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CAPITULO I:

RESUMEN.

Introduccion

El cancer de mama en el hombre (CMH) constituye aproximadamente el 1% de
todos los casos de céncer de mama a nivel mundial. Nuestro estudio tiene como

objetivo describir las caracteristicas clinicas y patolégicas del CMH en poblacion

mexicana.

Material y Métodos

Se realiz6 un analisis retrospectivo de todos los hombres con diagnéstico de
cancer de mama tratados en un centro mexicano de referencia oncolégica de 2007

a 2017.




Resultados

Se incluyeron 15 pacientes en el anlisis, correspondiendo al 0.5% de los
casos de cancer de mama diagnosticados en nuestro centro en este lapso. La
edad media al diagnéstico fue de 60.7 afnos, con un tiempo medio desde el
diagnéstico hasta el tratamiento de 2 meses. Setenta y tres porciento de los
pacientes se presentaron con enfermedad locorregional (EC I-lll) y 26.7% fueron
clasificados como EC IV en su primera evaluacién. Todos los casos fueron
carcinoma ductal infiltrante y 60% fueron clasificados como grado Il. Doce casos
fueron positivos para expresiéon de receptores hormonales y ninguno mostrd
sobreexpresion de HER2. Debido a limitaciones econdmicas, ninguno de los
pacientes fue evaluado para determinacion de BRCA. Respecto al tratamiento
primario, solo 2 pacientes fueron sometidos a cirugia conservadora de mama. El
tamoxifeno fue el farmaco de eleccién en todos los casos considerados como

candidatos a terapia hormonal.

Conclusién

Este es el primer estudio que analiz6 las caracteristicas clinicas del CMH en
Mexico. A pesar de que la mayoria de los datos presentados coinciden con lo
reportado por otros autores, algunas diferencias, tal vez Unicas para nuestra

poblacién, fueron observadas.




CAPITULO II:

INTRODUCCION.

El cancer de mama en el hombre (CMH) es una entidad infrecuente. Se
sabe que representa aproximadamente el 1% de todos los casos de cancer de
mama, con un riesgo a lo largo de la vida para un hombre de desarrollarlo de
1:1,000 [1]. En los Estados Unidos de América, segun datos obtenidos del SEER,
se estimo6 que 2,670 hombres seran diagnosticados con esta enfermedad durante

el afio 2019, con 500 muertes contabilizables asociadas a esta enfermedad [2].

Existen varianciones geograficas importantes concernientes a la incidencia
de CMH. Un estudio retrospectivo comparé la incidencia de cancer de mama en
varones entre diferentes paises de cinco continentes [3]. Israel reportd Ia
incidencia mas alta de CMH, con 1.24 casos por cada 100,000 hombres, mientras
que las Filipinas y Japén, reportaron las tasas mas bajas, con 0.16 y 0.18 casos,
respectivamente. Para paises pertenecientes a la Unién Europea, la incidencia de
CMH vari6 de 0.45 en Austria a 0.93 casos por cada 100,000 hombres en Islandia.
En los Estados Unidos de América, la incidencia fue de 0.79 casos por cada

100,000 hombres.




En los paises latinoamericanos, la incidencia de CMH fue menor ala
consignada en paises con mayoria poblacional de raza blanca, como la Unién
Europea y los Estados Unidos. Entre estos paises, Colombia report6 las tasas mas
bajas de incidencia con 0.23 casos, mientras que Brazil presenté las cifras mas
elevadas, con 0.48 casos por cada 100,000 hombres. En México, la Ultima
incidencia reportada para cancer de mama en poblacién masculina fue de 0.64

casos por cada 100,000 hombres durante el afio 2014 [4].

A fecha de hoy, grandes series retrospectivas analizando las caracteristicas
clinicas y patoldgicas del cancer de mama en la mujer mexicana se han publicado,
trayendo luz sobre la evolucién clinica y tratamiento de estas pacientes [5-7]. Sin
embargo, existe alin evidencia limitada a este respecto para el cancer de mama

que se presenta en los varones de México [8].

El objetivo de este estudio es describir las caracteristicas clinicas y
demogréficas de los hombres con cancer de mama tratados en un centro de

referencia oncolégica regional del noreste de México durante un periodo de 10

anos.




CAPITULO Iii:

HIPOTESIS.

Hipotesis Alternativa

Los pacientes mexicanos con CMH se diagnostican en etapas mas tardias de
la enfermedad y tienen peores desenlaces terapéuticos que lo reportado en la

literatura mundial.

Hipotesis Nula

Los pacientes mexicanos con CMH no se diagnostican en etapas mas tardias

de la enfermedad ni tienen peores desenlaces terapéuticos que lo reportado en la

literatura mundial.




CAPITULO IV:

OBJETIVOS.

Objetivo Primario

Describir las caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes con CMH

en nuestra poblacién.

Objetivos Secundarios

Comparar variables como la edad al diagnéstico, grado tumoral, expresién
de receptores hormonales, estatus HER2, etapa clinica y sobrevida con los

desenlaces terapéuticos reportados en la literatura mundial.




CAPITULO V:

MATERIAL Y METODOS.

Disefio Metodolégico del Estudio

Estudio retrospectivo, observacional y descriptivo en el cual los sujetos de
estudio fueron obtenidos de la poblacién de pacientes que asistieron a la consulta
del Centro Universitario Contra el Cancer del Hospital Universitario “Dr. José

Eleuterio Gonzalez” entre los afios 2007 a 2017.

Ubicacién Geografica

La ciudad de Monterrey se ubica a una altura de 534 metros sobre el nivel del

mar, latitud 25.6714, longitud -100.309, coordenadas geograficas 25°40'17” norte,

100°18'32” oeste, clasificacion climatica K&ppen BSh.

Criterios de Inclusién

Hombres mayores de 18 afios edad con diagnéstico inicial de cancer de mama.




Criterios de Eliminacién

Llenado incompleto o incorrecto de los formatos requeridos para el presente

protocolo.

Tamaio de Muestra

Se incluyeron a todos los pacientes que cumplieron los criterios de inclusién
antes mencionados dentro de la base de datos de pacientes de nuestro centro, en

el periodo de tiempo establecido, muestreo a conveniencia.

