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Breast cancer in males, case
presentation and literature review

Background: Male breast cancer is a rare entity, with
an approximate rate of 1.1 / 100 000 in the US, with an
average age of 67 years. In all cases a genetic study
must be performed, in order to find mutations in known
genes, and after the resolution of the disease, based
on the results, a contralateral prophylactic mastectomy
should be considered

Clinical case: 53 -year-old male diagnosed with right
breast cancer, infiltrating ductal adenocarcinoma type,
clinical stage IIB, breast cancer on 2 immediate family
history, mutations of the BRCA1 gene and positive
hormone receptors and Her2/Neu. He was treated with
modified radical mastectomy in diseased side with
subsequent neoadjuvant chemotherapy/radiotherapy.
After a year of follow-up and a free behavior of
disease, contralateral prophylactic mastectomy was
performed. The patient progressed satisfactorily,
following up to 18 months since the beginning, with no
tumor activity data.

Conclusions: Breast cancer in male patient has a
worse prognosis than female patients, due to lower
amount of tissue in breast exposed to an earlier chest
spread and a different biological behavior, also a
higher risk of prostate and pancreatic cancer is
associated. Studies of adequate methodological quality
are scarce, so that decisions are based on guidelines
for breast cancer in women.
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1 cancer de mama (CM) en varones es una
entidad de muy baja frecuencia, mucho menor
que en la mujer, por ello, no existen ensayos
aleatorizados reportados y son pocos los
estudios prospectivos que se han realizado. De la
misma forma, los estudios epidemioldgicos son poco comunes
y la mayoria, hasta la fecha, han sido pequefios reportes de
casos y controles, por lo que la mayor informacién disponible
se ha recogido a partir de estudios retrospectivos que abarcan
varias décadas atrds. Si consideramos que las opciones
terapéuticas han  evolucionado  constantemente,  nos
encontramos ante un sesgo importante en la literatura médica si
las decisiones se basan en estudios retrospectivos.' Ante esta
situacién, las recomendaciones de tratamiento se han
extrapolado de los resultados de los ensayos en pacientes de
sexo femenino, a pesar de que el comportamiento biologico de
los tumores puede inferirse diferente entre un sexo y el otro.”

La incidencia de CM en varones se calcula en 1.1/100 000
en Estados Unidos de América (EUA),3 representando del 0.7%
al 1% de todos los canceres de mama diagnosticados,’ y el
0.1% de las muertes relacionadas a cancer en varones.” En el
afio 2015 se estimd que 2350 varones fueron diagnosticados
con CM y 440 murieron por esta causa.’

La edad media de diagndstico de CM en hombres es de 67
afios, 5 aflos mayor que la edad promedio de diagnostico para
las mujeres.' E1 39% de los casos son diagnosticados en estadio
11, 33% en estadio I, 22% en estadio I1I y 4% en estadio IV.’

Se han identificado factores de riesgo clasificados como
genéticos, epigenéticos, endocrinos y ambientales, siendo los
més relevantes los antecedentes heredofamiliares (AHF),® de tal
forma que los varones con historia familiar de CM tienen de 2 a
3 veces mayor riesgo de padecer la enfermedad, y el 20% tiene
al menos un familiar en primer grado afectado.’

Ademas de los AHF, otros factores de riesgo que han
mostrado asociacion fuerte son mutaciones en los genes
BRCAI y 2, sindrome de Klinefelter, obesidad, trauma
testicular, radioterapia y el uso de estrogenos exdgenos. Otros
factores con una asociacion menos franca son el sindrome de
Cowden, la cirrosis hepatica, mutaciones en 4R, CHEK?2,
cancer de prostata, ginecomastia, exposiciones ocupacionales,
factores nutricionales y consumo frecuente de alcohol; de
forma muy controversial se ha asociado a colecistolitiasis,
hipertiroidismo, fracturas dseas patologicas, edad de inicio de
la pubertad y antecedente de paternidad.'®!"'> 1141516
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Introduccion: el cancer de mama en varones es una
entidad poco frecuente, con una tasa aproximada de
1.1/100 000 habitantes en los Estados Unidos de
América, con una edad media de presentacion de 67
afios. En todos los casos se aconseja realizar un
estudio genético al paciente en busqueda de
mutaciones conocidas y después de la resolucién de la
enfermedad, con base en los resultados, considerar
realizar una mastectomia profilactica contralateral.

