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INTRODUCCION
Referencia Historica

El cancer de mama en hombres es una enfer-
medad de rara presentacion. Representa menos
del 1% de todos los canceres en el varén y me-
nos del 1% de todos los canceres mamarios.”

La referencia mas antigua de la que se tiene
conocimiento sobre lo que puede haber sido un
cancer de mama, data del afno 3000 a.C., de un
papiro quirdrgico de Edwin Smit, que registro el
caso de un hombre con un tumor, que aumenta-
ba el volumen de la mama. El escritor relata en

esa ocasion: "no existe ningun tratamiento".'®

El segundo registro histérico, sobre la des-
cripcion clinica del cancer de mama en hom-
bres, es atribuida a John de Aderne, cirujano in-
glés, en 1307, siglo XIV.

Francisco Arceu (1493-1571), cirujano espa-
nol, evidencié que el cancer de mama era me-
nos frecuente en hombres que en mujeres.

Ambroise Paré y Fabricius Hilanus (1537-

1619) también relatan sobre la patologia en el
siglo XVI'y XVII.
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Schuchart en 1886, recolecté 406 casos de
cancer de mama en hombres y Wainwright en
1927 relaté 418 casos, y observé que las edades
de presentacion clinica en los hombres era ma-
yor que en las mujeres, con un prondstico mas
desfavorable."

Frecuencia y epidemiologia

El cancer de mama en el hombre representa
aproximadamente el 1% de todos los carcino-
mas de mama. De acuerdo con varias series pu-
blicadas en la literatura, corresponde cerca del
0,17% al 1,00% de todas las neoplasias malignas
que afectan al hombre.""°

Dentro de las neoplasias masculinas, el por-
centaje del cancer de la glandula mamaria osci-
la alrededor del 1%. Para Crichlow significa el
1,5% pero otros autores indican una incidencia
menor, como Amalric y Spitalier (0,5%), Riveiro
Lair (0,26%).”

En nuestro medio, en la experiencia recogida
en el Servicio de Mastologia del Hospital Britani-
co de Buenos Aires en el periodo comprendido
entre los afios 1963 y 1983, sobre un total de
250 pacientes varones, observaron una inciden-
ciade 1,1% de cancer de mama en el hombre.”*
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En los Estados Unidos existe una incidencia
de 1 caso cada 100.000 hombres; cada ano se
diagnostican aproximadamente 1.000 casos nue-
vos, y se producen 300 muertes por esta causa
por aino;** en la mujer, en cambio, se diagnosti-
can 180.000 nuevos casos de cancer de mama
por ano, con 46.000 muertes.

Se han observado incidencias mas altas entre
los hombres de raza negra, con altas tasas de in-
cidencias descriptas en paises africanos como
Egipto, Argelia y Zambia.” Se ha registrado una
incidencia aumentada de cancer de mama en-
tre los hombres judios, de ascendencia askenazi
y con una marcada historia de incidencia fami-
liar.”

La edad media del cancer de mama en el
hombre se la ubica en la década de los 60 anos,
en una etapa posterior al promedio de las muje-
res, cercano a los 10 afos posteriores.™

El carcinoma bilateral masculino se ubica se-
gun Sascoen el 2%, Kovacs refiere el 2,3%.*°

Factores de riesgo
EDAD AVANZADA

La edad media de diagndstico de cancer de
mama en los hombres es entre los 60 y 70 anos.
Entre 5 a 10 aios después que en las mujeres.”
ANTECEDENTES FAMILIARES

Aproximadamente un 20% de los hombres
con diagnostico de cancer de mama, presentan
el antecedente de familiares femeninos de pri-
mer grado que tienen o han tenido el diagndsti-
co de cancer de mama.** %%

GINECOMASTIA

Si bien la ginecomastia clinica ha sido obser-
vada en asociaciéon con el cdncer de mama mas-

culino en algunas series (la mayor parte de es-
tos datos no han sido controlados) Héller y col.
identificaron la presencia de ginecomastia mi-
croscopica en un 43% de los casos y Scheike y
col. en un 27% de los casos. Sin embargo, no
existen datos histolégicos que indiquen una pro-
gresion desde la ginecomastia hacia el cancer, y
debe tenerse en cuenta que la ginecomastia es
un trastorno relativamente comun en el hombre
adulto; y la ausencia de datos convincentes que
relacionen a la ginecomastia con el cancer de
mama en el hombre.*

SINDROMES ASOCIADOS CON ATROFIA TESTICULAR

Varios autores citan la asociacion del cancer
masculino con los sindromes de Klinefelter, Kall-
mann’s y Silvestrini-Cordi.”****® En el sindrome
de Klinefelter, identificado por un cariotipo XXY,
experimentan aumento de 20 a 50 veces en el
riesgo de cancer de mama, con un riesgo del 3%
a lo largo de la vida.”

TRAUMATISMOS

La aparicion de tumores malignos en la ma-
ma del varén se ha comunicado después de se-
manas o anos del antecedente de traumatismos.
Sachs informa porcentajes altos de 29,3%, inclu-
so de antecedentes de algun tipo de traumatis-
mo que precedi6 a la aparicion de carcinoma de
mama.®’

EXPOSICION A ESTROGENOS

La administracion exégena de estrégenos y
la aparicion de cancer de mama han sido citadas
por diversos autores, quienes encuentran una re-
lacién directa causa-efecto. En las alteraciones
hormonales exdgenas como ocurre en los carci-
nomas de prostata, también se describe la apari-
cion de carcinoma mamario masculino en ade-
nomas pituitarios prolactina-secretora.>

El desequilibrio hormonal ocasionado por el
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aumento de estrogenos enddgenos, con el con-
secuente hiperestrogenismo implicado en la pa-
togenia del carcinoma de mama, puede ser mul-
tiple, pero las principales son: la primera y qui-
z4s mas importante por su frecuencia de presen-
tacion esta constituida por alteraciones en la fun-
cion hepética que ocurren en la cirrosis y en la
obesidad.

En Egipto 70% de la poblacion padece endé-
micamente bilharziasis que produce disfuncion
hepatica e hiperestrogenismo, esto tal vez expli-
que la alta frecuencia de carcinoma mamario en
este pais en comparacion con el resto de la po-
blacion mundial.'**”?

Otras causas de hiperestrogenismo se aso-
cian con tumores de tipo germinal, como ocurre
con teratocarcinomas y coriocarcinomas.’?

Un trabajo sueco epidemiolégico de Weides-
pass y col. del Departamento de Epidemiologia
Médica del Instituto Karolinska, senala que no
existe relacion entre el riesgo de carcinoma de
mama y la poblacion de hombres alcoholicos.'™

Se enumeran ademas como antecedentes
de riesgo todos los factores capaces de generar
desarrollo e hiperplasias ductales en el hombre;
pueden considerarse como carcinogénicas.

EXPOSICION DE RADIACION

La exposicién anterior a la radiacién (antece-
dente de radioterapia en pared toracica por lin-
fomas Hodgkin o no Hodgkin) constituye un fac-
tor de riesgo para el cancer de mama masculi-
no."”

EXPOSICION OCUPACIONAL A CAMPOS
ELECTROMAGNETICOS

La exposicion a campos electromagnéticos

CEM de muy baja frecuencia (50-60 Hz), espe-
cialmente por motivos ocupacionales, pero tam-
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bién por circunstancias de residencia, se ha aso-
ciado con cancer. Siendo el riesgo mas elevado
en electricistas, trabajadores de lineas telefonicas
y de radio, y de radiocomunicaciones. Se obser-
vO que el riesgo era mayor en trabajadores cuya
exposiciéon se iniciaba antes de los 30 anos de
edad y que llevaban por lo menos 30 afos ex-
puestos antes del diagnostico.”®

Los riesgos profesionales podrian desempe-
far algin papel causal. Una revision de las pro-
fesiones de los hombres con diagndstico de can-
cer de mama, revela una mayor frecuencia en
aquellos con exposicion crénica al calor en ace-
rias, hornos industriales y en talleres de lamina-
do, lo que sugiere que las altas temperaturas po-
drian ejercer un efecto supresor de la funciéon
testicular, que tal vez potenciaria el desarrollo
de cancer de mama.*

FACTORES DE PREDISPOSICION GENETICOS

En la etiologia del caAncer mamario masculi-
no algunos casos son atribuibles a causas genéti-
cas. La principal es la atribuida a una mutacién
en la linea germinal del oncogén BRCA2. El gen
BRCA2 esta ubicado en el cromosoma 13q12-
13, es de herencia autosémica dominante, de al-
ta penetrancia, y se conocen mas de cien muta-
ciones. Las mujeres portadoras de mutaciones en
este gen presentaban un riesgo estimado en 85%
para cancer de mama y durante la vida un ries-
go de 10-20% para cancer de ovario. Individuos
con mutaciones en el BRCA2 tienen durante la
vida un riesgo asociado de 6% de desarrollar
cancer de mama, representando un riesgo 100
veces mayor que el de la poblacién general. Es-
tas familias presentan un riesgo aumentado para
desarrollar cancer de proéstata, de pancreas, de
colon y otros.

