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Resumen

Introduccion: El cancer de mama en varon (CMV) es una enfermedad rara. Actualmente, la
literatura es escasa y su manejo se extrapola de guias clinicas de su homoénimo en mujeres

(CMM), resultando suboptimo.

Metodos: Estudio descriptivo retrospectivo que incluye 42 pacientes diagnosticados o tratados
en el Complejo Hospitalario Universitario de Canarias entre 2000-2020. Se revisa el

comportamiento y el manejo clinico, y se compara con publicaciones de CMV y CMM.

Resultados: De los 42 pacientes, se diagnostican 42,5% en los Gltimos 5 afios. Mediana (Me)
de edad de 69 afios. Mutaciones patoldgicas en un 20%, destaca BRCA2 (16%). Factores de
riesgo: sobrepeso y obesidad (79,5%), alcoholismo (64,3%), tabaquismo (66,7%). La mayoria
presenta estadios precoces al diagnostico (vs. estadio 1V 14,6%), carcinoma ductal infiltrante
(86,2%), luminal B HER2 negativo (79%) y grado 2 (57,9%). La mediana de seguimiento es de
3,7 afos, siendo 5,8 si se excluyen los ultimos 5 afios. Presentan recidiva 16,7%, progresion
11,9% y exitus 42,9% (16,7% por tumor). Supervivencia global y cancer-especifica a los 5 afios:
65% y 89%. Supervivencia libre de enfermedad a los 5 afios 87%, libre de progresion con

Me=5,6 meses.

Conclusiones: Se observa un aumento de la incidencia en los ultimos afios, con gran peso de
factores de riesgo y carga genética. Los pacientes tardan en consultar y el estadio al diagnostico
es mas avanzado que en mujeres, aungque se siguen sus esquemas de tratamiento con ciertas

diferencias.
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Abstract

Introduction: Male breast cancer (MBC) is a rare disease. Currently, the literature is limited
and its management is extrapolated from the clinical guidelines of its female counterpart
(MBC), which is suboptimal.

Methods: Retrospective descriptive study which includes 42 patients diagnosed or treated at
the Complejo Hospitalario Universitario de Canarias between 2000-2020. Pathogenesis and

management in clinical practice is reviewed and compared with CMV and CMM publications.

Results: Of 42 patients enrolled 42,5% were diagnosed in the last 5 years. Median (Me) age of
69 years. Pathological mutations in 20%, especially in BRCA2 (16%). Risk factors: overweight
and obesity (79.5%), alcoholism (64.3%), smoking (66.7%). Most of them have an early stage
at diagnosis (vs. stage 1V 14.6%), invasive ductal carcinoma (86.2%), luminal B HER2 negative
(79%), grade 2 (57.9%). Median follow-up is 3.7 years, 5,8 years if the last 5 years are excluded.
Recurrence 16.7%, progression 11.9%, exitus 42.9% (16,7% per tumour). Overall and cancer-
specific survival at 5 years: 65% and 89%. Disease-free survival at 5 years 87% and

progression-free survival of 5.6 months.

Conclusions: There has been an increase in incidence in recent years, with risk factors and
genetic load playing a major role. Patients tend to consult later and the stage at diagnosis is more
advanced than in women, although their treatment regimens are followed with certain

differences.

Keywords: Male breast cancer, BRCA, retrospective analysis
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1. Introduccion

El cancer de mama en varones (CMV) es una enfermedad rara *?, con prevalencia
inferior a 5:10.000 habitantes ). Representa alrededor del 0,25% del total de canceres en
los hombres, con una proporcion de 1:100 con respecto a las mujeres y una incidencia
acumulada (1A) de 1,1% anual, segun datos del Grupo Espafiol de Investigacion de Cancer
de Mama (GEICAM). En mujeres, se presentan 140 casos nuevos por cada 100.000
habitantes-afio en Espafia y 135 por cada 100.000 habitantes-afio en Las Islas Canarias
(Asociacion Espafiola Contra el Cancer). En ambos sexos, la incidencia ha ido en aumento
en los Gltimos 25 afios, concretamente en un 26% en el caso de los varones “ . No
obstante, esta sigue siendo muy baja, y la literatura y la investigacion sobre el tema es
limitada. Ademas, dificulta la realizacion de estudios prospectivos, por lo que hay una
menor calidad de la evidencia, que se ve reflejada en la falta de apoyo de recomendaciones
en la préactica clinica. Por ello, el diagndstico es mas tardio con respecto al de la mujer y

su manejo no esta estandarizado © 7).,

Aunque lo ya comentado justificaria por si mismo estudiar en profundidad el CMV
en nuestro medio, la literatura existente pone de manifiesto las distinciones entre este
cancer y su homénimo en mujeres ®. Por un lado, se aprecian cada vez mas diferencias
en la oncogénesis ®, en la historia natural del cancer (desarrollo local, regional y
sistémico) @, en los factores de riesgo ‘9 y pronésticos entre ambos @. Esto se refleja en
la supervivencia global (SG), significativamente menor en varones (especialmente los
primeros 5 afios tras el diagndstico) . Por otro lado, en el CMM, al tener gran incidencia
y prevalencia, hay mayor concienciacién social a través de campafias de autoexploracion,
cribado poblacional, grupos de apoyo, educacion, medios de comunicacion, etc. En
contraposicion, el CMV es el gran desconocido. Esto se traduce en una falta de sospecha
por parte de la persona cuando presenta sintomas, el miedo al estigma y en un gran
impacto psicosocial cuando se diagnostica V. El rechazo del hombre a la posibilidad de
padecer una “enfermedad de mujeres” dificulta el diagndstico precoz. En un estudio se
pregunto a los pacientes sobre su percepcion respecto al mismo: el 30% declara sentirse

avergonzado y el 25% padecer ansiedad relacionada con su diagndstico ©.
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Ante la falta de literatura y a pesar de las diferencias, el manejo del CMV se ha
extrapolado a partir del ya conocido en mujeres, lo que ha dado lugar a resultados
suboptimos “ 12, En definitiva, lo anterior justifica la realizacion de un estudio en nuestro

medio que aborde todos los aspectos relacionados con esta inusual enfermedad.