Variables de Estudio

Edad, nivel de capacidad funcional determinado mediante escala del Eastern
Cooperative Oncology Grupo (ECOG), grado tumoral evaluaGeps: ;. llog i —
(grado 1, 2, 3) de acuerdo al nivel de diferenciacién tumoral, expresion de
receptores hormonales y estatus HER2 evaluado por inmunohistoquimica (IHQ),
nivel de proliferacion tumoral (Ki-67) expresado en porcentajes, asi como

comorbilidades asociadas.

Procedimiento

Mediante el sistema IHS de nuestro centro, se accedio a la base de datos de

pacientes de primera vez y subsecuentes que contaron con diagnéstico de cancer
8




de mama en el periodo de tiempo comprendido de enero de 2007 a diciembre de
2017, estratificando la informacién obtenida para seleccionar Unicamente los

pacientes de sexo masculino con dicho diagnéstico.

Confidencialidad

Solamente el equipo de investigacién tuvo acceso a la informacién obtenida del
expediente clinico de los sujetos de estudio. Se identificé a los pacientes solo con

su nimero de registro, no se incluyeron sus nombres en las bases de datos.

Plan de Analisis Estadistico

Se determin6 la normalidad de la distribucién de las variables cuantitativas
mediante la prueba de Shapiro Wilk. Variables con distribucion normal fueron
descritas utilizando media + desviacion estandar (DE); las variables con
distribucién no normal se describieron con mediana y rango intercuartil (RIC) de

percentil 25 y 75. Las variables categéricas fueron expresadas en nilmeros

absolutos y porcentajes.

Los datos fueron analizados utilizando el paquete estadistico SPSS version 20

(IBM, Nueva York, Estados Unidos).




CAPITULO VI:

RESULTADOS.

Un total de 15 casos de CMH fueron obtenidos e incluidos en el andlisis,
esto correspondi6 al 0.5% de todos los casos de cancer de mama diagnosticados
y tratados en nuestro centro durante el periodo de diez afios de estudio. La edad

media al diagnéstico fue de 60.7 + 13.0 afios.

Las caraceteristicas socio-econémicas del grupo estudiado fueron las
siguientes: Ocho pacientes reportaron ser empleados al momento de su primera
evaluacion, y dos contaban con un nivel educativo equivalente a licenciatura. Doce

pacientes (80.0%) contaban con cobertura médica prepagada proveida por el

Seguro Popular.

Setenta y tres porciento (73.3%) de los pacientes contaban con un estatus
performance evaluado mediante la escala de Ia Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG) de 0-1, mientras que el 26.7% fueron clasificados como ECOG 2-3

al momento de su primera visita a la oficina médica.

10




Factores de riesgo para desarrollar CMH como tabaquismo, consumo de
alcohol, diabetes mellitus (DM) e hipertensién arterial sistémica (HAS) estuvieron

presentes en el 60.0, 73.3, 40.0 y §3.3% de los pacientes, respectivamente.

Un total de seis pacientes (40%) reportaron haber tenido historia familiar de
cancer. Ninguno de los pacientes fue evaluado para determinacién de mutaciones

germinales o somaticas.

Las caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de los pacientes se describen

en la Tabla 1.
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes

Pacientes n=15
Edad al diagnéstico (afios); media + DE 60.7 £ 13.0
IMC (kg/m?); mediana (RIC) 26.5 (25.0-30.4)

Estatus performance; n (%)
ECOG0-1 11 (73.3)
EC0OG2-3 4(26.7)

Factores de Riesgo; n (%)

Tabaquismo 9 (60.0)
Consumo de alcohol 11 (73.3)
Diabetes mellitus 6 (40.0)
HAS 8 (63.3)
Dislipidemia 1(6.7)
Hepatopatia 1(6.7)
Historia familiar 6 (40.0)

DE, desviacion estandar; RIC, rango intercuartil; IMC, indice de masa corporal; ECOG, Eastern Cooperative

Oncology Group; HAS, hipertensién arterial sistémica.
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Ochenta y siete porciento (86.7%) de los pacientes se presentaron con una
tumoracion retroareolar como su sintoma inicial. La mediana de tiempo desde el

diagnéstico histopatolégico al tratamiento oncoldgico fue de 2.0 meses (RIC 1.75 —

7.5).

Se identific6 enfermedad locoregional (etapa clinica I-111) al diagnostico en el
73.3% de los casos, mientras que el 26.7% de los pacientes fueron considerados
en fase metastasica como presentacion inicial. Entre aquellos pacientes
clasificados como etapa clinica IV, tres se presentaron como recurrencia de la

enfermedad tras haber recibido manejo primario en otra institucion.

A nivel histopatolégico, todos los casos fueron documentados como
portadores de carcinoma ductal infiltrante, y fueron clasificados con un grado
histolégico tumoral I, Il y Il en el 13.3, 60 y 26.7% de los sujetos, respectivamente.

Se identificé invasién linfovascular en 10 de los 15 pacientes.

Respecto al analisis por inmunohistoquimica, se observo expresion de
receptores estrogénicos (RE) y/o receptores de progesterona (RP) en 12 de los 15
casos evaluados. Ninguno de los tumores demostré sobreexpresion de HER2 por
inmunohistoquimica. Tres pacientes fueron considerados como portadores de
cancer de mama triple negativo. Solo dos casos fueron evaluados para expresion
de receptores de andrégeno (RA), los cuales resultaron positivos para este
marcador. El indice de proliferacion cuantificado mediante la técnica de tincién

nuclear Ki67 se pudo determinar solo en un caso, siendo del 40%.
13




La mayoria de los pacientes (80%) fueron sometidos a mastectomia radical
modificada como manejo del primario, y solo dos sujetos fueron candidatos a
cirugia conservadora de mama (CCM) con abordaje axilar mediante biopsia de
ganglio centinela (BGC). Los casos anteriormente mencionados fueron
clasificados como etapa clinica II y ninguno presenté recurrencia de la enfermedad

durante el seguimiento.

