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Resumen El término «transgénero» hace referencia a las personas que experimentan su iden-
tidad de género de manera diferente del género asignado en el nacimiento. La glandula mamaria
representa un claro signo de feminidad e identidad corporal, por lo que su tratamiento adquiere
especial relevancia tanto en varones como en mujeres transgénero. Los tratamientos de rea-
signacion de género (hormonales o quirlrgicos) afectaran directamente al tejido glandular
mamario, lo que puede afectar al riesgo de presentar un cancer de mama y modificar asi los
procesos diagnosticos y terapéuticos.

Se realiza en este estudio una revision y resumen de la literatura cientifica mas relevante
sobre este campo, abordando los aspectos clinicos referentes al diagnostico y el tratamiento
de la enfermedad mamaria en pacientes transgénero.
© 2019 SESPM. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Breast cancer in transgender patients. A review

Abstract The term ‘‘transgender’’ refers to people who experience their gender identity dif-
ferently from the gender assigned at birth. The mammary gland represents a clear sign of
femininity and body identity, so its treatment acquires special relevance in transgender men
and women. Gender reassignment treatments (hormonal or surgical) will directly affect the
mammary glandular tissue, which may affect the risk of presenting breast cancer and thus
modify the diagnostic and therapeutic processes.
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A review and summary of the most relevant scientific literature on this field is carried out in
this study, addressing the clinical aspects related to the diagnosis and treatment of mammary
pathology in transgender patients.
© 2019 SESPM. Published by Elsevier Espafa, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

El término «transgénero» hace referencia a aquellas perso-
nas que experimentan su identidad de género de manera
diferente del género asignado en el nacimiento. Dicho de
otro modo, personas a quienes se les asignd un género al
nacer (hombre o mujer) pero que sienten que ese género no
es el adecuado para ellas. Este concepto, ademas, incluye
a pacientes cuya identidad sexual no es binaria, es decir,
que no se sienten solamente masculinos o femeninos, sino
alglin estado intermedio. El término transgénero se opone,
por tanto, al término «cisgénero», donde el individuo siente
que el sexo asignado al nacer es el que realmente le corres-
ponde. Ademas, las mamas femeninas (su presencia o su
ausencia) pueden causar una importante disforia de género,
es decir, un desajuste o malestar con el sexo biologico al
nacer. El término «disforia» es etimologicamente lo opuesto
al término «euforia»’.

Aunque no hay registros de identidad de género en
nuestro pais, se ha estimado que al menos el 0,6% (1 de
cada 167 personas) de la poblacion en Estados Unidos seria
transgénero’.

A lo largo de la historia, los tratamientos con psicote-
rapia para adecuar la identidad sexual al género asignado
al nacimiento han resultado poco satisfactorios. Por ello,
actualmente se considera que la mejor opcion en estos
casos es hacerlo al revés, intentar adaptar las caracteris-
ticas fisicas y fisiologicas a la identidad sexual percibida
por los pacientes. En otras palabras, se trata de «ajustar
el cuerpo a la mente» y no al revés®. Con este fin se dis-
pone de 2 grandes opciones de tratamiento: los tratamientos
hormonales (estrégenos o testosterona, principalmente) y
los tratamientos quirdrgicos (de genitales y de mama, sobre
todo).

En este contexto, la glandula mamaria representa un
claro signo de feminidad y de identidad de percepcion corpo-
ral, por lo que su tratamiento adquiere especial relevancia
en estas personas. Asi, los tratamientos afectaran directa-
mente al tejido glandular mamario, bien como consecuencia
de los tratamientos hormonales, bien como consecuencia
de una eventual cirugia de reasignacion de género mamaria
(mastectomia o mamoplastia de aumento).