A continuacion, se exponen los aspectos mas importantes para entender el

fundamento de este estudio:

1.1. Factores de riesgo

La edad es un factor de riesgo (FR) en la aparicion de gran parte de enfermedades
oncologicas. En el CMV se han evidenciado tasas de incidencia progresivamente mayores
conforme aumenta la edad. El diagnostico es méas tardio que en mujeres (67 vs. 61 afios).

Asimismo, en personas de raza negra es mas frecuente y con peor pronéstico ¢ 19,

En el CMV, al asociarse con sindromes de predisposicién genética, son de gran
interés los antecedentes personales y familiares de canceres relacionados (mama, ovario,
prostata, pancreas, gastrico, colorrectal, melanoma, ...) © 3. El 15-20% de los pacientes
tiene antecedentes familiares (AF) de cancer de mamay ovario 9, duplicandose el riesgo
ante la existencia de familiares de primer grado con la enfermedad ©. Destacan las
mutaciones en genes reparadores del ADN, siendo los més conocidos los supresores
tumorales BRCA 1 y 2 (90% del total), que se transmiten de manera autosomica
dominante con alta penetrancia. Se encuentran mutaciones entre 5-10% en mujeres,
mientras que en hombres un 0-4% en BRCA1 y un 4-16% en BRCAZ2. No obstante, hay
que tener en cuenta que la penetrancia es menor en varones que en mujeres, por lo que
tienen un menor riesgo acumulado de padecer cancer de mama teniendo mutacion .
Ademas de estos, gracias a las técnicas de secuenciacion genética actuales, se han
identificado mas genes relacionados, tales como: CHEK2, PALB2, MRE11, también
polimorfismos en nucledtidos CYP17, RAD51B y mutaciones en PTEN y RA, asi como
en PIK3CA y TP53, entre otros ©11:13),

El estrogeno interviene en la génesis del cancer de mama: Se une a su receptor y
el complejo actla en el nacleo de la célula, en la transcripcion del ADN. En este proceso
se puede producir algun error en la replicacion, dando lugar a mutaciones que favorezcan

la aparicion del cancer. Ademas, esta hormona es capaz de aumentar la proliferacion de
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las células mutadas, expresando el fenotipo neoplasico. Por lo tanto, las causas de
hiperestogenizacion se relacionan con un mayor riesgo del cancer de mama. Asimismo,
los receptores de estrégeno (RE) se encuentran sobreexpresados en el tumor en un 95%
en varones frente a un 73% en mujeres, por lo que son especialmente importantes como
FR para el CMV @9,

Debido a esto, los principales FR en el varon son:

o Obesidad. El tejido graso es una de las principales fuentes de estrégenos (con

indice de masa corporal (IMC) > 30,0 kg/m2 tienen un riesgo casi 5 veces mayor).

e Hepatopatias. El higado es uno de los principales érganos que participa en la
metabolizacion estrogénica (paises con alta tasa de enfermedad hepatica, tienen

mayor incidencia de CMV).

o Disfuncidn testicular. La disminucidn de testosterona favorece el desequilibrio

andrdgenos-estrogenos (orquitis, epididimitis, criptorquidia y otras lesiones).

o Alteraciones del eje hipotalamo-hipofisario, como el sindrome de Klinefelter

(incrementa el riesgo de CMV 50 veces en comparacion con varones XY).

o Causas de hiperestrogenizacion exégena como terapias hormonales (en cancer
de prostata previo y mujeres transgénero) y consumo de alcohol, principalmente

por la disminucién del metabolismo hepatico.

Todo lo anterior puede producir ginecomastia (6-38% de los pacientes con CMV

la presentan), pero esta no constituye un FR per sé para su desarrollo ¢ 2 10.14),

Ademas, cabe tener en cuenta que, aunque la relacion entre el tabaquismo vy el
riesgo de cancer de mama es controvertida, existen evidencias que demuestran que fumar,

sobre todo en edad temprana, supone mayor riesgo para la aparicion de este tumor .

1.2. Caracteristicas clinico-patologicas

El CMV suele presentarse como una masa retroareolar indolora. Otras
manifestaciones al diagnostico pueden ser: retraccion del pezon, telorragia, ulceracion,
adenopatias palpables. Diversos estudios confirman que el estadio al diagnostico es mas
avanzado que en la mujer. En caso de haber metastasis, las localizaciones habituales son,

en orden de frecuencia: hueso, pulmén y ganglios a distancia * ° 1),
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El subtipo histolégico més frecuente es el carcinoma ductal infiltrante,
encontrdndose en mayor proporcién que en mujeres. Otros mas raros son: papilar, mixto,

lobulillar, mucinoso, cribiforme, entre otros @1 16),

Por otra parte, el grado histoldgico de Nottingham mas frecuente es el dos. En
cuanto a su asociacion con el pronostico, en unos articulos no se evidencia, en otros de
gran alcance se relaciona con menor tiempo libre de enfermedad y supervivencia, y otros
sefialan su implicacion en la decisidn sobre el uso o no de quimioterapia en enfermedad

sin afectacion ganglionar 1),

El subtipo molecular més frecuente es el luminal B HER2 negativo. Como ya se
ha comentado, los RE son méas frecuentes que en mujeres, mientras que la presencia de
HER2 es menor (aunque similares al CMM en la postmenopausia). Los siguientes en
frecuencia son: luminal A, luminal B HER2 positivo, triple negativo y no luminal HER2