El BRCA2 confiere un riesgo significativo pa-
ra cancer de mama en el hombre, en un estudio
se encontrd que pacientes hombres con carcino-
ma de mama, portadores de la mutacion BRCA2,



162

TR 5817doiQC 8174delT 7600MC

J033dotAA BEo-LnsA
a2t0del 126
10 1 a7
AYG Trarsia 1on

siop sile

Met1915The SerP4 14807

G203A Asnagihsp
Sert172Ser
Hisa7258sn

i Acel 147Sar Arg2034Cys Lys3(H 9Lys

Figura 1. Esquema del gen BRCA2 con algunas mutaciones més conocidas (Couch).

las parientes de primer grado, mujeres, presenta-
ban riesgo de cancer de mama vy ovario, un 80%
mas alto que la poblacion general.'%?%%*%°

Se han seleccionado en varios estudios de
Europa y los Estados Unidos familias para cono-
cer la incidencia de mutaciones BRCA2 en ca-
sos de hombres con cancer de mama.?*?® Las fre-
cuencias de portador de mutacién estimadas va-
riaron de 4% al 40% .

Struewing y col. han identificado a 15 por-
tadores de la mutaciéon en 100 casos,” y Sver-
dlov y col. no encontraron a ningun portador de
la mutacion en 20 casos.”

Una asociacion entre BRCA1 y cancer de
mama masculino es menos clara. Se conocen
casos de pacientes hombres con cancer de ma-
ma, con historia familiar de parientes mujeres
con cancer de mama y ovario, portadoras de mu-
taciones en BRCAT1,* pero en un estudio de 22
familias de pacientes hombres con cancer de ma-
ma se encontré evidencia fuerte contra la unién
al sitio BRCA1."? Sverdlov y col. no han identifi-
cado a ningun portador de la mutacion en 20 ca-

sos,”' y Struewing y col. han identificado a 4 por-
tadores de la mutacion en 110 casos estudia-
dos.” Sin embargo, en otros dos estudios en po-
blaciones, no se identificé ningun portador de la
mutacion en un total de 72 casos.” Estos datos
sugieren que el riesgo de cancer de mama mas-
culino asociado con BRCA1 es muy pequeno o
nulo.

El estudio efectuado en el Reino Unido en el
Departamento de Oncologia de la Universidad
de Cambridge,' llevé a cabo un andlisis de 94
casos de hombres con cancer de mama, donde
se estudi6 la presencia de mutaciones genéticas
en BRCA1 y BRCA2, y se analizé la historia fa-
miliar, para calcular el riesgo de cancer de ma-
ma en las parientes mujeres y se estimé la contri-
bucién de BRCA1 y BRCA2 a este riesgo.

Diecinueve casos (20%) tenian a una mujer
pariente de primer grado con cancer de mama,
de quienes en 7 casos también tenian una pa-
riente de segundo grado afectada. El riesgo re-
lativo de cancer de mama en parientes de primer
grado era 2,4 [95% intervalo de confianza (IC):
1,4-4,0] con respecto al riesgo de la poblacién
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general. Ninguna mutacion BRCAT1 se identifico
y se encontraron 5 casos portadores de mutacién
en BRCA2. Todos los portadores de la mutacion
tenian una historia familiar de cancer de mama,
ovario, prostata o cancer pancreatico. Sin embar-
go, mutaciones BRCA2 tienen sélo un 15% de
exceso de riesgo familiar de cancer de mama en
mujeres parientes de primer grado."

Un estudio del Breast Cancer Linkage Con-
sortium observé que el 77% de las familias que
presentaron cancer de mama masculino, mostra-
ron mutaciones en el BRCA2 y el 19% en el gen
BRCAT1. A pesar de describirse en familias positi-
vas para BRCAT1, el gen que aumenta el riesgo
de padecer el cancer de mama en el hombre es
el BRCA2."

La mutacion 999 del 5 aparece en el 40% de
los canceres de mama masculinos en Islandia,
donde existe una base de datos al respecto. En
pacientes de origen judio askenazi se encontro
la delecion 6174 del T. Sin embargo en EE.UU.
no llegan al 14% de los casos con alteraciones
en el gen BRCA2.”

Ademas, el 85% de los pacientes en que se
encontraron alteraciones genéticas, poseian una
historia de cancer de mama en su familia.

En general se considera que aquellos hom-
bres que presenten una mutacion en la linea ger-
minal del gen BRCA2 (Figura 1) tienen un riesgo
relativo de padecer cancer de mama de un 6%,
lo que es mucho menor que para las mujeres
portadoras de la mutacion (85%), pero muy su-
perior con relacion al promedio general en los
hombres.*’

Las mutaciones en el gen del receptor de an-
drogenos (RA), asociadas con el sindrome de in-
sensibilidad a los andrégenos, también estan re-

lacionadas con el cancer de mama masculino.®?

El sindrome de Klinefelter (47XXY), esta aso-
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Tabla |

CONDICIONES RELACIONADAS CON
AUMENTO DEL RIESGO DE CANCER DE
MAMA EN LOS VARONES

Genética
Familiares en primer grado con céancer de
mama.

Ascendencia judia askenazi.
Mutaciones del gen BRCA2.
Sindrome de Klinefelter.
Insensibilidad a los andrégenos.

Exposiciones ambientales
Radiacion ionizante.

Estrégenos.

Exposiciones laborales
Trabajadores de la industria del jabén y los
perfumes.

Trabajadores de fundiciones y de la
industria del acero.

Disminucién de la funcion testicular
Orquitis de la parotiditis.
Herniorrafia inguinal.

Falta de decenso testicular.
Ginecomastia.

Hiperprolactinemia
Traumatismo cefélico.
Hiperprolactinemia.

Otras condiciones
Obesidad al principio de la vida.
Nivel socioeconémico alto.
Educacién superior.

Falta de hijos.

Referencia 66: Carcinoma de mama en el hombre.

ciado a un riesgo del 3% de desarrollar un can-
cer de mama a lo largo de su vida, probablemen-
te por los estrégenos endogenos circulantes.

HIPERPROLACTINEMIA

Se han publicado varios articulos que aso-
cian el cancer de mama masculino con hiper-
prolactinemia croénica. Estos casos han incluido
afectacion mamaria bilateral y una historia de
prolactinoma y traumatismo cefélico. No se co-
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noce con exactitud el papel de la prolactina o de
los posibles trastornos asociados.

OTRAS CONDICIONES

Obesidad al principio de la vida, nivel so-
cioeconomico alto, educacion superior, falta de
hijos.®® (Tabla I).

ANATOMIA PATOLOGICA

El cancer de mama masculino presenta todos
los tipos histopatologicos que se presentan en la
mujer, el carcinoma ductal infiltrante comprome-
te el 85% de los casos, el carcinoma intraductal
y el carcinoma papilifero representan el 5% de
los casos, aunque en algunas series el porcentaje
de CDIS llego al 17%.'2%°¢¢773%9% (Tabla Il).

Dado que la estructura de la mama masculi-
na no tiene I6bulos ni acinos, los casos reporta-
dos en la literatura de carcinoma lobular invasor
en el hombre son infrecuentes.*’*

Los carcinomas tubulares y coloides son in-
frecuentes y los sarcomas son muy raros.®”’

Se han descripto carcinomas especiales co-
mo el inflamatorio,” y el Paget pigmentado.*® (Fi-
gura 2).

Tipos histologicos especiales
CARCINOMAS PAPILARES INTRAQUISTICOS

Son un subgrupo pequeno de canceres de
mama, se consideran entre 0,5% a 2,0% de los
canceres de mama en mujeres. Algunos estu-
dios sugieren que ellos se encuentran relativa-
mente mas frecuentemente en hombres, con una
incidencia de entre 5% y 7,5%." Es importan-
te clasificar el carcinoma papilar intraquistico
con precisién porque este tumor, en su pura for-
ma, representa una entidad clinico-patolégica
con un resultado clinico aparentemente favora-

Tabla Il

TIPOS HISTOLOGICOS DE
CANCER DE MAMA EN LOS VARONES

Carcinoma no invasivo
Carcinoma ductal in situ.
Carcinoma lobulillar in situ.
Enfermedad de Paget.
Carcinoma papilar in situ.

Carcinoma invasivo
Carcinoma neuroendocrino argiréfilo.
Carcinoma coloide.
Carcinoma inflamatorio.
Carcinoma papilar intraquistico.
Carcinoma ductal invasivo.
Carcinoma lobulillar invasivo.
Carcinoma papilar invasivo.
Carcinoma medular.
Carcinoma mucinoso.
Carcinoma oncocitico
Carcinoma secretor.

Sarcoma
Tumor filoide.
Fibrosarcoma.
Leiomiosarcoma.
Mixoliposarcoma.
Osteosarcoma.
Sarcoma de células fusiformes.

Adaptada de: Donegan WL, Redlich PN. Breast
cancer in men. Surg Clin North Am 1996;
76:343-363

Referencia 66: Carcinoma de mama en el hombre.

ble. Los tumores evolucionan despacio y, aun-
que pueden estar afectados los ganglios axilares
homolaterales como a veces ocurre, su pronosti-
co es mejor que el de otros tipos de carcinoma
de mama.