Por tanto, en los pacientes transgénero coinciden dife-
rentes circunstancias que podrian modificar el manejo de
la enfermedad mamaria. Por una parte, los pacientes cuyo
género asignado al nacer fue varén y se sienten mujeres
(mujeres transgénero o male-to-female, en inglés) presen-
tan un riesgo de base de cancer de mama similar a los
varones cisgénero al que se deberia anadir un eventual

incremento de riesgo por hiperestimulacion estrogénica
durante el tratamiento hormonal. En el lado opuesto, los
pacientes cuyo sexo asignado al nacimiento fue mujer pero
se sienten varones (varones transgénero, female-to-male en
inglés) presentarian un riesgo de base similar al de cual-
quier mujer cisgénero, quizd modificado también por el
tratamiento hormonal con testosterona. Finalmente, los tra-
tamientos quirtrgicos mamarios (mamoplastias de aumento
o mastectomias) también podrian modificar los riesgos de
desarrollar un cancer de mama, tanto aumentando como
disminuyéndolo, puesto que implantan diversos materiales
o eliminan tejido mamario. Por todos estos motivos, los sis-
temas de diagndstico y tratamiento del cancer de mama
podrian ser diferentes de aquellos de las personas cisgénero
y deberian adaptarse a cada circunstancia.

El objetivo del presente estudio fue hacer una revision y
un resumen de la literatura cientifica mas relevante sobre
este campo, que sirva de orientacion al clinico para el
manejo de la mama sana y patoldgica en personas trans-
género. Para dicha revision, se utilizd la base de datos
de Pubmed utilizando los términos «breast cancer» and
«transgender» en el periodo comprendido entre enero del
2014 y enero del 2019, identificandose y seleccionandose
los articulos mas relevantes relacionados con el tema de
estudio.

Con el objetivo de hacer mas clara la exposicion, se divi-
dira el texto en 2 apartados:

1. Mujeres transgénero (hombre a mujer; male-to-female).
2. Varones transgénero (mujer a hombre; female-to-male).

Mujeres transgénero (hombre a mujer;
male-to-female)

La transicion terapéutica de hombre a mujer suele iniciarse
en la adolescencia tardia o en la edad adulta, siendo la
media de inicio de unos 30 afos*°. Los protocolos actuales
de tratamiento hormonal en mujeres transgénero combinan
dosis altas de estrogenos y tratamientos con antiandroé-
genos para reducir los niveles de testosterona en sangre.
Asimismo, la administracion concomitante de progesterona
permitiria reducir el potencial riesgo de cancer de mama
y de eventos cardiovasculares, asi como favorecer el des-
arrollo del tejido glandular mamario. En principio, estos
tratamientos deberian ser de por vida, aunque podrian supri-
mirse por alguna causa en particular o a una determinada
edad®.

Como consecuencia del tratamiento hormonal, las muje-
res transgénero desarrollan considerablemente el tejido
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glandular mamario, con proliferacion de ductos, lobulos
y acinos que son histologicamente idénticos a la mama
femenina®. Ademas, es sabido desde hace décadas que los
estrogenos constituyen un importante factor de riesgo del
cancer de mama’, por lo que parece ldgico pensar que las
mujeres transgénero presentarian un mayor riesgo de desa-
rrollar cancer de mama que sus equivalentes varones sin
tratamiento hormonal.

Sin embargo, existe poca evidencia cientifica sobre el
riesgo de cancer de mama en mujeres transexuales que
han recibido tratamiento hormonal. Solamente 2 estudios
de cohortes retrospectivos han analizado un nimero sufi-
cientemente elevado de casos, correspondiendo el resto de
publicaciones cientificas a casos clinicos aislados?. En el
primer estudio, publicado en 2013, Gooren et al.® comu-
nicaron un caso de cancer de mama en una cohorte de
2.307 mujeres transexuales, con una incidencia estimada
de cancer de mama de 4,1 por 100.000 personas/afio,
lo cual es muy inferior a la incidencia de cancer de
mama en la mujer cisgénero pero superior al cancer de
mama en el hombre. En el segundo estudio, Brown y
Jones'® comunicaron 2 casos de cancer en 3.556 mujeres
transexuales. Finalmente, Blok et al."", en un estudio pre-
liminar, identificaron 18 casos de cancer de mama en una
cohorte de 2.567 mujeres transexuales que habian reci-
bido tratamiento estrogénico y antiandrogénico. Segln los
resultados de todos los autores, la incidencia de cancer
de mama seria superior a la de la poblacion masculina
equivalente, aunque considerablemente inferior a la de
las mujeres cisgénero. No obstante, estos estudios tie-
nen importantes limitaciones metodologicas que impiden
la extraccion de conclusiones definitivas. Ademas, cabe
destacar que la tendencia actual es a adelantar la edad
de inicio del tratamiento hormonal, lo cual aumentaria el
tiempo de exposicion del epitelio mamario a los estroge-
nos, lo que podria incrementar el riesgo de cancer en un
futuro.