positivo 1),

1.3. Tratamiento

1.3.1. Local

Cirugia. En el CMV la intervencién quirargica de eleccién es la mastectomia con
linfadenectomia o ganglio centinela. Esto se sustenta en las caracteristicas anatbmicas de
la mama del hombre, que generalmente no presentan glandula mamaria suficiente como
para dejar unos margenes libres tras la reseccién del tumor. Ademas, es comudn la
afectacion de la piel y del complejo areola-pezén, por lo que la posibilidad de realizar una
cirugia conservadora -aln en estadios precoces- es limitada. En referencia a las
adenopatias axilares, cabe decir que no se observan en aproximadamente la mitad de los
casos y a pesar de esto, solo en el 18-25% se realiza ganglio centinela, aunque su
tendencia esta en aumento. En algunos casos donde el tumor es irresecable, hay estudios
que plantean la neoadyuvancia para facilitar la cirugia y disminuir la morbilidad
postquirurgica. Sin embargo, no hay evidencia para el uso de quimioterapia (QT) y

hormonoterapia (HT) para este fin & 1117,

RT adyuvante. Estd indicada tras la cirugia conservadora. Otras
recomendaciones son: més de 4 ganglios axilares o con afectacion de la cadena ganglionar

mamaria interna, infra o supraclavicular, asi como la piel, pared toracica y en los
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carcinomas inflamatorios. Si hay 1-3 ganglios positivos, 0 negativos con T>5 cm, se
recomienda individualizar la decision terapéutica, teniendo en cuenta: pacientes jovenes,
grado tumoral alto, invasion linfovascular, maltiples ganglios involucrados, extension
extraganglionar y margenes positivos. No obstante, hay que tener en cuenta que los datos
son limitados y que hay estudios en los que no se evidencian diferencias significativas en
la SG post-radioterapia, aunque estos resultados podrian estar relacionados con un sesgo

de seleccion por mayor morbilidad en estos pacientes 619,

1.3.2. Sistémico
o Estadios iniciales

HT: Tiene especial importancia por la gran proporcion de RE positivos,
mejorando el tiempo libre de enfermedad, recaidas y SG (principalmente en ganglios
afectos). Es de eleccion el tamoxifeno, durante un periodo de tiempo entre 5y 10 afios.
Otras terapias son los analogos de la GnRH y los inhibidores de la aromatasa. Estos
ultimos no se recomiendan en monoterapia, ya que no bloquean el eje hipotalamo-

hipofisis-gonadal y el 20% de los estrégenos son de origen testicular ®: % 18),

QT: Se recomienda especialmente en receptores hormonales (RH) negativos,
tumores grandes, ganglios afectos y/o pacientes jovenes. Disminuye el riesgo de recidiva
y mortalidad, y aumenta la SG (aunque se ha estudiado en pacientes con enfermedad
menos grave). Son de eleccidén los mismos esquemas que en el CMM, basados en
antraciclinas y taxanos. Destaca el AC-paclitaxel, compuesto por doxorubicina,

ciclofosfamida y paclitaxel.

Para orientar sobre su beneficio y determinar el prondstico hay pruebas gendmicas
como EndoPredict®, Oncotype DX® o Mammaprint®. En varones hay mayor expresion
genética relacionada con los estrdgenos, la proliferacion y la invasion. Sin embargo, el
riesgo de recidiva es similar en ambos sexos, aunque con peor pronastico en varones. Por

esta razon, deberian tomarse con cautela los resultados de estas plataformas © 19,

Terapias dirigidas HER2: Dada la infrecuencia del CMV HER2 positivo, su
eficacia se extrapola de los resultados en CMM, puesto que no hay ninguna razén
fisiopatologia relacionada que justifique una diferencia por sexos. Destaca, en adicion a

la quimioterapia, el uso de trastuzumab y, en algunos casos, pertuzumab © ),
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o Enfermedad avanzada

En el manejo del cancer metastasico es fundamental la HT. Es de eleccidn, como
en estadios precoces, el tamoxifeno. Otras terapias son los inhibidores de la aromatasa en
combinacion con analogos de la GnRH o con inhibidores de la CDK 4/6, antiandrogenos
como el fulvestrant e inhibidores mTOR © 1118 En estudios recientes, se ha valorado el
uso de antagonistas androgénicos en pacientes cuyo tumor expresa receptores de
androgenos (87%). Se ha planteado la posibilidad del acetato de ciproterona junto con
analogos de la GnRH, pero no se ha demostrado su eficacia ® 12, En caso de RH
negativos, resistencia a la HT o si la enfermedad compromete la funcién de 6rganos
vitales, se recurre a la QT. No hay estudios que demuestren la superioridad de un agente
sobre otro. Se prefieren los regimenes secuenciales de un solo quimioterapico, ya que ha
demostrado una SG a los 5 afios similar, pero con menor toxicidad y morbilidad %, Se
recomienda el mismo protocolo que en el CMM: en lineas iniciales antraciclinas o taxanos
con antiangiogénicos, y en lineas sucesivas capecitabina, vinorelbina, eribulina o
gemcitabina. Como terapias dirigidas, en casos de HER2 positivo: taxano con
trastuzumab-pertuzumab, en segunda linea trastuzumab-emtansina y en lineas
posteriores, otros anti-HER2 o repetir trastuzumab con otra QT 11218 Otras terapias
que han demostrado eficacia son los inhibidores de la poli (ADP-ribosa) polimerasa
(IPARP) en cancer con BRCA mutado, destacando olaparib y talazoparib. En estos casos

también se valora el uso de platinos, como el carboplatino @ 19,

1.4. Factores pronosticos, seguimiento y supervivencia

Diversos estudios han demostrado la existencia de factores que pueden influir o
determinar la evolucién de la enfermedad: mayor edad al diagndstico, comorbilidades,
raza negra, enfermedad mas avanzada al diagndstico, mayor grado tumoral, triple