Solo a un paciente no se le ofrecié cirugia como manejo del primario,
debido a que se presentd con enfermedad metastasica de novo. Los dos
pacientes que debutaron con enfermedad en EC I no fueron candidatos a un

abordaje conservador de la mama (no se especifico la causa).

Ochenta y siete porciento (86.6%) y setenta y tres (73.3%) de los pacientes
recibieron  quimioterapia y radioterapia en el escenario adyuvante,
respectivamente. Mientras que el 60% de los pacientes recibieron tratamiento

hormonal a base de tamoxifeno.

Se documentd recurrencia de la enfermedad en el 26.7% de los pacientes,
con solo uno desarrollando recurrencia tras haber sido tratado en nuestra
institucién. Entre los pacientes con enfermedad recurrente, los sitios mas
comunmente afectados fueron hueso (2 pacientes), pulmén (2 pacientes), y

cerebro (1 paciente). Las caracteristicas de la enfermedad se describen en la

Tabla 2.
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Tabla 2. Caracteristicas de la enfermedad

Pacientes

n=15

Primario de localizacion retroareolar; n (%)

TDDT (meses); mediana (RIC)

Caracteristicas histopatolégicas, n (%)

Carcinoma ductal infiltrante
Grado tumoral, n (%)

|

H

1

Inmunohistoquimica, n (%)
Receptor de estrogeno positivo
Receptor de progesterona positivo
HER2 sobreexpresado
RH-negativo, HER2-negativo
Etapa clinica, n (%)

|

I

i

v

Tratamiento primario, n (%)

Mastectomia radical modificada

Cirugia conservadora de mama + BGC

No cirugia

Tratamiento adyuvante, n (%)
Quimioterapia

Radioterapia

Hormonoterapia (tamoxifeno)

Recurrencia tras manejo primario, n (%)

13 (86.7)
2.0 (1.0-7.0)

15 (100)

2 (13.3)
9 (60.0)

4 (26.7)

10 (66.7)
10 (66.7)
0 (0)
3(20.0)

2(13.3)
7 (46.7)
2 (13.3)

4(26.7)

12 (80.0)
2 (13.3)
1(6.7)

13 (86.6)
11 (73.3)
9 (60.0)
4(26.7)

TDDT, tiempo desde el diagnéstico al tratamiento; RCI, rango intercuartil; RH, receptores hormonales; BGC,

biopsia de ganglio centinela.
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La mediana de sobrevida en el grupo de estudio fue de 16 meses (RIC 2.0-
42.0). Durante el seguimiento, dos pacientes murieron debido a complicaciones de
enfermedad renal crénica vy cardiopatia isquémica, respectivamente. No se
documenté alguna muerte asociada a cancer de mama en el grupo estudiado. La
sobrevida total en meses de los pacientes, desde el momento del diagnoéstico

histopatolégico, se describe en la Tabla 3.
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Tabla 3. Sobrevida en el grupo de estudio.

Etapa al diagnéstico

(cucc)

IV (R)
IV (R)
[

I

I

Sobrevida desde diagnéstico

(meses)

4
111
105
90

13

38
42

22

18
16

Muerte

NO
NO
SI, ERC
NO
NO
SI, IAM
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO

17




CAPITULO Vii:

DISCUSION.

La rareza del cancer de mama en hombres (0.5 — 1% de los casos), y por
ende, la ausencia de programas de screening para esta poblacion, causan
significativos retrasos en el diagnoéstico y tratamiento de su enfermedad, lo cual

impacta directamente en el pronéstico y sobrevida de estos pacientes.

Epidemiologia

En el presente anilisis la edad al diagnéstico fue considerablemente mas
baja que la descrita en otros reportes realizados en paises con poblacion de

mayoria blanca (68.4 afios) [4,9].

Estudios han documentado que un elevado tiempo desde el diagnéstico al
tratamiento por un oncélogo impacta significativamente en los resultados
terapéuticos [10]. La mediana de tiempo desde el diagnéstico al tratamiento
reportada en nuestro analisis fue de 60 dias, concordante con lo publicado por

otros autores.
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La etapa clinica al momento del diagnéstico es un factor pronéstico mayor
para sobrevida en cancer de mama, tanto en mujeres como hombres. Las tasas
de sobrevida a 5 afios rondan cifras de 75-100%, 50-80% y 30-60% para

pacientes con etapas I, Il y IlI, respectivamente [11].

El estudio titulado “The EORTC 10085/T BCRC/BIG/NABCG International
Male Breast Cancer Program” analizé de manera retrospectiva las caracteristicas
clinicas y resultados terapéuticos de 1,822 casos de CMH en un periodo de 20
anos, este estudio fue llevado a cabo en multiples paises de la Unién Europea. En
este analisis, 94.9% de los pacientes fueron diagnosticados en etapas tempranas
de la enfermedad (56.2% PNO), y solo 5.1% de los casos fueron clasificados

incialmente en enfermedad metastastica [9].

Contrastando con lo anterior mencionado, en nuestra poblacion Ia mayoria
de los pacientes fueron diagnosticados en su consulta inicial como portadores de
enfermedad localmente avanzada o metastasica. Los resultados obtenidos en
nuestro analisis podrian en parte ser explicados por la falta de conciencia acerca
de esta entidad en nuestra poblacién especifica, asi como su pobre acceso a la

atencion sanitaria.

Mutaciones en BRCA-1 y BRCA-2

En series retrospectivas, una historia familiar para cancer de mama u ovario

se ha reportado en cerca del 15-20% de los casos de CMH, siendo esto traducido
19




en una razon de riesgo para cancer de mama en esta poblacién de 2.5 [9].

En el estudio realizado por Basham et al, solo cinco de 94 hombres con
diagnéstico de cancer de mama fueron portadores de mutaciones en BRCA-2,
calculando un riesgo acumulado de desarrollar cancer de mama del 7% a los 80
anos de edad. No se encontré ningtn portador de mutaciones en BRCA-1 [12].
Otras series han descrito mutaciones en BRCA-2 y BRCA-1 en 4-16% y 0-4% de

los hombres con cancer de mama, respectivamente [13].