Otras condiciones, como las mutaciones de los genes
BRCA, el sindrome de Klinefelter, radiaciones en la infancia
u otras alteraciones, podrian aumentar también el riesgo de
cancer de mama en los varones, por lo que habra que tener-
las en cuenta en cada mujer transgénero en particular'?. Por
Ultimo, aunque el uso de protesis mamarias en la poblacion
general no se ha relacionado con un aumento de riesgo de
cancer, si que se ha relacionado con un mayor riesgo de desa-
rrollar linfoma anaplasico de células grandes' y, de hecho,
también se han comunicado casos de este tipo de linfoma
en mujeres transgénero' >,

Por otra parte, en las mujeres transgénero podrian apa-
recer las mismas lesiones mamarias que se observan en las
mujeres cisgénero, tanto benignas como malignas'®. En una
excelente revision sistematica llevada a cabo por Hartley
et al."”, se identificaron 22 casos clinicos publicados de
mujeres transgénero con cancer de mama, con una media
de edad de 51,5 afos (rango 27-69 afos). Histologicamente,
13 casos correspondian a adenocarcinomas, 3 a linfomas
anaplasicos de células grandes, uno a carcinoma ductal in
situ, uno a carcinoma secretor, uno a tumor filodes maligno,
uno a enfermedad de Paget del pezén y 2 no especifica-
dos. La forma de presentacion mas frecuente fue como masa
(11 casos, 50%), 3 durante el cribado mamografico, 2 como
seroma periprotésico tardio y uno telorragia. Por Gltimo, en

este grupo de pacientes puede ser especialmente impor-
tante la presencia de sustancias no legales inyectadas en
las mamas, tales como aceites, siliconas, acido hialurénico,
etc., que suponen un verdadero desafio para el diagndstico
clinico y por imagen®. Asi las cosas, en mujeres transgénero
sintomaticas, parece logico pensar que las exploraciones
complementarias realizadas con criterios diagndsticos debe-
rian ser las mismas que en pacientes cisgénero.

Finalmente, queda por dilucidar el papel del cribado de
cancer de mama en mujeres transgénero asintomaticas'®"°.
Asi, sabemos que no existe consenso sobre cual es el pro-
grama de cribado ideal para la poblacion general, ni la
frecuencia ni la edad de inicio o final del cribado. Esta falta
de evidencia cientifica es todavia mas acusada en pacien-
tes transgénero. Obviamente, lo que hay que plantearse es
si los programas de cribado en la poblacion cisgénero son
también aplicables a la poblacion transgénero. Sin embargo,
existen importantes limitaciones. Por un lado, no existe sufi-
ciente informacion sobre la prevalencia o la incidencia de
personas transgénero ni tampoco sobre la incidencia de can-
cer de mama en este grupo de personas. Por otro lado,
tampoco existen datos que permitan saber en qué medida
los tratamientos hormonales, las alteraciones genéticas, los
tratamientos quirdrgicos, las protesis implantadas u otros
factores de riesgo pudieran aumentar el riesgo de presentar
un cancer de mama. Ademas, los sistemas sanitarios o los
programas de cribado entre paises pueden ser diferentes y
el acceso a los mismos en la poblacion transgénero puede
ser muy variable en funcion de las caracteristicas sociode-
mograficas de cada lugar (marginalidad, sanidad universal,
sanidad privada, etc.) De este modo, las recomendaciones
son enormemente variables y van desde programas anua-
les hasta bienales con edades de inicio dispares. Algunas
organizaciones simplemente recomiendan hacer el mismo
cribado que en las pacientes cisgénero'®. La Canadian Can-
cer Society, por ejemplo, recomienda la mamografia cada
2 afos a las mujeres transgénero entre 50 y 69 anos que
han recibido tratamiento hormonal, no recomendandolo a
las que no han recibido tratamiento hormonal?®. Deutsch
et al.?', asumiendo todas las limitaciones en cuanto a evi-
dencia cientifica, recomiendan iniciar los programas de
cribado en pacientes transgénero a los 50 afos y realizarlo
mediante mamografia cada 2 anos. No obstante, también
recomiendan no realizar el cribado hasta que el tratamiento
hormonal se haya extendido durante al menos 5 afnos. Estos
mismos autores recomiendan modificar la frecuencia o la
edad de inicio de los programas de cribado en funcion de
los factores de riesgo de cada persona, pero sin establecer
guias claras en funcion de los riesgos.