Exclusivamente por examen fisico es imposi-
ble establecer un diagnostico diferencial entre
papiloma intraquistico o carcinoma. Esta lesion
tiende a ser una masa bien circunscripta en la
mamografia. La mamografia sélo puede indicar
la verdadera naturaleza de la lesién en ciertos
casos raros, con la ayuda de senales secundarias
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Figura 2. Citologia de carcinoma ductal.
Referencia 80: Breast masses in males.

de malignidad, como la senal de la cola de co-
meta y las microcalcificaciones en racimo en el
carcinoma intraquistico. En casos con derrame
por pezén, la ductulografia puede ser util para
detectar los tumores papilares intraquisticos.*

El ultrasonido puede revelar a menudo lesio-
nes papilares intraquisticas y la biopsia por as-
piraciéon guiada por ultrasonido puede realizarse
seguramente. Sin embargo, es dificil de obtener
un diagnostico definido de malignidad por espe-
cimenes de citologia de aspiracion. En una revi-
sion de la literatura, Imoto y Hasebe informaron
12 casos de carcinoma papilar intraquistico en
varones japoneses. El examen citolégico de la
aspiracion se realizé en 7 de estos casos. Todos
estos 7 pacientes masculinos mostraron negati-
vo o la citologia fue fronteriza. En 1981, Tabar y
col. sugirieron que la neumoquistografia, es de-
cir la insuflacion de aire, luego de la aspiracion
de un quiste seguido por mamografia, era un mé-
todo definido por diagnosticar tumores intraquis-
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ticos que se vieron claramente como defectos de
relleno, que se destacan en el lumen del quiste
aspirado.

Con los recientes adelantos en modalidades
de imagenes, como el ultrasonido, TC y la RMN,
pueden descubrirse tumores intraquisticos ahora
relativamente facil. El eco Doppler color de ma-
sas complejas puede demostrar el flujo de sangre
intratumoral o vasos gruesos periféricos que en-
tran en las lesiones. Las imagenes de la RMN de
los carcinomas papilares intraquisticos muestran
una apariencia multiquistica, con hemorragia in-
traquistica.

La neumoquistografia no se usa actualmente
ampliamente para el diagnoéstico de quistes com-
plicados en la mama; sin embargo, no so6lo pue-
de revelar tumores intraquisticos, sino también
una pared engrosada y microcalcificaciones en
racimo. Ademads, es un procedimiento simple y
relativamente no invasivo que podria ser la mo-
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Figura 3. Mamografia y esquema de neumogquistografia de cdncer de mama
quistico en el hombre de la Figura 4. Dentro de la cavidad quistica se observa
imagen nodular de bordes parcialmente netos.

Referencia 52: Cdncer de mama masculino.

dalidad de imagen primaria en pacientes con un
quiste complicado.*

En la Divisiéon de Cirugia Oncologica en el
Hospital de Clinicas, esta variante histologica re-
presenta el 4% de todos los carcinomas diagnos-
ticados en el hombre.*

En la serie del Sector de Mastologia del Hos-
pital Parmenio Pinero de Buenos Aires, 15 pa-
cientes masculinos presentaron 16 carcinomas
de mama (uno de ellos metastasico). Doce (80%)
fueron ductales invasores; 3 (20%) fueron ducta-

les no invasores. Estos correspondieron a un pa-
ciente con atipia bilateral (uno de ellos con mi-
croinvasion) y a otro, de 62 anos, con una pe-
quena lesion en un sector de una ginecomastia
previa. Estos carcinomas no invasores eran del
tipo papilar y cribiforme de bajo grado. Uno de
los carcinomas fue del tipo intraquistico y otro
correspondio a una metastasis de una neoplasia
mucosecretante de origen digestivo.’’

CARCINOMA SECRETORIO

Es una variante rara con un pronostico favo-
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Figura 4. Cancer de mama quistico en el hombre. Pieza quirdrgica con
tumor dentro de la cavidad del quiste.
Referencia 52: Cancer de mama masculino.

rable porque normalmente se comporta de una
manera indolente; es la variante de carcinoma
mamario mas comdn en las ninas, y se han re-
portado 14 casos que afectan a varones en la li-
teratura, siendo la edad media de presentacién
de 17 anos en los casos identificados.

El tamano promedio de las lesiones fue de
1,2 a 4,0 cm, en donde el tratamiento quirdrgico
va desde excision local a mastectomia radical
modificada.’” (Figuras 3 y 4).

Clinica

Las manifestaciones clinicas del cancer de
mama masculino mas frecuentes son: masa ma-
maria presente en mas del 70% de los casos,
adenopatias axilares, retraccion del pezon, derra-
me por pezon, retraccion de la piel, ulceracion
del pezon o piel. El cancer de mama en el hom-
bre aparece como un nédulo subareolar, indolo-
ro, duro, irregular, de limites pocos netos, que
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pronto se adhiere a los planos que lo cubren y a
los tejidos subyacentes, y que da fenomeno de
retraccion.”

En la serie de Uriburu y col., en los 13 ca-
sos de carcinoma de mama en el hombre, el tu-
mor estaba presente en todos los casos, y el ta-
maio promedio de la lesion fue de 3,6 cm.”

El tumor en su mayor porcentaje es indoloro.
El derrame hematico o serosanguinolento ha si-
do reportado en el 80% de los casos y puede ser
un hallazgo temprano.®

En lo que respecta al CDIS puro, los dos sin-
tomas mas frecuentes fueron la presencia de una
masa subareolar y derrame por pezén, segun
una serie reportada recientemente por Hittmair
y col.”’

La tardanza entre la aparicién de los sinto-
mas y la consulta suele ser importante, aunque
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Kovacs senala que en los ultimos tiempos existe
una disminucion de este periodo previo a la con-
sulta. Su duracién fue de 18 meses en la década
del 70, 1-8 meses en los anos 90 y en su serie
personal de 5,7 meses.*® Donegan y col., repor-
tan una disminucién en la duracién del retraso,
hasta valores entre 3 y 6 meses.””

Es excepcional el cancer oculto en el hom-
bre. Crichlow sélo cita 2 casos de una recopila-
cién de 2.200 canceres de mama masculino.”

El descubrimiento de enfermedad subclinica
es escaso, dado que no existen controles mamo-
graficos de rutina anuales, como en las mujeres.
Se han detectado lesiones no palpables en aque-
[los pacientes con antecedentes de mastectomia
por cancer de mama, en donde se practica con-
trol mamografico anual de la mama contralateral.

Mamografia

En la practica diaria, la mamografia a varones
no es una peticion habitual, y técnicamente se
tropieza con las siguientes dificultades:

e Un musculo pectoral bien desarrollado con
un tejido mamario normalmente escaso. Una
colocaciéon adecuada, sin traccién excesiva
del area pectoral sobre el borde de la pelicu-
la, facilitara aplicar la compresion.

e Por el vello toracico puede resbalar el com-
presor sobre la superficie cutanea, aunque
éste queda, finalmente, bien sujeto al alcan-
zar el tejido blando de la propia mama.”’

La mamografia normal en el hombre muestra
tejido graso radioltcido y algunos tractos de te-
jido conectivo extendiéndose desde el pezén. Al
contrario que la mujer, en donde el tejido ma-
mario es de localizacion predominantemente en
los cuadrantes superior-externo de la mama, en
el hombre es de localizacion subareolar. En con-
secuencia, frecuentemente el cancer de mama

es de localizacion subareolar y en posicién ex-
céntrica al pezon, ocasionalmente en localiza-
ciones periféricas.

Yap y col., en un informe de casos del Hos-
pital M. D. Anderson observaron que en el 88%
de la poblacién masculina con cancer de mama
estudiada, el tumor era de localizacién subareo-
lar."**

Dershaw y col., reportaron un néimero simi-
lar en la poblacién por ellos analizada.*

En el carcinoma de mama en el hombre, los
signos radiologicos de malignidad son asimila-
bles al de los carcinomas de la mama en mujer.”’

Las lesiones pueden ser redondeadas, ovales
o regulares y frecuentemente lobuladas. Una ma-
sa unilateral, firme, sin dolor, es lo mas frecuen-
temente observado. Los margenes de las lesiones
pueden ser bien definidos, mal definidos o espi-
culados.”

Las calcificaciones son vistas en poco nime-
ro y menos frecuentemente que en la mama fe-
menina. Las calcificaciones que podrian ser con-
sideradas como benignas en la mama femenina,
en los hombres pueden estar indicando una en-
fermedad maligna.”

Kapdi y Parekh han notado que las calcifica-
ciones pueden ser escasas, dispersas y menos
frecuentemente agrupadas como las encontradas
en las mujeres, e indicando malignidad.

Ouimet-Oliva y col. publican en 1978, que
un 30% de los tumores de la serie por ellos ana-
lizadas, tenian calcificaciones. Dershaw y col.,
reportan un 13% de incidencia. Reportes simila-
res publican Wei Tse Yang y col.”