negativo, entre otros ¢ 12),

En cuanto al seguimiento, al haber falta de recomendaciones especificas, se
propone extrapolar el protocolo en mujeres. Sin embargo, no se ha generalizado el uso de
mamografias u otras pruebas de imagen, debido a la poca incidencia de cancer de mama
contralateral . Tienen un riesgo relativo 30 veces mayor que la poblacion general, pero
el riesgo absoluto sigue siendo pequefio (0,1%/afio) . Asimismo, en estos pacientes se

ha visto un mayor riesgo de padecer otro cancer primario (melanoma, intestinal, pancreas,
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colorrectal, prostata y linfo-hematopoyético) @ 9, aunque esto puede relacionarse con una
mayor atencion medica. En el seguimiento, ademas de tener en cuenta la aparicion de
otros tumores, es necesario considerar los efectos secundarios por HT o QT para intentar
minimizarlos y realizar un manejo adecuado (como criopreservacion por esterilidad) 9,
favoreciendo asi la adherencia al tratamiento & ° 1119 En cuanto a esto ultimo, el
incumplimiento se ve potenciado por el estigma social de esta patologia ¢ 112, Asi, en
la literatura se aconseja contactar con grupos de apoyo conformado por otros pacientes

con cancer de mama 19,

Por ultimo, cabe decir que la supervivencia ha aumentado, en probable relacion a
un mejor manejo en mujeres y, con ello, en hombres. También hay que considerar que la
presentacion al diagnéstico es mas avanzada debido a la falta de programas de deteccién

precoz y de concienciacion en la poblacion general € 10.16.19),

2. Objetivos

2.1. General

o Llevaracabo un estudio descriptivo sobre el CMV en nuestro medio, para conocer

el comportamiento de esta enfermedad rara y su manejo en la practica clinica.

2.2. Especificos

o Exponer la incidencia de mutaciones y sindromes genéticos del CMV en nuestro

medio.

« Describir los factores de riesgo y caracteristicas clinico-patoldgicas: presentacion,

subtipo histolégico y molecular, grado y estadificacion.

o Plasmar el manejo del paciente varon con cancer de mama: tratamiento local y

sistémico, factores pronosticos, seguimiento y supervivencia.

e Comparar el comportamiento del tumor con datos expuestos en otras
publicaciones sobre el CMV y el CMM.

o Reflejar los cambios en los algoritmos diagnosticos y esquemas terapéuticos
llevados a cabo en el Complejo Hospitalario Universitario de Canarias (CHUC)

en las Gltimas dos décadas.
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3. Material y métodos

El presente estudio es de intervencion observacional con finalidad descriptiva. El
seguimiento de los pacientes es longitudinal y retrospectivo, con variables tanto

cuantitativas como cualitativas. Se trata de una serie de casos sin uso de medicamentos.

Las fuentes de datos han sido codificadas del Registro de Tumores del CHUC, asi
como de la recopilacién de las 51 Historias Clinicas (HC) anonimizadas de varones con
sospecha o diagndstico de cancer de mama. Se han revisado todos los casos identificados,
descartando los que no cumplen los criterios de inclusiébn nombrados a continuacion y
guedando un tamafio muestral final de 42 pacientes. Debido al largo periodo de tiempo de
estudio, las HC mas antiguas no estan digitalizadas y fueron revisadas manualmente, en
concreto 10 de ellas. Las restantes se examinaron desde el programa informatico del
Hospital: Systems, Applications, Products in Data Processing (SAP).

Como criterios de inclusidn, es sujeto del ensayo el varén diagnosticado o tratado
de cancer de mama en el CHUC en el periodo comprendido entre el 1 de enero de 2000 y
el 31 diciembre de 2020. Se excluyeron aquellos no diagnosticados y tratados en el centro

hospitalario, pues algunos acudieron sélo para la realizacién del estudio genético.

La herramienta principal utilizada para la recogida de variables y el analisis de
datos es el programa informatico Statistical Package for the Social Sciences (SPSS)

version 25.
Las variables del estudio son las siguientes:

« Datos de filiacion. Fecha de nacimiento, lugar de residencia y raza.

« Factores de riesgo. Edad al diagndstico, historia personal y familiar de canceres
relacionados, genes de predisposicion (BRCA y otros), antecedentes personales
de hiperestrogenizacion enddgena (IMC, hepatopatias), consumo de toxicos

(alcohol, tabaco) y ginecomastia.

e Presentacion. Primer sintoma, tiempo hasta la primera consulta, manifestaciones
locales (lateralidad, localizacion), regionales (adenopatias) y sistémicas
(metastasis, sindromes paraneoplasicos), sistema TNM (clinico y patoldgico) y

estadificacion.
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« Anatomia patoldgica. Tipo histoldgico, grado tumoral y marcadores patolégicos
(receptores de estrogeno, progesterona, HER2, Ki67) y subtipo molecular.

e Tratamiento. Intencion (curativa o paliativa), fecha (inicio, final y su motivo),
tipo de cirugia y la afectacion de los margenes (libres-R0, afectos-R1),
radioterapia, quimioterapia, hormonoterapia, terapias sinérgicas a la
hormonoterapia, terapia dirigida combinada con quimioterapia. Tratamiento
especifico de las metéstasis. Se recogen hasta la quinta linea de tratamiento

(maximo numero observado en la muestra).

e Seguimiento. Los marcadores tumorales antigeno carbohidrato 15.3 (Ca 15.3) y
antigeno carcinoembrionario (CEA) -méaximo valor y fecha del hallazgo-, otras
neoplasias sincronicas o metacrénicas, y la fecha de: ultima visita al Servicio de

Oncologia Médica (motivo), progresion (tipo), recidiva y exitus (causa).