Lo anteriormente mencionado, en conjunto con la presencia de otras
mutaciones genéticas especificas, ha llevado a la recomendacion generalizada de
realizar un perfil genético completo a los pacientes con CMH [14].
Desafortunadamente, las pruebas de secuenciacion gendémica no son accesibles
para la mayoria de los hombres con cancer de mama en nuestro pais,
principalmente ligado al alto costo de estas determinaciones. Debido a esto, las

estrategias de prevencién basadas en riesgo son también dificiles de adoptar a

nuestro medio.

Caracteristicas Histopatolégicas

En todos los sujetos de nuestro estudio se evidencié la presencia de
carcinoma ductal invasivo (CDI) como estirpe histoldgica del tumor primario; esto
fue mayor a lo previamente descrito en otras series, donde el CDI correspondio6 a

cerca del 84% de los casos de CMH [10].
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La baja incidencia de carcinoma lobular invasivo en esta poblacion pudiera
ser explicada por la infrecuente formacion de I6bulos terminales en el tejido

mamario del varén, siendo un proceso asociado a la exposicion estrogénica.

Ochenta porciento de los casos revisados en nuestro estudio expresaron ya
sea RE o RP mediante inmunohistoquimica, mientras que el 66.7% expresé
ambos receptores. Estos ndmeros son en cierta medida menores que aquellos
reportados por otros autores, donde cerca del 97% de los tumores malignos de

mama en hombres fueron positivos para RE [13-15].

A pesar de que la expression de receptores androgénicos (RA) es comun
en hombres con cancer de mama [9], esta prueba solo pudo ser realizada en dos
pacientes debido a restricciones de acceso econémico. Ambos casos evaluados

fueron positivos para RA.

La sobreexpresién de HER2 es un evento raro en hombres con cancer de
mama (8.6% de los casos), comparado con el 20-30% reportado en mujeres con
cancer de mama [16]. En nuestro estudio, ninguno de los casos analizados revels

sobreexpresiéon de HER2.

La expresién de RE/RP Y RA tienen valor prondstico en hombres con
cancer de mama, y se encuentran asociados a mejor prondstico en términos de
sobrevida libre de progresion y sobrevida global. Por otro lado, ni la expresion de

Ki67 ni el grado tumoral se han asociado a un claro impacto en el prondstico
21




cuando nos referimos a CMH [9].

Al analizar los casos segtn subtipos moleculares, el Luminal B-Like/HER?2
negativo y Luminal A-Like fueron los mas comunes, correspondiendo al 48.6% y
41.9% de los casos, respectivamente [9,17]. Debido a que el estatus de Ki67 no se
realiza de forma rutinaria en nuestra institucién hasta el momento del analisis
debido a motivos de reembolso, la clasificacion de los casos en no fue posible en

este estudio.

Es importante sefalar la alta tasa de pacientes que presentaron
enfermedad clasificada como triple negativo por inmunohistoquimica en nuestro
estudio, tres pacientes (20% de la muestra) fueron clasificados como tal, lo cual
contrasta con el 0.3% de los casos reportados en el estudio europeo dirigido por la

EORTC [9].

Tratamiento

A pesar de que la incidencia de CMH se ha incrementado significativamente
a través de los Ultimos 25 afios, la informacion proveniente de estudios
prospectivos con respecto las opciones de manejo 6ptimas para este grupo de
pacientes es aln escasa. Por ende, se suelen seguir los paradigmas de manejo

establecidos para las mujeres con cancer de mama.
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La vasta mayoria de los hombres con cancer de mama reciben cirugia
primaria como tratamiento inicial, siendo la mastectomia radical modificada el
procedimiento de eleccién. Solo un porcentaje menor de pacientes son candidatos
a cirugia conservadora de la mama (CCM). Dentro de las razones, podemos
considerar el bajo voliimen de tejido mamario en los hombres, asi como el hecho
de que son tumores que se presentan cominmente a nivel retroareolar, lo cual

dificulta la conservaciéon mamaria.

Resulta interesante mencionar que a pesar que el manejo de CMH suele
extrapolarse del tratamiento de las mujeres con cancer de mama, estudios
retrospectivos muestran que solo 45% de los hombres sometidos a CCM reciben
RT adyuvante [9]. En nuestro estudio, a pesar de que solo dos pacientes fueron

considerados candidatos para CCM, ambos fueron tratados con RT en el

escenario adyuvante.

Debido a la alta prevalencia de enfermedad RE/RP positiva entre los
varones con cancer de mama, la hormonterapia es una opcion en la mayoria de
elllos. Dentro de los farmacos de este grupo, el tamoxifeno es la droga de eleccion
en el escenario adyuvante y metastasico. Evidencia retrospectiva ha mostrado
beneficio en sobrevida global y sobrevida libre de progresién cuando se compar6
con controles historicos [18]; sin embargo, solo un 77% de los pacientes con

indicacién para este tratamiento efectivamente lo reciben.
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En nuestro estudio, todos los pacientes con CMH que fueron candidatos a
recibir hormonoterapia fueron tratados con tamoxifeno, ya sea en el escenario
adyuvante o como tratamiento de primera linea en pacientes con enfermedad

recurrente o metastasica.

A pesar de la falta de evidencia prospectiva de estudios aleatorizados para
soportar su uso en varones, los pacientes con CMH HER2 positivo son
comunmente tratados con trastuzumab, debido a que los beneficios superan los

potenciales riesgos.

Este es el primer estudio que evalud las caracteristicas clinicas y
demogréficas del CMH en poblacién mexicana. Los hallazgos descritos proveen
informacion que puede ayudar a entender mejor el comportamiento de esta
entidad. Su disefio retrospectivo y el pequefio numero de muestra son sus

principales limitantes.
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CAPITULO VIiI:

CONCLUSION.

El cancer de mama en el vardn se ha convertido en un topico de interés en los
tltimos afios. Este estudio present6 las caracteristicas clinicas y patolégicas de los
hombres con cancer de mama tratados en un centro de referencia del noreste de
México. A pesar de que la mayoria de la informacién descrita coincide con lo
reportado por otros autores, algunas diferencias, tal vez Unicas para nuestra

poblacién, fueron observadas.
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24RESUMEN. Introduccién El cancer de mama en el hombre

(CMH) constituye aproximadamente el

31% de todos los casos de cancer de mama

a nivel mundial. Nuestro estudio

3stiene como objetivo describir las caracteristicas clinicas y

patologicas del CMH en poblacion mexicana.