Los hallazgos secundarios incluyen el en-

grosamiento cutaneo, retraccion del pezén vy las
adenopatias axilares.*

REVISTA ARGENTINA DE MASTOLOGIA
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Figura 5. Mamografia de cadncer de mama en el hombre. Pequefia opacidad
circular de bordes parcialmente netos que realiza traccién y deforma
el complejo areola-pezén.
Referencia 52: Cancer de mama masculino.

En los casos observados por Margossian no
siempre el carcinoma presentaba la tipica ima-
gen del escirro: bordes irregulares, densidad no
homogénea, espiculas, pero en todos existia un
signo secundario de malignidad muy importante,
edema marcado de la dermis en contacto con el
tumor.>”

De las clasicas formas de presentacion radio-
l6gicas del cancer de mama (nodular, infiltrante,
distorsionante, calcificante) la combinacion "no-
dular mas infiltrante", fue la mas frecuente (85 %)
hallada en la serie de Margossian y col.’”

Como en las mujeres, algunos de los carci-

nomas de la mama masculina no pueden ser evi-
denciados por la mamografia, no presentando
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traduccién radiologica. La alta densidad del pa-
rénquima en la ginecomastia, puede ocultar el
carcinoma concomitante subyacente.’

Appelbaum y col., del Departamento de Ra-
diologia de Veteranos del Medical Center de
Dallas, reportaron en su serie 12 canceres de
mama masculinos, y las calcificaciones fueron
evidentes en 3 casos, la retraccion del pezén en
7 casos y el engrosamiento de la piel en 7 casos.
En 10 casos de carcinomas manifestados como
lesiones nodulares: 6 fueron excéntricas, 3 cen-
trales y 1 distante del pezon; 6 lesiones fueron
bien definidas, 4 poco definidas, 5 lobuladas,
1 redondeada y 4 ovales. En los casos remanen-
tes de cancer de mama primario hubo un caso
de ulceracion y un caso no fue visible a causa de
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Figura 6. Mamografia y esquema de cancer de mama en el hombre. Opacidad
circular de bordes en su mayor parte regular y densidad homogénea.
Referencia 52: Cancer de mama masculino.

la ginecomastia concomitante.®

Bock y col., realizaron un analisis retrospec-
tivo de 160 mamografias de pacientes hombres;
las mismas fueron analizadas por cuatro radiolo-
gos, utilizando la clasificacion del sistema BI-
RADS con el objetivo de extrapolar la aplicacion
de la misma en pacientes hombres.

En 36 casos se pudo realizar la correlacion
radiolégica-anatomopatolégica: 30 casos corres-
pondieron a ginecomastia, 4 carcinomas ducta-
les invasores, 1 leiomiosarcoma y 1 CDIS.

La valoracion de las mamografias aplicando
el sistema BI-RADS pudo correlacionar correcta-
mente las categorias 4 y 5. Concluyendo que es-
te sistema se puede utilizar para clasificar las ma-
mografias de hombres, con un alto porcentaje de
éxitos para valorar tasas de valor de prediccién
positivo."

Otro trabajo efectuado por Evans y col., pa-
ra valorar la exactitud de la mamografia en la
evaluacién de la enfermedad de la mama mascu-

lina, donde se analizaron 104 mamogramas de
varones y definieron cinco categorias: definitiva-
mente maligno, probablemente maligno, gineco-
mastia, masa benigna y normal. Se efectué co-
rrelacion radiolégica-anatomopatolégica y se de-
terminé sensibilidad (SN), especificidad (SP), va-
lor predictible positivo (VPP), valor predictible
negativo (VPN), exactitud (E). Se diagnosticaron
12 canceres, 70 casos de ginecomastia, 16 ma-
sas benignas y 6 hallazgos mamarios normales.*®

En los mamogramas categorizados como ma-
lignos (definitivamente y probablemente malig-
nos), los resultados obtenidos fueron: SN=92%,
SP=90%, VVP=55%, VPN=99% y E=90%.En
los categorizados como de benignidad global
(ginecomastia, masa benigna y normal), los re-
sultados obtenidos fueron: SN=90%, SP=92%,
VPP=99%, VPN=55% y E=90%.

Concluyeron que la mamografia puede dis-
tinguir con precision entre la enfermedad de la

mama masculina maligna y benigna.*

Partik B y col., de la Universidad de Wien
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Figura 7. Mamografia de carcinoma ductal /n situ (CDIS) en el varén:
(A) proyeccién lateral, (B) proyecciéon craneocaudal.
Referencia 47: Kopans. La mama en imagen.

analizaron la correlacién anatomo-radiolégica en
41 pacientes hombres en donde la sensibilidad,
especificidad, valor predictible positivo y negati-
vo, y exactitud de la mamografia en diferenciar
enfermedad benigna de maligna fue de 92%,
89%, 80%, 96% y 90%, respectivamente.®' (Fi-
guras 5, 6y 7).

Ultrasonografia

Existen pocos reportes detallados de la apa-
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riencia ultrasénica del carcinoma de mama en el
hombre.

La ecografia mamaria se ha transformado en
un arma fundamental junto a la mamografia para
la deteccion y categorizacion del cancer mama-
rio. Existen signos ecograficos primarios, produ-
cidos por la lesion misma y signos secundarios
producidos por la interaccion de la lesién con el
tejido vecino. Dentro de los signos primarios a
valorar son los contornos de las lesiones, que
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en los casos mas tipicamente sospechosos seran
irregulares o multilobulados, totalmente indefini-
dos o solo en algunos sectores, e incluso aunque
mas excepcionalmente de contornos netos. Pu-
diendo presentar un halo hiperecogénico, por
fuera del mismo (corona hiperecogénica), corres-
pondiente a multiples cambios de interfase que
se producen en un area con abundantes espicu-
las cortas o medianas, mas facilmente reconoci-
ble en pacientes con abundante tejido adiposo.

Son de ecoestructura heterogénea, por lo ge-
neral, debido a su celularidad, y ricos en com-
ponente conectivo, producen una marcada ab-
sorciéon del sonido que se manifiesta como una
franca atenuacion sénica por detras del nédu-
lo o sombra acustica posterior (signo de la chi-
menea).

Los signos secundarios son: engrosamiento
de la piel, dilataciéon venosa y o linfatica, gan-
glios linfaticos completamente hipoecoicos o
con irregularidad de sus contornos.*’

Yang WT y col., del Departamento de Diag-
nostico Radiologico de la Universidad de Hong-
Kong, reportan los hallazgos ultrasénicos y la co-
rrelacion histopatologica en 8 pacientes hombres
con diagnostico de carcinoma primario de ma-
ma, durante un periodo de 4 aios. Todos tenian
lesiones palpables. Los hallazgos ultrasénicos
fueron una masa quistica compleja en 4 pacien-
tes (50%), 2 de estas lesiones eran predominan-
temente quisticas con una pequena masa so6li-
da intraquistica y 2 tenian aspecto mixto (solido-
quistico).

Las 4 lesiones s6lidas mostraron un patrén
hipoecoico heterogéneo. Los margenes de las le-
siones fueron irregulares en 3 casos, poco defini-
dos en 3 casos, microlobulado en 1 caso, liso en
1 caso.

Refuerzo acustico posterior en 3 pacientes,
sombra acustica en 3 pacientes, y sin fenémeno

acustico posterior en 2 pacientes.

Se realiz6 estudio Doppler color, observan-
dose vascularizacién en 5 (63%) de las 8 lesio-
nes estudiadas, siendo el flujo predominante-
mente periférico y con escaso ndmero de vasos.

La anatomia patoldgica revel6 5 casos de car-
cinomas invasores y 3 CDIS del subtipo papilar.

Los 3 casos de CDIS papilar a la ultrasono-
grafia eran de aspecto quistico, y los invasores
de aspecto sélido.'” (Figura 8).

Biopsias en pacientes hombres

En las Gltimas décadas, el diagnéstico de ma-
sas palpables en la mama por punciones con
aguja fina, ha ganado respeto y aceptabilidad
universal.*®* La técnica es considerada eficaz y
relativamente libre de complicaciones, con re-
portes de sensibilidad del 94-100%, y especifici-
dad del 98-100%.%

Aunque se han publicado numerosos estu-
dios con grandes series de pacientes mujeres en
la literatura mundial sobre el uso de las puncio-
nes con aguja fina e informes citolégicos, muy
pocos se han informados sobre datos de pacien-
tes hombres.

Se realiz6 una experiencia multiinstitucio-
nal en EE.UU. durante un periodo de 10 afos
(1990-2000), sobre punciones de masas mama-
rias con aguja fina, con un total de 14.026 pa-
cientes, de los cuales 614 (4,3%) eran varones.
Los resultados de esta serie arrojaron, una sen-
sibilidad del 95,3%, especificidad del 100%, y
exactitud diagnostica en un 98% para diagnosti-
car carcinoma de mama en pacientes hombres.*

Proporciones similares fueron recientemente
publicadas por Joshi y col., donde informan una
sensibilidad del 100% y un rango de exactitud
diagnostica entre 90-100%.*
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Figura 8. Imagen nodular heterogénea sdélida,
con refuerzo acustico. AP: Carcinoma ductal
invasor, paciente hombre de 64 afhos.
Centro de Investigaciones Mamarias.