« Supervivencia. Global, libre de progresion (SLP) y libre de enfermedad (SLE).
El anélisis se basa en los siguientes estadisticos:

o Medidas de frecuencia. Prevalencia, incidencia, proporciones.

o Medidas de tendencia central y posicién. Media, mediana y moda.
o Medidas de dispersion. Rango, varianza, desviacién estandar.

e Curvas de supervivencia. Método Kaplan-Meier.

o Representaciones graficas. Diagrama de barras y de arbol y gréafico de sectores.

4. Resultados

Se han incluido 42 pacientes varones diagnosticados o tratados de cancer de mama
entre los afios 2000 y 2020 en el CHUC. La mediana de diagnosticos anuales es de 2
casos. Desde el afio 2000, en términos generales, se ha visto una tendencia creciente en
el nimero de diagnosticos por afio. Hasta 2012 se diagnostican entre 1 y 2 pacientes/afio
y de 2013 hacia delante aumenta el namero, siendo 5 anuales en los ultimos afios (a
excepcion del 2019 y 2020). Una proporcion importante de pacientes son diagnosticados
a partir de 2015 (45,2%). No hay ningun caso en los afios 2000, 2005 y 2011(Figura 1).

La incidencia acumulada en el afio 2020 es de 0,85:100.000 habitantes-afio.
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DIAGNOSTICOS ANUALES
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Figura 1. Diagrama de barras de diagndsticos-afio en nuestro medio.

La edad media al diagndstico es 66,7 afios, con una desviacion tipica (c) de 11,9
y un rango de 61 afos (83-22). La mediana (Me) es 69 afios. Calculando la frecuencia en
intervalos de 5 afios, el mas frecuente al diagnostico es el comprendido entre 75 y 80 afios
(19% del total). Los pacientes con méas de 55 afios corresponden a un 85,7% del total
(Figura 2).

EDAD AL DIAGNOSTICO
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Figura 2. Diagrama de barras de diagndsticos por edad (intervalos/5 afios).

Al cruzar la edad al diagndstico con el estadio clinico, se observa que no hay una
tendencia a que la severidad de la presentacion aumente o disminuya con la edad.

Tampoco parece que haya relacion con el subtipo histologico ni con el grado tumoral.
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Se determind la variable “raza”, pero no se recoge el dato en las historias clinicas

revisadas, asi que se desestima.

4.1. Genética y canceres relacionados

Se lleva a cabo el estudio de genes predisponentes al cancer en 25 de los 42
pacientes (59,5%). Un 80% se realizan a partir del afio 2012. S6lo un paciente rechaza
hacerse el estudio.

Del total de pacientes estudiados, presenta mutaciones patolégicas un 20% (n=5):
un 16% en el gen BRCA2 (n=4), una de ellas concomitante con GATAS, y un 4% en el
gen MRE11 (n=1). Los estadios al diagnostico son: I (n=2), Il (n=2) y IV (n=1,
concomitante BRCA2-GATA3). Todos son luminal B HER2 negativo, a excepcion de un
luminal B HER2 positivo, y presentan grado 2, a excepcion de un grado 3. Por otro lado,

un 8% presenta mutaciones de significado incierto (n=2), en BRCA1y BRCA2.

Presentan o0 han presentado tumores relacionados con sindromes de
predisposicion genética un 26,2% de los pacientes del total (n=11). Entre los distintos
tipos de tumores, se encuentran en orden de frecuencia: préstata (n=4), colorrectal (n=2),
meningioma (n=2), ampuloma, cistoadenoma de pancreas, renal de células croméfobas,
vejiga y melanoma (todos ellos n=1). Existe concomitancia con mas de 2 tumores (n=3),
siendo las combinaciones: mama, prostata y melanoma; mama, prostata y meningiomas;
mama, colon y meningiomas. Se realiza estudio genético a un 72,7 % de este subgrupo
de pacientes (n=8), detectdndose mutacion en un 25% de ellos (n=2): BRCAL1 (significado
incierto) y MRE11 (patoldgica).

Presenta antecedentes familiares de céancer relacionado un 40,5% de los
pacientes (n=17). El cancer de mama supone un 70,6% de los AF (n=12) y un 28,6% del
total. Otros canceres son: ovario, Utero, rifidn, vejiga, prostata y estomago. Se realiza
estudio genético a un 88,2% de los pacientes (n=15), detectandose mutacion patoldgica
en 26,7% (n=4): MRE11 (n=1) y BRCA2 (n=3, una de ellas es la concomitante con
GATAD3) (Tabla 1).
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Tabla 1. Tabla resumen de genética, antecedentes personales y familiares oncoldgicos.

GENETICA Y NEOPLASIAS RELACIONADAS

MUTACIONES %) HISTORIA (%) HISTORIA %)
GENETICAS ’ ONCOLOGICA ’ FAMILIAR ’
TUMOR ASOCIADO TUMORES
PATOLOGICAS 20 Sindrome de cdncer 26,2 Sindrome de cdncer 40,5
hereditario hereditario
BRCA2 .
= 2
una concomitante GATA3 = e LiFEe gEs
MREI1 4 Colorrectal (n=2) Ovarlc?. ttero, rifion, vejiga,
prostata y estomago
SIGNIFICADO Lo _
INCIERTO 8 Meningioma (n=2)
BRCA 1 4 Ampul.o.ma. pancreas, renal
vejiga y melanoma
BRCA 2 4 3 pacientes presentaron 3

neoplasias

4.2. Factores de riesgo

La mediana de IMC es de 29 kg/m:, con un rango de 17,2 (34,8-17,6): con
infrapeso un 5,1%, normopeso un 15,4%, sobrepeso un 43,6% Yy obesidad tipo 1 un
35,9%. No se pudo recoger el IMC de 3 pacientes. Un 40,5% de los pacientes tiene alguna
hepatopatia: esteatosis hepatica no alcohédlica (n=10), cirrosis alcohdlica (n=5), virica
(n=1), autoinmune (n=1). Son o han sido consumidores de alcohol un 64,3% de los
pacientes (n=27): alcoholismo leve (n=12), moderado (n=14), grave (n=1). Son o han sido
consumidores de tabaco un 66,7% del total: fumadores activos en el momento del
diagnéstico (n=9) y exfumadores (n=19). Presenta ginecomastia al diagnostico un 45,2%
del total (n=19) (Tabla 2).