6Material y Métodos Se realizé un analisis retrospectivo de todos los hombres
con diagnéstico de

32cancer de mama tratados en un centro mexicano de referencia

oncolégica de 2007 a 2017.

43Resultados Se incluyeron 15 pacientes en el analisis,

correspondiendo al 0
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9.5% de los casos de cancer de mama diagnosticados en

nuestro centro en este lapso. La

17edad media al diagnéstico fue de 60.7 afos, con un tiempo medio desde el
diagnéstico hasta el tratamiento de

2 meses. Setenta y tres porciento de los pacientes se presentaron con enfermedad locorregional (EC I-ll) y
26.7% fueron clasificados como EC IV en su primera evaluacién. Todos los casos fueron carcinoma ductal
infiltrante y 60% fueron clasificados como grado II. Doce casos fueron positivos para expresion de
receptores hormonales y ninguno mostré sobreexpresion de HER2. Debido a limitaciones econdémicas,
ninguno de los pacientes fue evaluado para determinacion de BRCA. Respecto al tratamiento primario, solo
2 pacientes fueron sometidos a cirugia conservadora de mama.

36El tamoxifeno fue el farmaco de eleccion en todos los casos

considerados como candidatos a terapia hormonal. Conclusion Este es el primer estudio que analizé las
caracteristicas clinicas del CMH en México. A pesar de que la mayoria de los datos presentados coinciden
con lo reportado por otros autores, algunas diferencias, tal vez tnicas para nuestra poblacién, fueron
observadas. INTRODUCCION.

2El cancer de mama en el hombre (CMH) es una entidad infrecuente. Se sabe
Que representa aproximadamente el 1% de todos los casos de cancer de mama,

5con un riesgo a lo largo de la vida

para un hombre de desarrollario de 1:1,000 [1]. En los Estados Unidos de América, seglin datos obtenidos
del SEER, se estimé que 2,670 hombres seran diagnosticados con esta enfermedad durante el afio 2019,
con 500 muertes contabilizables asociadas a esta enfermedad [2]. Existen varianciones geograficas
importantes concernientes a la incidencia de CMH. Un estudio retrospectivo comparé

30la incidencia de cancer de mama en varones entre diferentes paises

de cinco continentes [3]. Israel reporté la incidencia mas alta de CMH, con 1.24 casos por cada 100,000
hombres, mientras que las Filipinas y Japon, reportaron las tasas mas bajas, con 0.16 y 0.18 casos,
respectivamente. Para paises pertenecientes a la Unién Europea, la incidencia de CMH vari6 de 0.45 en
Austria a 0.93

20casos por cada 100,000 hombres en Islandia. En los Estados Unidos de

América, la incidencia fue de 0.79 casos por cada 100,000 hombres. En los paises latinoamericanos, la
incidencia de CMH fue menor a la consignada en paises con mayoria poblacional de raza blanca,

37como la Unién Europea y los Estados Unidos.

Entre estos paises, Colombia reporté las tasas mas bajas de incidencia con 0.23 casos, mientras que Brazil
presento las cifras mas elevadas, con 0.48 casos por cada 100,000 hombres. En México, la Gitima
incidencia reportada para cancer de mama en poblacién masculina fue de 0.64 casos por cada 100,000
hombres durante el afio 2014 [4]. A fecha de hoy, grandes series retrospectivas analizando

23las caracteristicas clinicas y patolégicas del cancer de mama en la mujer
mexicana se

han publicado, trayendo luz sobre la evolucidn clinica y tratamiento de estas pacientes [5-71. Sin embargo,
existe aln evidencia limitada a este respecto para

27el cancer de mama que se presenta en los varones de

https://www.tumiu'n.com/newreport_pn'mview.asp?cqu&eb:I&esm:()&oid:l473273693&sid:O&n:O&m:O&svr=29&1:68364—08548375306&1ang=es 4/10
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Mexico [8].

11El objetivo de este estudio es describir las caracteristicas clinicas y

demograficas de los hombres con cancer de mama tratados en

18un centro de referencia oncolégica regional del noreste de México durante un
periodo de

10 afios. HIPOTESIS. Hipotesis Alternativa Los pacientes mexicanos con CMH se diagnostican en etapas
més tardias de la enfermedad y tienen peores desenlaces terapéuticos que lo reportado en la literatura
mundial. Hipotesis Nula Los pacientes mexicanos con CMH no se diagnostican en etapas mas tardias de la
enfermedad ni tienen peores desenlaces terapéuticos que lo reportado en la literatura mundial.
OBJETIVOS. Objetivo Primario

7Describir las caracteristicas clinicas y demogréficas de los pacientes con

CMH en nuestra poblacién, Objetivos Secundarios Comparar variables como la edad al diagnéstico, grado
tumoral, expresion de receptores hormonales, estatus HER2, etapa clinica y sobrevida con los desenlaces
terapéuticos reportados en la literatura mundial.

28MATERIAL Y METODOS. Disefio Metodologico del Estudio Estudio
retrospectivo, observacional y descriptivo

en el cual los sujetos de estudio fueron obtenidos de la poblacion de pacientes que asistieron a la consulta

13del Centro Universitario Contra el Cancer dei Hospital Universitario “Dr.
José Eleuterio Gonzalez”

entre los afios 2007 a 2017, Ubicacion Geogréfica La ciudad de Monterrey se ubica

21a una altura de 534 metros sobre el nivel del mar,

latitud 25.6714, longitud -1 00.309, coordenadas geograficas 25°40°17” norte, 100°18'32” oeste,
clasificacion climatica Képpen BSh. Criterios de Inclusion

15Hombres mayores de 18 afios edad con diagnéstico inicial de cancer de
mama.