En resumen, las mujeres transgénero parecen tener
un mayor riesgo de cancer de mama que sus equivalen-
tes varones. Este mayor riesgo debe considerarse en la
sospecha diagndstica y en seguimientos, especialmente si
existen otros factores de riesgo anadidos (mutaciones BRCA,
radiaciones, etc.). Cualquier alteracion mamaria que apa-
rezca en las mujeres transgénero debe ser estudiada, tanto
en pacientes operadas como en pacientes no operadas,
especialmente los nddulos mamarios o los derrames peri-
protésicos. No existe suficiente evidencia para realizar
programas de cribado mamario especifico en este grupo de
pacientes, aunque la mayoria de autores y sociedades cien-
tificas los recomiendan.
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Varones transgénero (mujer a hombre;
female-to-male)

Como se ha dicho, el desarrollo de la glandula mamaria
supone el desarrollo de un rasgo fenotipicamente femenino
en personas que se sienten varones. Los varones transgénero
pueden masculinizar su aspecto fisico bien con tratamiento
hormonal con testosterona o bien con cirugias de reasigna-
cion de género (mastectomia, faloplastias, ooforectomias,
histerectomias, etc.). Nuevamente, en estos 2contextos
habra que plantearse la influencia que pueden tener los tra-
tamientos en el riesgo de desarrollar un cancer de mama
para poder establecer las diferentes recomendaciones.

En primer lugar, cuando se habla de tratamiento con tes-
tosterona existiria un potencial incremento del riesgo de
cancer de mama ya que existen, al menos, 2 posibles meca-
nismos con plausibilidad biologica para ello. Por un lado,
la aromatizacion periférica de la testosterona mediante
la aromatasa puede convertir la testosterona circulante
en estrogenos, aumentando la cantidad de estrégenos
potencialmente carcinogénicos. Por otro lado, la activa-
cion de los receptores de androgenos conduciria también
a un crecimiento y proliferacion celular, especialmente
en el tejido mamario. No obstante, no se ha podido
demostrar hasta la fecha una mayor incidencia de can-
cer de mama en este grupo de pacientes tratados con
testosterona. Por lo tanto, no existe suficiente evidencia
para afirmar que el tratamiento hormonal con testoste-
rona aumenta el riesgo de cancer de mama en varones
transgénero??.