Caso clinico: paciente masculino de 53 afos de edad,
con diagndstico de cancer de mama derecha, tipo
adenocarcinoma canalicular infiltrante, estadio clinico
IIB, con antecedentes de cancer de mama en 2
familiares directos, mutaciones del gen BRCAT y
positivo tanto a receptores hormonales como para el
gen Her2/Neu. Fue tratado con mastectomia radical
modificada en lado enfermo con neoadyuvancia

El pronostico de los pacientes es, en general, peor respecto
al CM en mujeres, con una sobrevida a 10 aflos de 53.9% frente
a 68.5% respectivamente, y un intervalo libre de enfermedad al
mismo periodo de tiempo de 40% frente a 51.5%.

Caso clinico

Paciente del sexo masculino, de 53 afos de edad, casado,
profesor, con antecedente de madre y tia materna con CM,
indice de masa corporal de 32, etilismo y tabaquismo
positivos. Fue captado en consulta de oncologia tras 12
meses de presentar una tumoracion retroareolar de mama
derecha, adherida a planos profundos con retraccion del
pezdn y sin cambios cutaneos (figura 1).

Figura 1 Retracciéon del pezén con tumoraciéon palpable de 4
centimetros, retroareolar
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subsecuente a base de quimio/radioterapia, tras un
afo de seguimiento y con un comportamiento libre de
enfermedad se realiz6 mastectomia profilactica
contralateral. El paciente evoluciond
satisfactoriamente, en seguimiento a 18 meses sin
datos de actividad tumoral.

usuinsay

Conclusiones: el cancer de mama en el paciente
varon tiene un prondstico peor respecto al paciente
de sexo femenino, esto por la menor cantidad de
tejido en mama que lo expone a una diseminacién
toracica mas temprana y por su comportamiento mas
agresivo, ademas de asociarse a un mayor riesgo de
desarrollar cancer de préstata y pancreas, respecto a
la poblacion general. Los estudios de adecuada
calidad metodoldgica son escasos, por lo que la toma
decisiones se fundamenta en las directrices para el
cancer de mama en mujeres.

Se le realizd un protocolo de estudio en el cual los
hallazgos ultrasonograficos fueron sugerentes de un
fibrolipoma, mientras que a través de la mastografia se
concluyo BI-RADS V (figura 2).

Figura 2 Mastografia en proyeccion oblicua medio lateral. Se
observa tumoracion retroareolar de 4 centimetros y ganglio
axilar irregular, radiopaco, de aspecto metastasico

Ante la sospecha clinica de una lesiéon maligna y por
lo observado en la mastografia, se realizd biopsia por
aspiracion de aguja fina (BAAF), la cual reportd
carcinoma canalicular infiltrante grado II, invasion y
ulceracion de epidermis con invasién vascular y
perineural presentes. Se integr6é diagnéstico de cancer
de mama, estadio clinico IIB, a expensas de T2, N1,
MO.
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Se realizd mastectomia radical modificada de la
mama derecha (figura 3), el estudio histopatologico de
la pieza quirurgica reportd: carcinoma canalicular
infiltrante con invasion vascular y linfatica, de bordes
libres de neoplasia, con 4 de 23 ganglios linfaticos
axilares metastasicos.