Criterios de Eliminacién Lienado incompleto o incorrecto de los formatos requeridos para el presente
protocolo. Tamario de Muestra Se incluyeron

16a todos los pacientes que cumplieron los criterios de inclusién antes

mencionados dentro de la

44base de datos de pacientes de nuestro centro,

en el periodo de tiempo establecido, muestreo a conveniencia. Variables de Estudio Edad, nivel de
capacidad funcional determinado mediante escala del Eastern Cooperative Oncology Grupo (ECOG), grado
tumoral evaluado por patologia (grado 1, 2, 3) de acuerdo al nivel de diferenciacion tumoral, expresion de
receptores hormonales y estatus HER2 evaluado por inmunohistoquimica (IHQ), nivel de proliferacion
tumoral (Ki-67) expresado en porcentajes, asi como comorbilidades asociadas. Procedimiento Mediante el
sistema IHS de nuestro centro, se accedi6 a la base de datos de pacientes de primera vez y subsecuentes
que contaron
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8con diagndstico de cancer 8 de mama en el periodo de tiempo comprendido
de enero de 2007 a diciembre

de 2017, estratificando la informacion obtenida para seleccionar Gnicamente

41los pacientes de sexo masculino con dicho diagnéstico.

Confidencialidad Sclamente el equipo de investigacion tuvo acceso a la informacién obtenida del
expediente clinico de los sujetos de estudio. Se identifics a los pacientes solo con su niimero de registro, no
se incluyeron sus nombres en las bases de datos. Plan de Analisis Estadistico

1Se determiné la normalidad de la distribucién de las variables cuantitativas
mediante la prueba de Shapiro Wiik. Variables con distribucién normal
fueron descritas utilizando media desviacién estandar (DE); las variables
con distribucion no normal se describieron con mediana y rango intercuartil
(RIC) de percentil 25 y 75,

Las variables categéricas fueron expresadas en nimeros absolutos y porcentajes.

1Los datos fueron analizados utilizando el paquete estadistico SPSS versién
20 (IBM, Nueva York, Estados Unidos). RESULTADOS.

Un total de 15 casos de CMH fueron obtenidos e incluidos en el analisis, esto correspondio al 0

9.5% de todos los casos de cancer de mama

diagnosticados y tratados en nuestro centro

19durante el periodo de diez afios de estudio. La edad media al diagnéstico fue
de 60.7 + 13.0 afios.

Las caraceteristicas socio-econémicas del grupo estudiado fueron las siguientes: Ocho pacientes
reportaron ser empleados al momento de su primera evaluacion, y dos contaban con un nivel educativo
equivalente a licenciatura. Doce pacientes (80.0%) contaban con cobertura médica prepagada proveida por
¢l Seguro Popular. Setenta y tres porciento (73.3%) de los pacientes contaban con un estatus performance
evaluado mediante la escala de la

26Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) de 0-1, mientras que

el 26.7% fueron clasificados como ECOG 2-3 al momento de su primera visita a la oficina médica. Factores
de riesgo para desarrollar CMH como tabaquismo, consumo de alcohol, diabetes mellitus (DM) e
hipertension arterial sistémica (HAS) estuvieron presentes en el 60.0, 73.3,40.0 y 53.3% de los pacientes,
respectivamente. Un total de seis pacientes (40%) reportaron haber tenido historia familiar de céncer.
Ninguno de los pacientes fue evaluado para determinacién de mutaciones germinales o somaticas. Las
caracteristicas epidemiologicas y

12clinicas de los pacientes se describen en la Tabla 1. Tabla 1.
Caracteristicas de los pacientes

Pacientes n = 15 Edad al diagnéstico (afios); media + DE 60.7 + 13.0 IMC (kg/m2); mediana (RIC) 26.5
(25.0 - 30.4) Estatus performance; n (%) ECOG 0-1 11 (73.3) ECOG 2-34 (26.7) Factores de Riesgo; n
(%) Tabaquismo 9 (60.0) Consumo de alcohol 11 (73.3) Diabetes mellitus 6 (40.0) HAS 8 (53.3) Dislipidemia
1(6.7) Hepatopatia 1 (6.7) Historia familiar 6 (40.0) DE, desviacién estandar; RIC, rango intercuartil;

22IMC, indice de masa corporal; ECOG, Eastern Cooperative Oncology
Group;
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HAS, hipertensién arterial sistémica. Ochenta y siete porciento (86.7%) de los pacientes se presentaron con
una tumoracién retroareolar como su sintorma inicial. La mediana de tiempo desde el diagndstico
histopatoldgico al tratamiento oncoldgico fue de 2.0 meses (RIC 1.75 - 7.5). Se identifico enfermedad
locoregional (etapa clinica I-ll) al diagnéstico en el 73.3% de los casos, mientras que el 26.7% de los
pacientes fueron considerados en fase metastasica como presentacion inicial. Entre aquellos pacientes
clasificados como etapa clinica IV, tres se presentaron como recurrencia de la enfermedad tras haber
recibido manejo primario en otra institucion. A nivel histopatolégico, todos los casos fueron documentados
como portadores de carcinoma ductal infiltrante, y fueron clasificados con un grado histolégico tumoral 1, Il y
lifen el 13.3, 60 y 26.7% de los sujetos, respectivamente. Se identificd invasion linfovascular en 10 de los
15 pacientes. Respecto al anélisis por inmunchistoquimica, se observé

Sexpresion de receptores estrogénicos (RE) y/ o receptores de progesterona
(RP) en

12 de los 15 casos evaluados. Ninguno de los tumores demostré sobreexpresion de HER2 por
inmunohistoquimica. Tres pacientes fueron considerados como portadores de cancer de mama triple
negativo, Solo dos casos fueran evaluados para expresion de receptores de andrégeno (RA), los cuales
resultaron positivos para este marcador. Ei indice de proliferacién cuantificado mediante la técnica de
tincién nuclear Ki67 se pudo determinar solo en un caso, siendo del 40%. 13 La mayoria de los pacientes
(80%) fueron sometidos a mastectomia radical modificada como manejo del primario, y solo dos sujetos
fueron candidatos a

10cirugia conservadora de mama (CCM) con abordaje axilar mediante biopsia de
ganglio centinela

(BGC). Los casos anteriormente mencionados fueron clasificados como etapa clinica Il y ninguno presenté
recurrencia de la enfermedad durante el seguimiento. Solo a un paciente no se le ofrecié cirugia como
manejo del primario, debido a que se present6 con enfermedad metastasica de novo. Los dos pacientes
que debutaron con enfermedad en EC I no fueron candidatos a un abordaje conservador de la mama (no se
especifict la causa). Ochenta y siete porciento (86.6%) y setenta y tres (73.3%) de los pacientes recibieron
quimioterapia y radioterapia en el escenario adyuvante, respectivamente. Mientras que el 60% de los
pacientes recibieron tratamiento hormonal a base de tamoxifeno. Se documents recurrencia dela
enfermedad en el 26.7% de los pacientes, con solo uno desarrollando recurrencia tras haber sido tratado en
nuestra institucion. Entre los pacientes con enfermedad recurrente, los sitios mas comiinmente afectados
fueron hueso (2 pacientes), pulmén (2 pacientes), y cerebro (1 paciente).