Tabla 2. Tabla resumen factores de riesgo.

FACTORES DE RIESGO

P]_ESO HEPATOPATIA ALCOHOL TABACO
Mediana de (%) 45.5% (n) 64.3% (n) 66.7% (n)
IMC 29 kg/m? ’ ’ ?
Sobrepeso 43.6 Esteatosis h’elllanca mo ., Leve 12 Fuma.dores 9
alcohdlica activos
Obesidad 359 Cirrosis alcohdlica 5 Moderado 14 Exfumadores 19
Virica 1 Grave 1
Autoinmune 1
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4.3. Presentacion

En cuanto a la lateralidad, todos son unilaterales, a excepcion de 1 caso bilateral.
La zonaretroareolar es la mas frecuente (81%). El primer sintoma mamario es una masa
en el 66,7% de los casos, otros por orden de frecuencia: retraccion o induracion del pezon,
telorrea, dolor, prurito, hallazgo incidental en prueba complementaria, eritema, lesion
ulcerada y enfermedad de Paget del pezdn. Presentan al diagnostico adenopatias
palpables un 23,8% (n=10) y enfermedad metastasica un 14,3% (n=6), siendo las
localizaciones: cutanea (n=2), 6sea (n=4) y pulmonar (concomitante a una 0sea).
Presentan sindromes paraneoplésicos 2 pacientes: polimialgia reumatica y sindrome de

caquexia-anorexia.

El tiempo desde la aparicion del primer sintoma hasta la fecha del diagnostico es
heterogéneo. Este dato no consta en 9 de las historias clinicas. Lo mas frecuente es
consultar entre 1y 4 meses, con una mediana de 3 y rango de 42 meses (42-0). Se observa
relacion entre el tiempo que tardan los pacientes en consultar y el estadio clinico al
diagnéstico: | (Me = 2,5 meses), Il (Me =2 meses), 1l (Me = 3 meses, con una media de
6,46) y IV (Me = 18 meses).

En cuanto al estadiaje al diagndstico: estadio 0 un 2,4% (n=1), estadio | un 24,4%
(n=10), estadio Il un 36,6% (n=15), estadio Ill un 22% (n=9) y estadio IV un 14,6%
(n=6). En un paciente no se lleva a cabo el estudio de extension por rechazo y pérdida de

seguimiento (Tabla 3).

Tabla 3. Tabla resumen presentacion clinica (locorregional y sistémica) y estadiaje al diagndstico.

PRESENTACION
Lateralidad Adenopatias Metastasis Sindromes Estadiaje
Uni- Bi- paraneoplisicos 0 2.4%
97,6% 2,4% No No (n=2) I 24,4%
76,2% 83,7%
Primer sintoma ( %) ( ) II 36,6%
Si(14,3%) lrnialed Sindrome = TII  22%
Masa indolora Si Cutaneas Po un{ai_gla caquexia-
; reumatica -exi
oI e Oseas WO v 14,6%
Pulmonar
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4.4. Anatomia patologica

El tipo histolégico mas frecuente es el ductal infiltrante (86,2%), a continuacion,

el papilar (7,9%), sequido del intraductal (5,3%) y otros menos incidentes (0,6%).

El subtipo molecular y el grado no se pueden recoger en 3 pacientes (2 por estadio
IV y 1 por realizacién en otro centro hospitalario). El subtipo molecular por orden de
frecuencia: luminal B HER negativo (79%), luminal B HER2 positivo y luminal A
(ambos 7,9%) y triple negativo y no luminal HER2 positivo (ambos 2,6%). El grado
histologico mas frecuente es el 2 (57,9%), seguido del grado 3 (29%) y grado 1 (13,1%)
(Figura 3).

Figura 3. Grafico de sectores resumen de caracteristicas anatomopatoldgicas.

Tipo histologico Subtipo molecular Grado histologico

5,30% [ 0,60% 2,60% _ 2,60%

“

79%

« Ductal infiltrante Luminal B HER2 negativo n1
= Papilar = Luminal B HER2 positivo . z
= Intraductal = Luminal A

Otros = Triple negativo

HER?2 positivo

4.5. Tratamiento

45.1. Primer tratamiento

Se someten a cirugia 36 pacientes (100% de los no metastasicos). La técnica mas
frecuentemente empleada es la mastectomia simple (91,7%), seguida de la tumorectomia
(5,6%) y mastectomia subcutanea (2,7%). Se asocia cirugia ganglionar axilar en un 80,6%
de los pacientes (n=29): un 48,3% con linfadenectomia (n=14) y un 51,7% con ganglio
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centinela (n=15, un 86,7% son posteriores al afio 2013). Se determina margenes afectos
(R1) tras la reseccion del tumor en 4 pacientes (1 con mastectomia simple, 2
tumorectomia y 1 mastectomia subcutanea). De estos, 3 se someten a una segunda cirugia
(con méargenes RO) y 1 recibe RT local por no poderse ampliar bordes. Ninguno tiene

recidiva local posterior.