En segundo lugar, el objetivo de la cirugia mamaria en
varones transgénero es masculinizar el torax, mediante la
exéresis del tejido mamario, del exceso de peso, el reposi-
cionamiento del complejo aréola-pezon, la eliminacion del
surco submamario, minimizar las cicatrices y rehacer el con-
torno corporal?’. Existen diferentes técnicas para realizar la
mastectomia en estos pacientes (incisiones periareolares,
transareolares, mastectomia simple, mastectomia eliptica,
pediculos de complejo aréola-pezdn, etc.). No obstante, en
cualquiera de las técnicas mamarias descritas la exéresis
no sera completa, persistiendo restos de tejido mamario.
De hecho, ya en 1973, Goldman y Goldwyn?*, en un estudio
sobre cadaver, demostraron que tras una mastectomia sub-
cutanea (que deja menos tejido mamario que las cirugias
de reasignacion de género actuales) el 83% de los pacien-
tes presentaban tejido ductal residual. Ademas, el riesgo
de desarrollar un cancer de mama tras una cirugia de reduc-
cion de riesgo en la poblacion general es aproximadamente
del 2%% y del 5-10% en pacientes portadores de mutacio-
nes BRCA?. Asi, el desarrollo de un cancer de mama en
varones transgénero tras una mastectomia bilateral seria
también infrecuente, aunque posible. De hecho, Nikoli¢
et al.?” comunicaron en 2012 un caso de cancer de mama en
un varoén transgénero tras una mastectomia bilateral. Kata-
yama et al.?® describieron un caso de un varén transgénero
que desarrollé un cancer de mama 12 anos después de una
mastectomia bilateral con histerectomia y doble anexecto-
mia, proponiendo el tratamiento hormonal con testosterona
como un potencial desencadenante del proceso oncogené-
tico. En una revisién de la literatura publicada en 2018"7,
solamente se encontraron 13 casos de cancer de mama

en pacientes transgénero publicados, siendo todos ellos
carcinomas ductales con receptores hormonales positivos.
Stone et al.??, sin embargo, encontraron también 2 casos
de carcinoma tubular en un analisis de 17 varones trans-
género con cancer de mama, también con receptores
hormonales positivos. En un estudio de cohortes sobre 344
pacientes tratados mediante cirugia, Renterghem et al.?
comunicaron la presencia de lesiones mamarias en 166 de
ellos (48,3%) con 2 casos (0,6%) diagnosticados de can-
cer de mama. East et al., por su parte, diagnosticaron
un caso de atipia epitelial en una serie de 68 pacien-
tes.

Todos estos datos nos alertan de 2 cosas. La primera es
que los varones transgénero pueden presentar un cancer
de mama incluso después de haber sido tratados mediante
una mastectomia bilateral y, por otro lado, la importan-
cia que tiene el estudio anatomopatologico de las piezas
de reseccion quirlrgica, pues pueden contener lesiones
no sospechadas que modifiquen los tratamientos y los
seguimientos®’.

En cuanto a los programas de cribado en varones trans-
género, nuevamente existe controversia entre las diferentes
fuentes consultadas. Asi, para varones transgénero que no
han recibido tratamiento quirtrgico mamario, es decir, que
mantienen sus mamas femeninas de nacimiento, la reco-
mendacion suele ser realizar el cribado como en mujeres
cisgénero'®?'. Otras guias, sin embargo, especifican la rea-
lizacion de examen clinico cada ano y cribado mamografico
segln las recomendaciones habituales®. Sin embargo, Goo-
ren et al.’ sugirieron que el riesgo de cancer en varones
transgénero seria el mismo que el de los varones cisgénero,
por lo que no seria recomendable hacer ninglin programa de
cribado especifico.

En resumen, hasta que haya alguna recomendacion
basada en una soélida evidencia cientifica, probablemente
sea el clinico el que deba evaluar la situacion de manera
individualizada y decidir la mejor opcién segun los fac-
tores de riesgo particulares. Asi, parece logico pensar
que los varones transgénero que no han recibido cirugia
presentarian un riesgo similar al de las mujeres cis-
género, por lo que los programas de cribado deberian
ser iguales al de la poblacion femenina correspondiente.
Por otra parte, cuando el paciente ha sido interve-
nido mediante una cirugia de reasignacion de género
en forma de mastectomia, podria considerarse que su
riesgo seria similar al de una mujer cisgénero con una
mastectomia subcutanea con preservacion del complejo
aréola pezon (aunque en muchas ocasiones el tejido
residual es mayor en las cirugias de los pacientes transgé-
nero).

Conclusion

Los pacientes transgénero (tanto varones como muje-
res) presentan unas caracteristicas mamarias especificas
que suponen un verdadero desafio para el clinico. No
existe suficiente evidencia cientifica para establecer unas
recomendaciones universales. Probablemente, la individua-
lizacion de los diagnosticos (incluidos los programas de
cribado) y los tratamientos sea la opcion mas razonable en
estos pacientes.
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