6Las caracteristicas de la enfermedad se describen en la Tabla 2. Tabla 2.
Caracteristicas de la enfermedad Pacientes n

=15 Primario de localizacion retroareolar; n (%) 13 (86.7) TDDT (meses); mediana (RIC) 2.0 (1.0~7.0)
Caracteristicas histopatolégicas, n (%) Carcinoma ductal infiltrante 15 (100) Grado tumoral, n (%) 1 2 (13.3)
119 (60.0) 1l 4 (26.7) Inmunohistoquimica, n (%) Receptor de estrogeno positivo 10 (66.7) Receptor de
progesterona positivo 10 (66.7) HER2 sobreexpresado 0 (0) RH-negativo, HER2-negativo 3 (20.0) Etapa
clinica, n (%) 12 (13.3) 11 7 (46.7) 1 2 (13.3) IV 4 (26.7) Tratamiento primario, n (%) Mastectomia radical
modificada 12 (80.0) Cirugia conservadora de mama + BGC 2 (13.3) No cirugia 1 (6.7) Tratamiento
adyuvante, n (%) Quimioterapia 13 (86.6) Radioterapia 11 (73.3) Hormonoterapia (tamoxifeno) 9 (60.0)
Recurrencia tras manejo primario, n (%) 4 (26.7) TDDT, tiempo desde el diagnéstico al tratamiento; RCI,
rango intercuartil; RH, receptores hormonales; BGC, biopsia de ganglio centinela. La mediana de sobrevida
en el grupo de estudio fue de 16 meses (RIC 2.0- 42.0). Durante el seguimiento, dos pacientes murieron
debido a complicaciones de enfermedad renal cronica y cardiopatia isquémica, respectivamente. No se
documento alguna muerte asociada a céncer de mama en el grupo estudiado. La sobrevida total en meses
de los pacientes, desde

35el momento del diagnéstico histopatolégico, se describe en la Tabia 3. Tabla

3. Sabrevida en el grupo de estudio. Etapa al diagnéstico Sobrevida desde diagnéstico (CUCC) (meses) IV
4IVI11I1105 1190 M2 11131V 21 1116138 |V 42 12211111181 16 Muerte NO NO Si, ERC NO NO Si,
IAM NO NO NO NO NO NO NO NO NO CAPITULO VII: DISCUSION. La rareza

2del cancer de mama en hombres {0.5 = 1% de los casos),

Y por ende, la ausencia de programas de screening para esta poblacién, causan significativos retrasos
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39en el diagndstico y tratamiento de su enfermedad,

lo cual impacta directamente

40en el prondstico y sobrevida de estos pacientes,

Epidemiologia En el presente analisis la edad al diagnéstico fue considerablemente mas baja que la
descrita en otros reportes realizados en paises con poblacién de mayoria blanca (68.4 arios) [4,9]. Estudios
han documentado que un elevado tiempo desde el diagnéstico al tratamiento por un oncélogo impacta
significativamente en los resultados terapéuticos [10]. La mediana de tiempo desde el diagnéstico al
tratamiento reportada en nuestro andlisis fue de 60 dias, concordante con lo publicado por otros autores.

42L.a etapa clinica al momento del diagndstico

10es un factor pronéstico mayor para sobrevida en cancer de mama,

tanto en mujeres como hombres. Las tasas de sobrevida a 5 afios rondan cifras de 75-1 00%, 50-80% y 30-
60% para pacientes con etapas I, I y lll, respectivamente [11]. El estudio titulado

2*The EORTC 10085/TBCRC/BIG/NABCG International Male Breast Cancer
Program™

analiz6 de manera retrospectiva las caracteristicas clinicas y resultados terapéuticos de 1,822 casos de
CMH en un periodo de 20 afios, este estudio fue llevado a cabo en muiltiples paises de la Union Europea.
En este analisis, 94.9% de los pacientes fueron diagnosticados en etapas tempranas de la enfermedad
(56.2% pNO), y solo 5.1% de los casos fueron clasificados incialmente en enfermedad metastastica [o1.
Contrastando con lo anterior mencionado, en nuestra poblacion la mayoria de los pacientes fueron
diagnosticados en su consulta inicial como portadores de enfermedad localmente avanzada o metastasica.
Los resultados obtenidos en nuestro analisis podrian en parte ser explicados por la falta de conciencia
acerca de esta entidad en nuestra poblacion especifica, asf como su pobre acceso a la atencién sanitaria.