De los 36 pacientes, un 86,1% recibe tratamiento adyuvante (n=31). Se somete a
QT un 47,2% de los pacientes (n=17). Los esquemas empleados por orden de frecuencia:
AC-paclitaxel (64,6%), AC y FAC -afiadiendo 5-fluorouracilo- (cada uno 11,8%) y
docetaxel-C (5,9%). El esquema de uno de los pacientes se desconoce (5,9%). Se
terminan los ciclos propuestos adecuadamente a excepcion de 1 caso donde se decide
suspender por presentar un ampuloma, y 1 paciente con reciente diagndstico que sigue en
tratamiento al cierre del estudio. Se emplean terapias dirigidas con trastuzumab en 2 de
los 3 tumores HER2 positivos (el paciente restante presenta un cancer colorrectal
metastasico sincronico y no recibe tratamiento para el cancer de mama). Se somete a RT
local un 30,6% (n=11). Se pauta HT a un 75% de los pacientes (n=27), representando un
73% de los casos con tumores con RH positivos (n=37). Se emplea tamoxifeno en un
92,6% (n=25, uno en combinacion con goserelina), inhibidores de la aromatasa
(anastrozol y letrozol) en un 7,4% (n=2). Finalizan el tratamiento correctamente un
33,3%, siguen en tratamiento 25,9%, fallecen en el proceso 25,9% y se suspende
tratamiento en 14,8% de los casos (por recidiva, cirrosis, cambio postquirirgico y rechazo

de seguimiento).

No reciben adyuvancia 13,9% de los pacientes (n=5) debido a: estadio 0 (n=1) y

comorbilidades (n=4).

Presenta recidiva local un 8,3% de los pacientes (n=3). Los tratamientos son
cirugia (n=3) y HT adyuvante (n=2), 1 con tamoxifeno (no termina tratamiento por
fallecimiento 2 afios después) y otro con letrozol-goserelina (sigue en tratamiento al cierre

del estudio sin evidencia de recidiva).

45.2. Primera linea

De los 6 pacientes metastasicos al debut, no se inicia tratamiento en 1 paciente

por cancer de prdstata metastasico sincronico; 5 reciben tratamiento. Se realiza cirugia
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(n=3): 2 mastectomia simple y linfadenectomia y 1 tumorectomia sin reseccion de
ganglios. Se pauta QT (n=3): 1 AC-paclitaxel y 2 paclitaxel-bevacizumab (1 junto con
trastuzumab, que posteriormente se suspende por toxicidad y se cambia por lapatinib). Se
somete a HT (n=2): 1 tamoxifeno y 1 letrozol. Se suspende el tratamiento sistémico en 3

pacientes por progresion.

Presentan recidiva metastéasica desde estadio local un 8,3% (n=3): 1 paciente se

trata con QT (paclitaxel-bevacizumab) y el resto fallece sin iniciar tratamiento.

El tratamiento local de las metastasis (n=2), 1 cutanea xifoidea y 1 dsea femoral,

se lleva a cabo con cirugia y cirugia con RT de consolidacion, respectivamente.

4.5.2. Segunda linea

De los 6 pacientes que reciben primera linea, 1 presenta enfermedad estable al cierre del
estudio y 5 progresan y reciben tratamiento de segunda linea (83,3%). Se pauta QT (n=2):
1 con paclitaxel (se suspende por infeccion respiratoria) y 1 con AC. Se lleva a cabo
tratamiento local de las metastasis con RT 1 paciente (vértebras y cadera). Se plantea HT
(n=3): 1 con tamoxifeno en monoterapia y 2 con letrozol en combinacion con goserelina
y un inhibidor de la CDK 4/6. De los anteriores, en uno se pauta palbociclib (presenta
mutacién BRCA2-GATAS3) y en otro abemaciclib (se suspende por tromboembolismo

pulmonar y al ofrecerle continuar con palbociclib, lo rechaza).

4.5.2. Tercera, cuarta y quinta linea

De los 5 pacientes que reciben segunda linea: 1 sigue en tratamiento al cese del
estudio, 3 fallecen a causa del tumory 1 progresa. Este Gltimo inicia tratamiento de tercera
linea (20% de los que reciben segunda linea): terapia dirigida con trastuzumab (termina
el tratamiento y vuelve a progresar). En cuarta linea: QT con vinorelbina y trastuzumab
(progresa). En quinta linea: se sustituye vinorelbina por gemcitabina (se pierde
seguimiento). Posteriormente acude de nuevo al servicio por progresion y fallece a causa

del tumor (Figura 4).
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Figura 4. Diagrama de arbol resumen de primer tratamiento, primera linea y sucesivas.
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4.6. Seguimiento

La mediana de duracion del seguimiento por el Servicio de Oncologia Médica es de 3,7
afios, con un rango de 16,8 afios (16,8-0). Los pacientes diagnosticados entre 2016 y 2020
presentan un seguimiento menor (Me=2,7 afos), frente a los diagnosticados antes del afio
2015 (Me=5,8 afios). Rechazan el seguimiento 2 pacientes y 1 nunca fue valorado por

este Servicio.

4.7. Recidiva y progresion

Tienen recidiva un 16,7% de los 36 pacientes con enfermedad localizada al
diagnostico (n=6). La mitad son recidivas locorregionales, con una mediana de edad al
diagnostico de 70 afios. La mediana del tiempo libre de enfermedad es de 4,8 afos. En el
100% de los casos se reseca el tumor y en 2 se afiade HT adyuvante. En cuanto a las
recidivas metastésicas, las localizaciones son: pulmén y pleura (n=1), cerebral (n=1), y
hepaéticas, 6seas y pulmonares (n=1). Las edades al diagndstico son bastante dispares: 83,
74y 54 anos. La mediana del tiempo libre de enfermedad es de 2,8 afios. Todos fallecen
a causa del tumor. En cuanto a las 6 recidivas, a excepcion de 1 triple negativo
(posteriormente progresa), todos son luminal B HER2 negativo. La estadificacion al
diagndstico es: 1A (16,7%), 1B (33,3%) y I1IB (50%). Se realiza estudio genético 1

paciente, sin hallazgo de mutaciones.