Figura 3 Cambios cutaneos posteriores a radioterapia y herida
quirdrgica bien cicatrizada

—~

El estudio de inmunohistoquimica report6 receptores
de estrogenos positivo +++ (60%); receptores de
progesterona positivo ++ (15%); KI67 30%; gen
productor de del receptor 2 del factor de crecimiento
epidérmico humano (Her2/Neu o ErbB-2) positivo y
mutacion positiva del gen BRCAI.

Recibid quimioterapia adyuvante a base de
fluorouracilo, adriamicina y ciclofosfamida (FAC), 3
ciclos. Tras la confirmaciéon por inmunohistoquimica se
cambiéo el esquema por carboplatino docetaxel y
trastuzumab (TCH). Posteriormente, se aplicaron 25
sesiones de radioterapia de consolidacion.

Tras un afio de seguimiento, el paciente se mantuvo
libre de enfermedad y con hallazgos mastograficos BI-
RADS 2 en la mama contralateral. Se decidio realizar
una mastectomia profilactica en el lado sano debido a
las mutaciones identificadas en el gen BRCA I y al
antecedente de 2 familiares en primer grado con CM. Se
realizo el procedimiento sin incidentes, ni
complicaciones, evolucionando satisfactoriamente. El
reporte del estudio histopatologico de la mama
contralateral se reportd sin malignidad. A 18 meses de
seguimiento desde su atencion inicial se mantenia sin
datos de actividad tumoral.
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Discusion

El CM en hombres es una entidad inusual y los médicos
de primer contacto en general carecen de experiencia en su
identificacion, a pesar de ello, se debe tener presente su
posibilidad diagndstica, a fin de identificar lesiones
sospechosas que requieran de un escrutinio diagndstico.

El presente caso siguid un comportamiento clinico
estandar, donde la manifestacion mas comun consiste en una
tumoracion dolorosa localizada en posicion central en 70 a
90% de los casos, donde el compromiso del pezén
frecuentemente es un evento temprano, con retraccion en
9%, descarga en 6%, ulceracion en 6% y retraccion de la
areola en 20%.'""®

El paciente presentaba ademas tanto un perfil genético
de alto riesgo (positivo a BRCA 1) como un doble AHF de
primer grado, lo cual resalta la influencia genética en la
patogenia del cancer de mama, pues aproximadamente un 5
a 10% sigue un modelo de herencia autosémico dominante,
entre el 15 a 20% de los casos tienen AHF positivos.

Los genes relacionados se pueden clasificar como de
alta penetrancia, asociados con un riesgo relativo (RR)
mayor a 5 (BRCAI, BRCA2, TP53, STK11, PTEN, CDHI,
MLHI, MSH2, MSH6 y PMS?2); moderada penetrancia con
un RR de 1.5 a 5 (CHEK2, BRIP1, ATM y PALB2, PALB2 y
BRIP), y de baja penetrancia con un RR < 1.5 (R4ADS51,
RADSIC, RAD51D, CHEK1, ATR, XRC(C2).'9>*122:%

La estirpe histologica se clasifico como carcinoma
ductal invasor, el cual representa mas del 90% de todos los
tumores, siendo menos frecuentes el carcinoma ductal in
situ (2%), papilar invasor (2%), medular (2%), mucinoso
(2%), enfermedad de Paget (1%) y el lobulillar (1%).'***

Los resultados a receptores hormonales por
inmunohistoquimica resultaron positivos tanto para
estrdgenos como para progesterona, lo cual fue un resultado
predecible, pues el CM en varones es significativamente
mas propenso a la expresion de receptores hormonales que
el visto en mujeres, donde la positividad de estrogenos se
observa en 80 a 90% y a progesterona en 73 a 81%.%