Por consiguiente, las punciones con aguja
fina son una herramienta importante en la valo-
racion de masas en pacientes hombres, presen-
tando como limitante el no poder expedirse por
falta o insuficiencia de material, y requiere gran
experiencia del citopatélogo informante.

La puncion histolégica con aguja gruesa pue-
de ofrecer informacion precisa sobre la posibili-
dad de un carcinoma, pero en el caso del hom-
bre y ante la posibilidad fehaciente de una ati-
pia, la indicacion mas adecuada es la biopsia
quirargica con congelacion. En caso de que el
patélogo no pueda expedirse, por supuesto, se
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pasa a la biopsia diferida con parafina. Deben re-
querirse los niveles de receptores hormonales.

Factores de prondstico

Conocer el pronéstico de un paciente con
cancer permite, entre otras cosas, elegir la tera-
péutica mas apropiada, evaluar la eficacia del
tratamiento, informar al paciente sobre la posible
evolucion. Los principales elementos para esta-
blecer un prondstico son la extensiéon anatomica
de la enfermedad vy las caracteristicas biologicas
del tumor. Las caracteristicas biolégicas incluyen
los tipos y grados histologicos, la invasion vascu-
lar, la actividad proliferativa de las células neo-
plasicas, la presencia de receptores hormonales
y de marcadores genéticos.>*'??7%79?

El compromiso de los ganglios axilares, y el
namero de ganglios positivos parece ser el indi-
cador de pronéstico mas sensible en varones y
mujeres. La presencia de metastasis axilares es el
indicador de pronéstico mas importante de mala
supervivencia en el cancer de mama masculino.

Cricholow comunicé supervivencias a los
5 afnos del 79% y el 28% entre 143 pacientes sin
y con metastasis axilares.?'

Al igual que en las mujeres, el nimero abso-
luto de ganglios afectados esta en relacion inver-
sa con la supervivencia. Guinee y col., en una
serie de 335 casos, reportaron que la supervi-
vencia a los 5 ainos era de 90% en pacientes con
ganglios negativos, del 73% en aquellos con 1 a
3 ganglios positivos, del 55% en los que tenian
4 0 mas ganglios positivos.’’

Meijer Van Gelder y col. en su serie, halla-
ron que el tamano del tumor (T<2 vs. T>2) era
pronostico en la supervivencia en las mujeres,
pero no en los hombres, y encontraron, al igual
que en otros reportes, una mayor invasién cu-
tanea al momento del diagnéstico en los hom-
bres.”
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Niveles altos de receptores de estrégenos
son un hallazgo constante en el cancer de mama
en varones, los receptores estrogénicos (RE) po-
sitivos varian entre un 65-100%, variacion que
depende del método vy criterio de evaluacion
que se utiliza.

Aunque los RE positivos aumentan con la
edad de las pacientes mujeres, en los varones
permanecen constantes e independientes de la
edad. Se debate la influencia de los receptores
de estrégenos sobre el pronéstico del cancer de
mama masculino, siendo discutido su valor co-
mo factor de pronéstico; algunos lo han asocia-
do tanto con un aumento como una disminucién
de la supervivencia.*'??7*%%

Sasano y col., estudiaron la expresién de la
aromatasa y los receptores de estrogenos (ER),
progesterona (PR), y andrégenos (AR) por inmu-
nohistoquimica en carcinoma de mama de va-
rones (15 casos) y ginecomastia (30 casos) para
evaluar su importancia en estos desordenes. Se
observo una fuerte inmunorreactividad de la aro-
matasa en todos los casos de carcinoma, pero en
s6lo 11 de los 30 casos (37%) de ginecomastia.
ER y expresion de PR se observaron en los nu-
cleos de células del ductal en todos los casos de
ginecomastia.

Habia una correlacion inversa significante
entre ARy ER (p<0,01) o PR (P<0,05) en la ex-
presion en casos de carcinoma. La expresion au-
mentada de la aromatasa en las células de la es-
troma contribuyen al incremento in situ de la
concentracion del estrogeno y el desarrollo de
carcinoma de mama masculino.”

Con respecto a p53 y c-erb-B2 los resultados
son controvertidos, no encontrandose mayores
correlaciones con otros factores de prondstico,
sobrevida global y libre de enfermedad.’®%”*

Bloom K] y col., reportaron la sobreexpre-
sion del Her-2 en un 20-30% de los carcinomas

de mama, siendo una prediccién de respuesta a
la terapia."

Algunos de los pocos factores de prondsti-
co considerados como de valor son: la densidad
microvascular (angiogénesis), la ploidia y la mor-
fometria nuclear (andlisis del area, perimetro y
forma del nucleo celular).'®” Se encuentra co-
rrelacion positiva entre densidad microvascu-
lar, tumor avanzado y sobrevida. Recuento alto
de densidad microvascular fue encontrado en
pacientes con tumores avanzados, en pacientes
donde recidivo el tumor y en aquellos que falle-
cieron por enfermedad metastasica. Lo que su-
giere que la densidad microvascular del tumor
puede ser una potencial prediccion de pronosti-
co en el cancer de mama masculino.”

Los parametros morfométricos nucleares po-
drian identificar un fenotipo de tumor agresivo y
proporcionar informacion prondstica adicional,
para pacientes con cancer de mama masculino.

Se ha encontrado una asociacion significati-
va entre parametros morfométricos nucleares y
grado tumoral, contenido de ADN e indice de
proliferacion celular, S ADN del &rea nuclear fue
mayor para casos p53 positivos y bcl-2 negati-
vos. S DNP (S D del perimetro nuclear) fue ma-
yor en casos p53 positivos, factor de (SHF) fue
menor en los casos p53 positivos y C-myc posi-
tivos.

La sobrevida global fue corta en carcinomas
con un alto area nuclear media (MNA), S ADN,
MNP, S DNP y bajo SHF."®

La importancia pronoéstica de la expresion de
la lisoenzima, ha sido estudiada en pacientes
mujeres con cancer de mama. La lisoenzima es
uno de los componentes de la proteina de la le-
che humana, que también se sintetiza en un por-
centaje significativo de carcinomas de mama.
La lisoenzima ha sido descubierta en tejido ma-
mario normal de mujeres, en lesiones benignas
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mamarias, asi como en carcinomas de mujeres
(69,8%) en que han sido asociadas con factores
de pronéstico favorables (grado histologico, es-
tado axilar, receptores estrogénicos, sobrevida
global).

Esta asociacion puede indicar que los tumo-
res de mama en mujeres requieren poseer un
grado de diferenciacion importante, para poder
sintetizar esta proteina.

El estudio efectuado en Espana, realizé un
analisis de un grupo de 60 varones con diagnos-
tico de carcinoma de mama invasor entre 1979 y
1995; se efectuaron técnicas de inmunohistoqui-
mica determinando la proteina lisoenzima en
estos tejidos. Hallaron una asociacién entre el
valor positivo de la lisoenzima y tumores de mal
prondstico. En la actualidad, éste es el primer in-
forme mostrando el papel pronéstico de la ex-
presion de la lisoenzima en carcinoma de mama
en varones, sugiriendo que la lisoenzima podria
representar un nuevo indicador de pronostico
desfavorable en cancer de mama masculino.

AUln no se ha encontrado una explicacion
creible para el opuesto valor de pronéstico de
la lisoenzima en cancer de mama en mujeres
y hombres. Estos polémicos resultados pueden
abrir nuevos campos de investigacion en la re-
gulacion hormonal del cancer de mama, abrien-
do nuevas visiones para otras modalidades de
tratamiento hormonal en ambos sexos.”

Diagnostico diferencial

El diagnostico diferencial por excelencia es
con la ginecomastia. Esta enfermedad es lejos la
mas numerosa y frecuente patologia mamaria
masculina.”***

La ginecomastia bilateral de los jévenes (ado-
lescencia y juventud) no ofrece dificultades diag-
nosticas; no asi la hipertrofia unilateral (y la mas
rara bilateral) que se forma en hombres de 45 a
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65 anos. Haagensen sefnala sus caracteristicas
diagnosticas diferenciales: masa discoide, lisa,
firme, dolorosa a la palpacion (mientras que el
cancer es mas limitado, fijo e indoloro). La gine-
comastia nunca adhiere al plano posterior, pero,
al igual que el cancer, puede adherir a la areola;
ademas, al cabo de unos 6 meses suele entrar
en regresion. Aqui la mamografia tiene notable
valor.”

Al examen radiolégico la trama glandular es
del tipo glanduliforme y de mediana densidad,
ademas de conformar las cuatro figuras clasicas
de la clasificaciéon de Amalric (dendritica, nodu-
lar, mixta y triangular).”®

Los tumores benignos (lipomas, fibromas,
etc.) por sus caracteristicas de consistencia, mo-
vilidad y falta de signos de retraccion, no suelen
presentar confusion con el cancer.”