4Mutaciones en BRCA-1 y BRCA-2 En series retrospectivas, una

historia familiar para cancer de mama u ovario se ha reportado en cerca del 15-20% de Jos casos de CMH,
siendo esto traducido 19 en una razén de

8riesgo para cancer de mama en esta poblacién de

2.5[9]. En el estudio realizado por Basham et al, solo cinco de 94 hombres

4con diagnéstico de cancer de mama fueron portadores dle mutaciones en

BRCA-2, calculando un riesgo acumulado de desarrollar

4cancer de mama del 7% a los 80 afios de edad. No se

encontré ningdin portador de mutaciones en BRCA-1 [12]. Otras series han descrito mutaciones en BRCA-2
y BRCA-1en4-16%y 0

31-4% de los hombres con cancer de mama,

respectivamente [13]. Lo anteriormente mernicionado, en conjunto con la presencia de otras mutaciones
genéticas especificas, ha llevado a la recomendacién generalizada de realizar un perfil genético completo a
los pacientes con CMH [14]. Desafortunadamente, las pruebas de secuenciacién gendémica no son
accesibles para
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3la mayoria de los hombres con céncer de mama

en nuestro pais, principalmente ligado al alo costo de estas determinaciones. Debido a esto, las estrategias
de prevencion basadas en riesgo son también dificiles de adoptar a nuestro medio. Caracteristicas
Histopatolégicas En todos los sujetos de nuestro estudio se evidencid la presencia de carcinoma ductal
invasivo (CDI) como estirpe histolégica del tumor primario; esto fue mayor a lo previamente descrito en
otras series, donde el CDI correspondié a cerca del 84% de los casos de CMH [10]. 20 La baja incidencia
de carcinoma lobular invasivo en esta poblacién pudiera ser explicada por la infrecuente formacion de
16bulos terminales en el tejido mamario del varén, siendo un proceso asociado a la exposicién estrogénica,
Ochenta porciento de los casos revisados en nuestro estudio expresaron ya sea RE o RP mediante
inmunohistoquimica, mientras que el 66.7% expresé ambos receptores. Estos niimeros son en cierta
medida menores que aquellos reportados por oftros autores, donde cerca del 97% de los tumores malignos
de mama en hombres fueron positivos para RE [13-15]. A pesar de que la expression de receptores
androgénicos (RA) es comin en hombres con cancer de mama [9], esta prueba solo pudo ser realizada en
dos pacientes debido a restricciones de acceso econdmico. Ambos casos evaluados fueron positivos para
RA. La sobreexpresion de HER2 es un evento raro en hombres con cancer de mama (8.6% de los casos),
comparado con el 20-30% reportado

S5en mujeres con cancer de mama [18]. En nuestro estudio, ninguno de

los casos analizados revelo sobreexpresion de HER2. La expresion de RE/RP y RA tienen valor prondstico
en hombres con cancer de mama, y se encuentran asociados a mejor prondstico

34en términos de sobrevida libre de progresion y sobrevida global.

Por ofro lado, ni la expresién de Ki67 ni el grado tumoral se han asociado a un claro impacto en el
pronéstico 21 cuando nos referimos a CMH [8]. Al analizar los casos segiin subtipos moleculares, el
Luminal B-Like/HER2 negativo y Luminal A-Like fueron fos méas comunes, correspondiendo al 48.6% y
41.9% de los casos, respectivamente [9,17]. Debido a que el estatus de Ki67 no se realiza de forma
rutinaria en nuestra institucion hasta el momento del anélisis debido a motivos de reembolso, Ia clasificacién
de los casos en no fue posible en este estudio. Es importante sefialar la alta tasa de pacientes que
presentaron enfermedad clasificada como triple negativo por inmunohistoquimica en nuestro estudio, tres
pacientes (20% de la muestra) fueron clasificados como tal, lo cual contrasta con el 0.3% de los casos
reportados en el estudio europeo dirigido por la EORTC [9]. Tratamiento A pesar de que la incidencia de
CMH se ha incrementado significativamente a través de los Gltimos 25 afios, la informacién proveniente de
estudios prospectivos con respecto las opciones de manejo Optimas para este grupo de pacientes es alin
escasa. Por ende, se suelen seguir los paradigmas de manejo establecidos para las mujeres

3con céncer de mama. La vasta mayoria de los hombres con cancer de mama

reciben cirugia primaria como tratamiento inicial, siendo la mastectomia radical modificada el procedimiento
de eleccién. Solo un porcentaje menor de pacientes son candidatos a cirugia conservadora de la mama
(CCM). Dentro de Ias razones, podemos considerar el bajo volimen de tejido mamario en los hombres, asi
como el hecho de que son tumores que se presentan comunmente a nivel retroareolar, lo cual dificulta la
conservacién mamaria. Resulta interesante mencionar que a pesar que el manejo de CMH suele
extrapolarse

25del tratamiento de las mujeres con cancer de mama,

estudios retrospectivos muestran que solo 45% de los hombres sometidos a CCM reciben RT adyuvante
[9]. En nuestro estudio, a pesar de que solo dos pacientes fueron considerados candidatos para CCM,
ambos fueron tratados con RT en el escenario adyuvante. Debido a la alta prevalencia de enfermedad
RE/RP positiva entre

3los varones con cancer de mama, la hormonterapia es una opcion en la

mayoria de elllos. Dentro de los farmacos de este grupo, el tamoxifeno es la droga de eleccién en el
escenario adyuvante y metastasico. Evidencia retrospectiva ha mostrado beneficio en

29sobrevida global y sobrevida libre de progresién cuando se comparé con
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controles historicos [18]; sin embargo, solo un 77% de los pacientes con indicacion para este tratamiento
efectivamente lo reciben. En nuestro estudio, todos los pacientes con CMH que fueron candidatos a recibir
hormonoterapia fueron tratados con tamoxifeno, ya sea en el escenario adyuvante o

33como tratamiento de primera linea en pacientes con

enfermedad recurrente o metastasica. A pesar de la falta de evidencia prospectiva de estudios
aleatorizados para soportar su uso en varones, los pacientes con CMH HER2 positivo son cominmente
tratados con trastuzumab, debido a que los beneficios superan los potenciales riesgos. Este es el primer
estudio que evalué las caracteristicas clinicas y demogréficas del CMH en poblacién mexicana. Los
hallazgos descritos proveen informacion que puede ayudar a entender mejor el comportamiento de esta
entidad. Su disefio retrospectivo y el pequerio numero de muestra son sus principales limitantes.
CAPITULO Vill: CONCLUSION.

4El cancer de mama en el varén se ha convertido en un topico de

interés en los dltimos afios. Este estudio presentd

7las caracteristicas clinicas y patolégicas de los hombres con cancer de mama
tratados en un centro de referencia

del noreste de México. A pesar de que la mayoria de la informacién descrita coincide con lo reportado por
otros autores, algunas diferencias, tal vez tinicas para nuestra poblacién, fueron observadas. CAPITULO IX:
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