilidades’.

Similar a las mujeres, el mayor beneficio se observa en
los hombres con ganglios positivos con impacto en la super-
vivencia global®®. Los esquemas mas utilizados en las series
son basados en antraciclinas, taxanos y con menor frecuen-
cia CMF*°. La terapia neoadyuvante tiene menor impacto en
el hombre, debido a la menor importancia de la cirugia con-
servadora. Sin embargo, podria ser aplicable para evaluar
la respuesta tumoral y ofrecer el beneficio de la respuesta
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patolégica completa®. En la serie de 156 pacientes del MD
Anderson, 6% de los pacientes recibieron tratamiento neo-
adyuvante y 9% tanto neoadyuvante como adyuvante.

Terapia hormonal

La recomendacion actual en cuanto a la hormonoterapia
adyuvante es el tamoxifeno en todos los pacientes con
receptores hormonales positivos®’. Estudios no controlados
muestran beneficio en el control local y la supervivencia
global con el uso de tamoxifeno adyuvante?®33, A pesar
de esto, esta terapia es frecuentemente subutilizada en
comparacion con las mujeres. La frecuencia de uso de
tamoxifeno en hombres con cancer de mama receptor hor-
monal positivo varia entre 39 y 63%>%°. Los efectos adversos
podrian ser uno de los factores que limitan su tolerabi-
lidad, entre los cuales se encuentran: disminucion de la
libido, ganancia de peso, oleadas de calor, trombosis venosa
profunda, etc.’. Tampoco hay evidencia del uso de los inhi-
bidores de aromatasa (IA) en el escenario adyuvante y los
estudios muestran utilidad en cancer metastasico®. Los
casos publicados muestran experiencia con |Ay leuprolide
o goserelin?’.

La utilizacion de esta terapia debe ser con un inhibidor de
la produccion de gonadotropinas. En los hombres mayores,
el uso de inhibidores de aromatasa se asocia a diminucion
de solo el 50% de los valores de estradiol y a un aumento
en los niveles de testosterona debido al bloqueo de la retro-
alimentacion negativa del eje hipotalamo-hipofisis. Por lo
tanto es necesario suprimir la funcion testicular farmacolo-
gica o quirGrgicamente para optimizar el efecto terapéutico
de los 1A*.

Terapia biolégica

El uso del trastuzumab en hombres con sobreexpresion del
HER2, no se ha evaluado todavia y puede utilizarse basan-
dose en la evidencia existente para las mujeres?’.

Conclusion

En conclusion, el cancer de mama en hombres es una enti-
dad rara en comparacion con el mismo tumor en mujeres.
En cuanto a los factores de riesgo son tumores similares a
su contraparte femenina. Se cree que el prondstico es mas
desfavorable debido principalmente a diagnosticos tardios y,
como se describid, probablemente también esté asociado a
caracteristicas moleculares especificas del tumor como los
marcadores de proliferacion. Aunque no se cuenta con la
misma evidencia para las diferentes estrategias de trata-
miento, el enfoque terapéutico es igual que en el cancer de
mama presentado en mujeres. Debido al nimero limitado de
casos, los estudios publicados hasta el momento no permi-
ten establecer evidencia contundente respecto al manejo
de este cancer en los hombres y, por lo tanto, todas las
conductas se derivan de la literatura existente en mujeres.
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