Los lipomas de la regién mamaria de mayor
o menor envergadura son facilmente diagnosti-
cados por la mamografia con la clasica imagen
circular u ovoidea de bordes netos y densidad
negativa por el componente adiposo radiotrans-
[Gcido.”

Los tumores mesenquimaticos como el leio-
mioma del musculo liso, los que ocurren en el
parénquima de la mama son mas raros, excep-
to aquellos localizados en la regién subareolar.
Son 7 los casos que han sido reportados en la
literatura que afectan al varon.

Al examen fisico aparecen como nodulos
pobremente circunscriptos, a menudo acompa-
nados por dolor. La mamografia muestra una le-
sion nodular irregular como una densidad fo-
cal, con finas especulaciones que irradian en el
tejido adiposo, asociado a retraccion de la piel
del borde de la areola, que puede simular una
lesion maligna. Aunque son lesiones benignas, y
nunca se ha informado degeneracion maligna en
mama.
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Las neoplasias mamarias con elemento pre-
dominantemente mioepitelial son extremada-
mente raras.

Los raros tumores mesenquimatosos presen-
tes en la region mamaria masculina los hemos
observado en plena regién areolar o en su ve-
cindad pudiendo corresponder o fibrohistiocito-
mas, linfangiomas, angiomas, etc. Suelen presen-
tarse como formaciones limitadas circunscriptas,
clinica y radiologicamente, a veces de bordes
polilobulados pero siempre netos.”

El adenomioepitelioma es un tumor poco fre-
cuente caracterizado por la presencia de células
epiteliales y mioepiteliales. S6lo 2 casos han si-
do reportados en la literatura afectando al varén.

Al examen fisico se manifiesta como una ma-
sa subareolar, redondeada, movil. La mamogra-
fia muestra una masa redondeada densa, y la ul-
trasonografia imagen nodular mixta, quistica,
con imagen sélida en su interior. Mostrando un
modelo similar al papiloma intraquistico.

Los hallazgos histolégicos e immunohisto-
quimicos (ultraestructura bicelular, epitelial- mio-
epitelial, vimentina, actina y S-100 proteina posi-
tivas, y débilmente citoqueratina), permiten el
diagnostico de esta entidad nosologica. Aunque
la mayoria de las lesiones mioepiteliales de la
mama son benignas, algunos casos recurren lo-
calmente."

El hamartoma de Myoid en la mama, es una
lesion excepcional, representa el 0,7% de todos
los tumores benignos de la mama femenina. Sélo
1 caso en un hombre fue reportado, que se ma-
nifest6 como una masa palpable de 2x3 cm en
la mama izquierda, con prurito. La anatomia pa-
tolégica revel6 tejido graso edematoso y hemo-
rragico y tejido muscular organizado al azar.®”

El pilomatrixoma ha sido detectado en las
mamas masculinas y puede ser clinicamente in-

diferenciado del carcinoma de mama. Estos tu-
mores se presentan como una masa dura e indo-
lora vecina al pezén, asociada con la ulceracion
de la piel suprayacente. Macroscépicamente, es-
tos tumores estan bien delimitados y muestran
una zona central arenosa, calcificada vy friable.
Histolégicamente, la lesion se encuentra en la
dermis profunda y a veces se extiende en el teji-
do adiposo subcutaneo. Islotes de células basa-
les pequenas y periféricas se fusionan gradual-
mente con islotes de células fantasmas densa-
mente eosindfilas desprovistas de nucleos. Pue-
den apreciarse zonas pronunciadas de calcifica-
cion y de hendidura de colesterol. Esta lesion es
benigna y su tratamiento consiste en una resec-
cién simple.’*?%+

El tumor de las células granulares, que ocu-
rre en un 6% en la regién de la glandula mama-
ria, simula en su presentaciéon un carcinoma de
mama. A la palpacion, suele ser una masa dura,
moévil o fija. La retraccién de la piel y la fijacion
de la misma puede ocurrir cuando el tumor es
de localizacion superficial. A la mamografia la
lesion puede ser bien circunscripta o espiculada;
en la ecografia la sombra actstica distal a la ma-
sa sblida, simula una lesién sospechosa de ma-
lignidad.

Al examen macroscopico de la pieza quirdr-
gica, presenta un aspecto blanco nacarado, duro,
que normalmente hace pensar en un cancer es-
cirroso. El estudio histolégico define la naturale-
za del tumor. Se recomienda la excision quirur-
gica amplia, con margenes amplios, ya que se
han reportado casos de recurrencia local por ex-
cisién incompleta y degeneracién maligna.”

Metastasis en la mama

El carcinoma metastasico de la mama mascu-
lina es extremadamente raro, habiéndose repor-
tado algunos de origen prostatico tratados con
hormonoterapia. Algunas terapias hormonales
causan ginecomastia debido a la estimulacién
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estrogénica en 95% de los casos; esto Gltimo po-
dria favorecer el desarrollo de las metastasis. En
46 pacientes con carcinoma prostatico, la histo-
logia de la mama mostro lesiones metastasicas
en 23%, a pesar de la ausencia del tumor clinico
mamario.’

Aunque la estimulacién estrogénica podria
jugar un rol en la génesis de los tumores metas-
tasicos en el hombre, la patogénesis de lesiones
secundarias en mamas masculinas hipotréficas o
atroficas es desconocida. Asimismo se reporta-
ron casos de secundarios mamarios de carcino-
ma prostatico en pacientes que no habian recibi-
do tratamiento hormonal.”"

Los carcinomas mamarios metastasicos en el
hombre y en la mujer, han sido reportados en
melanomas, adenocarcinomas renales, linfomas
y leucemias.’”’

Cappabianca y col., reportaron el primer ca-
so de carcinoma urinario metastasico en el hom-
bre. Este paciente no habia recibido tratamiento
farmacolégico que podria causar hipertrofia o
proliferacion del tejido mamario, con anteceden-
te de un carcinoma de vejiga que presenté una
masa dura en la region superior lateral de la ma-
ma izquierda.'’

Los estudios de inmunohistoquimica son el
gold estandar en la identificacién de neoplasias
de origen desconocido de la mama masculina.
Tratamiento de la enfermedad localizada

La estrategia terapéutica del cancer de mama
en el hombre no difiere mayormente de la em-
pleada en la mujer.

CIRUGIA
La cirugia es el tratamiento de eleccion en

el carcinoma invasor y la modalidad quirdrgica
mas aceptada en la actualidad es la mastectomia
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radical modificada con diseccion axilar. En una
revision multiinstitucional, el 82% de los pacien-
tes diagnosticados a partir de 1986 fueron trata-
dos mediante mastectomia radical modificada.””

Se justifica una operacién mas amplia tal co-
mo la mastectomia radical clasica si la neoplasia
compromete planos anatémicos contiguos, co-
mo el pectoral mayor.

En varias series se ha llegado a la conclusion
de que no existen diferencias significativas de su-
pervivencia entre los distintos tipos de mastecto-
mia;*"** que las recidivas tampoco dependen del
tipo de cirugia ablativa. No asi cuando se trata
de tumorectomia mas radioterapia, ya que en es-
tos casos la supervivencia a 5 afios es de 30-35%
contra el 40-45% de las mastectomias.”® Tam-
bién las recidivas son menores en las mastecto-
mias que en la cirugia conservadora.

La anatomia de la regién mamaria del hom-
bre y la ubicacién retroareolar de los tumores
hace que sea minima la factibilidad de respetar
el complejo areola-pezén y por ende la indica-
cion de la cirugia conservadora.

El tratamiento del CDIS de mama en el va-
ron, es la mastectomia simple, sin linfadenecto-
mia axilar ni terapia adyuvante. Con este trata-
miento la tasa de curacion es practicamente del
100% al igual que la sobrevida a 5 anos.’

Entre 1968 y 1998, fueron tratados 37 hom-
bres con cancer de mama en el Hospital Univer-
sitario de Ginebra. La edad media era 67 anos
(rango 41-89). El retraso entre la primera pre-
sentacion clinica y el tratamiento fue de 1 mes a
3 anos (3,5 meses del medio). Los procedimien-
tos incluyeron mastectomia radical modificada
(9 casos), mastectomia radical (12 casos), mastec-
tomia simple (3 casos), procedimiento de Hal-
sted (1 caso), y la reseccion conservadora (1 ca-
s0). Un paciente tenia sélo una biopsia y se ex-
cluy6 del anélisis de supervivencia. Habia 30
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carcinomas ductales infiltrantes, 4 carcinomas
ductales in situ, 2 carcinomas papilares y 1 car-
cinoma adenoidequistico. La mayoria de los tu-
mores (n=25; 68%) estaba en la region subareo-
lar. La supervivencia global a 10 anos era 44%,
pero fue influenciada significativamente por el
estadio de la enfermedad y va de 57% en esta-
dio0(n=12),a26% en estadio Il (n=15), y 0 en
estadio Ill (n=8).”

Conclusion: aunque la supervivencia global
en estadios 0 y Il son similares en hombres y mu-
jeres, la rareza del carcinoma de mama en los
hombres y su situacion en la regién subareolar
pueden retardar diagnostico y tratamiento.”’