El diagndstico prequirirgico, por ende la decision del
abordaje terapéutico, se obtuvo a partir de una biopsia por
BAAF; en este sentido, una lesion de mama sugestiva de
malignidad debe abordarse, de forma inicial, con estudios de
imagen (con un valor predictivo negativo cercano al 100%,
conjuntando  mastografia y ultrasonido),’**’
eventualmente, con un estudio histolégico conseguido por
biopsia, la cual durante muchos afios se obtuvo mediante un
procedimiento quirtrgico formal. A partir de la década de
los afios 90 del siglo pasado, se introdujo la biopsia por
puncién percutanea con resultados alentadores, de tal forma
que en el 2003 la National Comprehensive Cancer Network
la propuso como el procedimiento de eleccion sobre la
biopsia quirargica.”® Inicialmente se utilizé la biopsia con
BAAF, posteriormente la biopsia con aguja gruesa (BAG)
tomada mediante aguja cortante o “trucut”; debido a que
parece claro que la BAG es superior a la BAAF en funcion
de proporcionar informacién muy especifica, como el grado
histolégico del tumor, los receptores hormonales o la
expresion del gen HER 2/neu, muchos autores la preconizan
como superior a la BAAF.”** Sin embargo, en términos
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Cuadro | Indicaciones de mastectomia profilactica
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Mastectomia profilactica bilateral

Mastectomia profilactica contralateral

Mutaciones BRCA o genes susceptibles

Reduccién de riesgo

Fuerte historia familiar con mutacién no identificable

Dificil vigilancia

Factores de riesgo histolégicos

Reconstruccion de tejidos

Dificil vigilancia

estrictos de certeza diagndstica, no se ha logrado establecer
si la BAG es realmente superior a la BAAF, con resultados
muy similares en los ensayos clinicos publicados, como lo
demuestran Lizardo er al.’® en 742 pacientes con CM,
quienes reportaron un valor predictivo positivo (VPP) de la
BAAF de 92.2% y del 94.4% con BAG. Hernandez et al.,”'
en 511 pacientes, encontraron que si bien la sensibilidad de
la BAG fue superior a la BAAF (71.6% frente a 94.8%), la
BAAF fue superior a la BAG tanto en la especificidad
(94.4% frente a 83.5%), como en el VPP (0.99 frente a
0.98). Olivares et al?* demostraron en un estudio
comparativo entre BAAF y BAG que su certeza diagndstica
es muy similar, con una sensibilidad de 88% frente a 88%,
especificidad de 98% frente a 100%, VPP de 98% frente a
100% y valor predictivo negativo (VPN) 87% frente a 85%,
para una certeza diagnostica global de 92% con BAAF y
93% con BAG, concluyendo que la toma de muestras por
BAG se asocia a un mayor costo y a una mayor morbilidad
(mayor riesgo de dolor, infecciones y hematomas);
proponiendo que la BAAF es tan efectiva como la BAG,
mas econdmica, rapida, sencilla y menos morbida. A partir
de lo anterior podemos concluir que ambos métodos de
toma de biopsia son opciones validas como estrategia
diagnostica.

Hoy en dia la mastectomia radical modificada es el
standard en el tratamiento de CM en hombres,33
recomendandose siempre un estudio genético para, como en
el presente caso, evaluar una mastectomia profilactica
contralateral, toda vez que se encuentren mutaciones
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genéticas especificas. En el cuadro I se mencionan las
P . i 34
indicaciones de mastectomia profilactica.

Conclusiones

Las directrices para el manejo adecuado del paciente varon
con cancer de mama no se han establecido claramente atin y
la informacion disponible es limitada, poco valiosa sobre la
epidemiologia, tratamiento y prondstico de la enfermedad,
debido a los reducidos ensayos clinicos de adecuada calidad
metodologica, por lo que el manejo se apega a las guias
establecidas para la poblacion femenina afectada por CM.
Es importante informar al paciente que puede heredar
esta enfermedad, asi como buscarla intencionadamente en
los familiares de primera y segunda linea, por lo que los

familiares seran candidatos a la realizacion de test genético
para ofrecer eventualmente un tratamiento preventivo para
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mastectomia profilactica contralateral es una opcion a
considerar en funcion del perfil genético de cada paciente.
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