En la serie de Margossian y col., se efectua-
ron 15 intervenciones quirdrgicas sobre 16 carci-
nomas, incluyendo la atipia metastasica. Las ope-
raciones fueron en 5 (31,3%) mastectomia ra-
dical clasica, en 7 (43,8%) mastectomia radical
modificada, en 1 (6,3 %) mastectomia simple, en
2 (12,6%) cirugia conservadora. Se efectuaron
en 12 (75,0%) vaciamiento axilar, de los cuales
5 casos (41,7%) fueron positivos.”

La diseccion axilar ademas de controlar la
enfermedad localmente, proporciona al mismo
tiempo valiosa informacién pronéstica. Informa-
cién que ayuda a que decidamos sobre el trata-
miento sistémico. La diseccion axilar puede te-
ner complicaciones, como movilidad reducida
del brazo, entumecimiento, dolor y linfedema.

Recientes informes han mostrado que el can-
cer de mama en los hombres es similar al de las
mujeres, apoyado por la biologia molecular. Tra-
dicionalmente, los tratamientos estandar de las
mujeres han sido extendidos a los hombres. Los
tratamientos para las mujeres han evolucionado
con la meta de mejorar la supervivencia y dismi-
nuir la morbilidad. Esto ha sido particularmente
para los carcinomas de mama en mujeres en es-
tadios tempranos, para quienes las opciones de
tratamiento han mejorado durante las Gltimas dé-

cadas. La técnica del ganglio centinela es una de
esas mejoras. Los recientes estudios han mostra-
do que la biopsia del ganglio centinela puede
predecir el estado de la axila fiablemente, para
que cuando el ganglio centinela es negativo, la
diseccién axilar pueda ser evitada.

Port y col. del Departamento de Cirugia de
Mama del Memorial Sloan Kettering Cancer Cen-
ter, de New York entre septiembre de 1996 a no-
viembre de 1999, emplearon el método de la
biopsia de ganglio en 16 pacientes hombres con
cancer de mama en estadios tempranos (tamano
promedio 1,3 cm). Utilizaron ambos métodos:
trazador radiois6topo Tc 99m intraparenquima-
toso peritumoral y colorante azul. Se identifica-
ron en 15 pacientes 1 ganglio o mas en la biop-
sia, la media de ganglios centinela removidos
fue de 2,8. De éstos, en el 66,7% los ganglios
fueron negativos. Dos pacientes (13,3%) en la
biopsia por congelacion fueron positivos y en
3 pacientes (20,0%) el positivo se obtuvo en es-
tudios con inmunohistoquimica. Los autores opi-
nan que el método del ganglio centinela es exi-
toso en el hombre y equiparable a los obtenidos
en la mujer. Esta es la primera serie reportada
del uso de la técnica del ganglio centinela en pa-
cientes hombres con cancer de mama en esta-
dios tempranos.®’

Gennari y col., en el Instituto de Oncolo-
gia de Milan, han aplicado este método en 3 pa-
cientes hombres y concluyeron que la biopsia de
ganglio centinela reducira costos directos como
resultado de tiempo operatorio mas corto y es-
tancia del hospital, asi como los costos indirec-
tos como resultado de la movilidad reducida del
miembro superior, que conlleva deterioro de la
calidad de vida como resultado de la incapaci-
dad para llevar a cabo actividades diarias. Esto
es particularmente importante para hombres cu-
yo trabajo involucra actividad fisica. En conclu-
sion, la biopsia del ganglio centinela en pacien-
tes masculinos con cancer de mama, parece ser
un simple método fiable, evitando un tratamien-
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to radical innecesario de la axila, reduciendo el
costo de tratamiento y la estancia en el hospital.
Este método es un importante paso adelante en
la basqueda para mas tratamiento conservador
para los hombres con cancer de mama.**

La cirugia de la axila en los tltimos tiempos
se ha visto enriquecida por la apariciéon del mé-
todo del ganglio centinela. Su finalidad es evitar
vaciamientos innecesarios en casos negativos de
las muestras obtenidas.

RADIOTERAPIA

El papel de la radioterapia posoperatoria en
las mastectomias es muy controvertido. Se sue-
le indicar en los grandes tumores y en las axilas
muy comprometidas con ganglios metastasicos.
Autores como Vinod y col. y Cuttuli y col., han
reportado excelente control local en 91% de sus
pacientes que habian recibido radioterapia adyu-
vante.”

Histéricamente, ningun beneficio en la su-
pervivencia ha sido reportado con la radioterapia
adyuvante para los carcinomas de mama en va-
rones. Sin embargo, es probable que el valor de
la radioterapia sea similar al de las pacientes mu-
jeres, en donde se logra un beneficio en la su-
pervivencia cuando se aplica en aquellos pacien-
tes de alto riesgo.”

Secuelas de la radioterapia: datos clinicos
han confirmado los efectos mutagénicos de la
radioterapia sobre los tejidos sanos. El control de
calidad de la radioterapia actual, apunta a nue-
vas normas de dosimetria menos daninas para
los tejidos sanos. Sin embargo, estos nuevos pro-
tocolos para reducir la mutagénesis no son apo-
yados por datos consistentes. Reportes experi-
mentales clinicos han confirmado los efectos de
la radiacion sobre el epitelio del eséfago.

El cancer de esé6fago después de la radiotera-
pia por cancer de mama ha sido reportado, el
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periodo de latencia entre la radioterapia y el can-
cer de esofago ha sido de 7 a 19 anos, y todos
los tumores han sido del tipo escamoso. Un re-
ciente estudio concluyé que el riesgo relativo
para el carcinoma de células escamosas y adeno-
carcinoma de eséfago es de 5 veces superior, en
pacientes posradioterapia por carcinoma de ma-
ma.”” Otros observaron un aumento del riesgo
en aquellos pacientes que sobreviven una déca-
da después de la mastectomia y radioterapia ad-
yuvante.

TRATAMIENTO ADYUVANTE
HORMONOTERAPIA Y QUIMIOTERAPIA

Los carcinomas de mama en el hombre tien-
den a ser muy positivos a los receptores hormo-
nales, estrogenos, progesterona y androgenos.
Debido a esto, la hormonoterapia es la modali-
dad terapéutica primaria recomendada. La tera-
pia adyuvante se recomienda en casos de tumo-
res de gran tamano o con ganglios linfaticos po-
sitivos, lleva un beneficio de mayor sobrevida en
pacientes con ganglios axilares positivos.

La terapia de primera linea utilizada es el ta-
moxifeno, debido a la alta proporcion de tasas
de receptores estrogénicos positivos, y la baja
toxicidad del mismo.” Se mencionan efectos co-
laterales como la disminucién de la libido, au-
mento de peso, tufaradas de calor, alteraciones
del humor, depresién, insomnio, trombosis ve-
nosa profunda, etc.”*%*®

La respuesta a la terapia segln los autores
oscila entre el 30% al casi 60%. Las mejores res-
puestas dependen fundamentalmente del grado
de los receptores hormonales positivos. La du-
racion de la misma varia entre 9 a 21 meses.*®

La adyuvancia hormonal con tamoxifeno es
la mas empleada en los casos con invasién gan-
glionar, estadios Il y Ill. Existen comunicaciones
que informan una mejora en la supervivencia a
5 anos del 61% contra el 44% del grupo con-
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trol.”’ Se acepta en la actualidad que los pacien-
tes con ganglios positivos o posibilidad de reci-
diva deben recibir tratamiento adyuvante con
tamoxifeno en caso de receptores hormonales
positivos con el agregado de quimioterapia prin-
cipalmente si son receptores negativos. Es discu-
tida la efectividad del tamoxifeno en los pacien-
tes con receptores negativos.***7°

Ribeiro y col., reportan un incremento en la
supervivencia global a 5 afios de un 28% a un
55%, para los pacientes que han recibido tamo-
xifeno, versus los que no recibieron terapia sis-
témica.”

El uso de la quimioterapia ha sido repasada
en varias series, Bagley y col., trataron 24 pa-
cientes en estadios Il y lll, con ciclos de ciclofos-
famida, metotrexato y 5-fluorouracilo, logrando
supervivencias a 5 afios del 80%. M. D. Ander-
son en 11 pacientes estadios Il y Il presentaron
un 64% de sobrevida libre de enfermedad en un
periodo de seguimiento de 52 meses.’

En la serie de Margossian y col., 37% de los
pacientes recibieron quimioterapia, 86% de los
pacientes permanecieron libres de enfermedad
en un periodo de 6,2 anos. Lo que los hacen
concluir que la supervivencia del tamoxifeno y
quimioterapia es similar, pero los nimeros de
la casuistica son pequeios, como para realizar
comparaciones estadisticamente significativas.’?

En una de las publicaciones sobre adyuvan-
cia, el National Cancer Institute publica que so-
bre 24 pacientes con quimioterapia adyuvante
(ciclofosfamida, metotrexato, 5- fluorouracilo) en
estadio Il (axila comprometida) obtienen una so-
brevida mayor del 80% a 5 anos.’

Se mencionan otros tratamientos en base a
drogas como los estrégenos, aminoglutetimidas,
etc. Fuera de la practica diaria han quedado re-
cursos terapéuticos de antigua data como la or-
quidectomia, suprarrenalectomia, etc.'"*

La supervivencia en el carcinoma de mama
en el hombre ha sido evaluada por distintos tra-
bajos a 5y 10 anos. La conclusién mas aceptada
es que a iguales estadios las cifras de superviven-
cia son equiparables a las de la mujer; principal-
mente en las series correspondientes a las ulti-
mas décadas.””*”'” Margossian y col., informan
una supervivencia global a 5 anos del 75,5% y a
10 anos del 64,7%.%

Es indudable que en los Gltimos anos distin-
tos y nuevos elementos diagnésticos y terapéuti-
cos en mastologia han modificado favorablemen-
te los parametros habituales del cancer de mama
en el hombre. Una mejor informacién general,
avances en genética, la aparicion de métodos de
diagndstico instrumentales, terapias quirdrgicas
mas adecuadas, menos agresivas y tratamientos
complementarios con nuevas drogas han posibi-
litado un escenario mas favorable y propicio pa-
ra el manejo de esta enfermedad (Tabla IlI).

Tratamiento de la enfermedad metastasica

Entre el 11% al 16% de los casos al momen-
to del diagnostico presentan enfermedad metas-
tasica. El patron de diseminacion en los hombres
es similar al observado en las mujeres, e incluye
recidivas locorregionales y metastasis en huesos,
higado, etc.'"*°

El tratamiento paliativo de primera linea uti-
lizado por la mayoria de los expertos es el hor-
monal, muchas veces con tamoxifeno. La hor-
monoterapia para el cancer de mama metastasi-
co en el hombre es tan efectiva como en el can-
cer de mama femenino, o tal vez més efectiva.®®

En varias series se han comunicado tasas de
respuesta al tamoxifeno del 25% al 58% con una
duracién media de la respuesta entre 9 y 12 me-
ses, y pocos efectos secundarios. La respuesta al
tamoxifeno parece estar relacionada con el esta-
do de receptores de estrogenos, y los tumores
sin receptores no exhiben respuesta.®®
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Tabla Il
SUPERVIVENCIA EN EL CANCER DE MAMA MASCULINO
Autor
Heller y col. Spence y col. Erlichman y col. van Geel y col. Ribeiro
N° de pacientes 97 81 89 104 292
Tiempo en afios 5-10 5-10 5-10 5-10 5-10
Supervivencia total (%) 40-72 17-38 44 (1934-66) b4 38-53
58 (1966-81)
Ganglios negativos (%) 79-90 60-82 50-77 52-70 70-82
Ganglios positivos (%) 11-59 10-44 25-37 33-568 42-60
Estadio (%)
| 80-100 60-82 65-70 29-70 65-80
I 19-63 10-44 35-58 33-58 42-55
1l 25-45 2-16 10 23-63 3-25
v - 0-8 - 13 0-4
Referencia 101: La Mama.

Estudios hormonales mas recientes que de-
muestran respuestas clinicas, incluyen al acetato
de ciproterona, un antiandrégeno con propieda-
des progestagenas, e incluso un spray nasal de
buserelina para el tratamiento de metastasis pul-
monares.

La buserelina es un agonista analogo de go-
nadotrofinas (GnRH-LH RH), con minimos efec-
tos adversos. Suprime las concentraciones de
testosterona a niveles de castracion; cuando es
usado como un antiandrégeno produce un blo-
queo androgénico total.

Otros agentes hormonales que pueden pro-
ducir una regresion temporaria de las metastasis
de cancer de mama en hombres incluyen: estré-
genos, progestinas, androgenos, prednisona y
aminoglutetimida.*

La quimioterapia es considerada como la se-
gunda linea en el tratamiento de las metastasis,
los indices de respuestas son en torno del 30%
al 40%, con respuestas superiores al 50% en pa-
cientes con enfermedad menos avanzada.***
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Los regimenes usados consisten en agentes
simples o combinados, este Gltimo es el mas co-
munmente usado. Preferentemente se usa el es-
quema ciclofosfamida, metotrexato, 5-fluoroura-
cilo (CMF) o doxorrubicina. Esquemas con doxo-
rrubicina parecen mas efectivos que los regime-
nes con CMF.**

Desde el punto de vista histérico se han em-
pleado otros tratamientos, inicialmente la terapia
sisttmica era la orquidectomia, observandose
que la respuesta a la orquidectomia no guarda
relacién con la edad, a diferencia de la ooforec-
tomia en la mujer. Algunas revisiones registran
procedimientos endocrinos ablativos como la
adrenalectomia e hipofisectomia, como trata-
mientos paliativos con indices de respuestas del
76% al 58% respectivamente.''*°

Nuevas terapias hormonales
en cancer de mama

Las metastasis del carcinoma de mama en
hombres es normalmente sensible a la terapia
hormonal. La mayoria de las terapias hormona-
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les aditivas reportadas han tenido como objetivo
la respuesta en una tasa de 50% o mas.

Los inhibidores de la aromatasa son drogas
que suprimen la produccién de estrogenos en las
mujeres posmenopausicas, a través de la inhibi-
cion del paso final en su sintesis, la conversion
de androgenos a estrogenos. Los inhibidores de
la aromatasa son no esteroides compuestos que
causan inhibicién de la enzima reversible, consi-
derando que los inhibidores ligan irreversible-
mente a la enzima y la destruyen.””

La aminoglutetimida, un inhibidor de prime-
ra generacion, se usé hace tres décadas para el
tratamiento del carcinoma de mama. Aunque su
efecto antitumoral era similar al tamoxifeno, su
uso se limit6 debido a los efectos adversos.

La introducciéon de inhibidores de tercera
generacién como anastrozol, letrozol y el exe-
mestane, inhiben la sintesis de estrégenos en un
97-99%. Logrando superioridad en segunda te-
rapia de linea convencional con respecto a su-
pervivencia libre y global con el tamoxifeno.”

Anastrozol tiene una actividad antitumoral
excelente en mujeres posmenopdausicas, pero
ningun dato reportado en la literatura sobre su
eficacia en hombres. En el Centro M. D. Ander-
son durante el periodo 1990 a 1999, se detec-
taron 5 pacientes masculinos con metastasis de
carcinoma de mama, que fueron tratados con
anastrozol y obtuvieron resultados similares a
los hallados en mujeres posmenopdusicas, aun-
que la muestra es demasiado pequena para sacar
conclusiones.”

CONCLUSIONES

e El cancer de mama en el hombre es una en-
fermedad poco frecuente, su etiologia, igual
que en la mujer; sigue siendo incierta. Nu-
merosos son los factores de predisposicion
asociados, observandose una alta inciden-

cia familiar y la mutacién genética en el gen
BRCA 2. El rol de la ginecomastia como fac-
tor de riesgo es discutido, no existiendo cri-
terios unanimes.

La edad de presentacién es mas tardia que
en la mujer, siendo este retraso entre los 5 y
10 anos.

La forma histolégica mas frecuente de pre-
sentacion es la invasora, siendo el carcinoma
ductal invasor la estirpe mas frecuente. Si
bien la mama masculina carece del desarro-
llo de lobulillos, han sido reportados en la
literatura casos de carcinoma lobulillar en el
hombre.

La clinica, anatomia patoldgica y evolucion
natural de la enfermedad resulta similar a las
mujeres.

La forma de presentacion clinica mas comdn
es el tumor palpable, siendo excepcional el
diagnéstico subclinico, dado que no existen
controles mamograficos de rutina anuales,
como en las mujeres.

Los receptores estrogénicos positivos en los
tumores de mama en el hombre son casi una
constante, mas comudn en los hombres que
en las mujeres. En los hombres los recepto-
res estrogénicos positivos como indicadores
de prondéstico, se han asociado tanto con au-
mento como con disminucion de la supervi-
vencia.

La mastectomia radical modificada es el tra-
tamiento de eleccion. La radioterapia pos-
operatoria es apropiada en los casos de alto
riesgo y reduce la tasa de recidiva local. La
terapéutica adyuvante con tamoxifeno es de
primera eleccion, con beneficio de mayor
sobrevida en pacientes con ganglios positi-
vos. El tratamiento adyuvante con quimiote-
rapia y las nuevas terapias hormonales en es-
ta patologia, dado el escaso niimero de casos
en las distintas series reportadas, nos impide
sacar conclusiones acertadas.

Si bien en el hombre se diagnostica el carci-
noma en etapas mas tardias debido a la de-
mora en la consulta con respecto a la mujer,
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al comparar ambos grupos por estadio, anali-
zar el tiempo libre de enfermedad y la sobre-
vida global, se observan resultados similares.
Recientemente, se ha comprobado que el
cancer de mama es similar en ambos sexos.
Las primeras comunicaciones resaltaban las
diferencias, pero la informacién recabada de-
ja claro que existen mas semejanzas que di-
ferencias.
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