Progresan un 55,6% de los pacientes metastasicos (n=5), 1 con enfermedad
localizada al diagnostico y 4 con enfermedad avanzada. La mediana de edad al
diagnostico es de 62 afios. La mediana del tiempo libre de progresion es de 5,6 meses.
Fallecen a causa del tumor 3 pacientes, 1 sigue en tratamiento al cese del estudio (letrozol-
goserelina) y 1 presenta 3 progresiones posteriores, llegando a quinta linea. En cuanto al
subtipo molecular: luminal B HER2 negativo (60%), no luminal HER2 positivo (20%) y
triple negativo (20%). La estadificacion al diagndstico es estadio IV (80%) y estadio 1B
(20%). Se realiza el estudio genético 1 paciente, detectandose la mutacién patoldgica en
BRCA2-GATAS3 (Figura 5).

Hay 2 casos con dudas de recidiva o progresion, con evidencia de aumento de
marcadores tumorales. Uno rechaza seguimiento y el otro presenta deterioro cognitivo y

se opta por el no ensafiamiento terapéutico. Ambos fallecen poco después.
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Figura 5. Diagrama de arbol resumen sobre el avance de la enfermedad.
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Durante el estudio fallecen un 42,9% de los pacientes (n=18). La causa de la

muerte es desconocida en 11,1% de los pacientes (n=2), el propio tumor en un 38,9% de

los casos (n=7, lo que supone un 16,7% del total) y otras causas en un 50% (n=9). Entre

estas Ultimas, 3 son por una neoplasia que podria estar relacionada con el sindrome de

predisposicion genética (2 cancer colorrectal, 1 melanoma), aunque no se encuentran

mutaciones. EIl resto de motivos de exitus son en relacion al deterioro general de los

pacientes por su edad y comorbilidad.

4.9. Supervivencia

o Supervivencia global. La mediana de la SG es de 6,3 afios (IC 95% 5,4 - 7,2). La

SG a los 2 afios es del 85%, mientras que a los 5 afios es del 65%.

« Supervivencia cancer-especifica (SCE). No se alcanza el valor de la mediana.
Destaca una media de 12,9 con 6=1,3 (IC 95% 10,4-15,4). La SCE a los 2 afios es
del 92% vy a los 5 afios es del 89%.

- SCE por estadios al diagndstico. EI 100% de los pacientes en estadio 0 (in

situ) y | estdn vivos en el momento del andlisis. En el estadio I, la

supervivencia es del 100% a los 2 y 5 afios; en el estadio 111, es de 88,9% a
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los 2 afios y 76,2% a los 5 afios; y en el estadio IV es del 53,3% tanto a los
2 como a los 5 afios. Se encuentra una diferencia estadisticamente
significativa (p<0,01). Se ve una tendencia descendente de la supervivencia

a medida que avanza el estadio (Figura 6).

Figura 6. Curvas Kaplan Meier de SG, SCE y SCE por estadios al diagndstico.
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No se encontraron diferencias estadisticamente significativas de la supervivencia
global o cancer-especifica en relacion al estudio genético, la edad, el tiempo hasta la
consulta, ni al subtipo molecular. Al valorar la SCE segun la evolucion de la enfermedad:
No se hallan diferencias con significacion entre los pacientes con metastasis de debut y
los pacientes con recidivas metastasicas; sin embargo, se observa un valor préximo a la
significacion (p=0,06) al comparar pacientes con recidiva local (1 sigue vivo al cese del

estudio, 2 mueren por otras causas) vs. metastasica (todos mueren por tumor).
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e Supervivencia libre de enfermedad (SLE): No se alcanza el valor de la mediana,

mientras que presenta una media de 13,8 afios (c=1). La SLE a los 2 afios es del

94% y a los 5 afios es del 87%.

- SLE en relacién el tiempo hasta la consulta. Se observan diferencias

significativas (p=0,01) entre los pacientes que consultan antes de los 6

meses y los que consultan después. En el grupo de los que consultan

precozmente, no se alcanza la mediana de SLE, mientras que la media es de

15,9 afios (6=0,5). La mediana de SLE en los pacientes que consultan méas
tardiamente es de 4,8 afos (IC 95% 0 - 9,9) (Figura 7).

Figura 7. Curva Kaplan Meier SLE y SLE en funcién del tiempo que tardan en consultar.
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No se ven diferencias estadisticamente significativas de la SLE en relacion al

estudio genético, a los grupos por edad, al estadio al diagndstico, ni al subtipo molecular.

o Supervivencia libre de progresién (SLP): Me=5,6 meses (IC 95% 1,8 - 9,5)

(Figura 8).
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Figura 8. Curva Kaplan Meier de SLP.
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No se halla significacion estadistica (p>0,05) de la SLP en relacion a los factores
comparados. Sin embargo, se observan ciertas tendencias numéricas: en cuanto a la edad
(grupo de la década de los 50 Me=8,5 meses vs. grupo de la década de los 60 Me=1,6
meses), en el tiempo que se tarda hasta la consulta (menos de 6 meses Me=5,6 meses Vs.
mas de 6 meses Me=1,7 meses) y en el estadio al diagnostico (paciente con enfermedad
localizada Me=8,5 meses vs. metastasicos al debut Me=3,8 meses).

5. Discusion

El presente estudio, que en nuestro conocimiento es uno de los primeros sobre esta
enfermedad rara en Las Islas Canarias, describe el comportamiento y el manejo del CMV.
Mientras que en Las Islas la IA en mujeres es de 135:100.000 habitantes-afio, la hallada
en varones en el &rea norte de Tenerife y La Palma en el afio 2020 es de 0,85:100.000
habitantes-afio. Hemos observado una tendencia creciente en el nimero de diagnosticos
en los Gltimos afios, sobre todo a partir de 2013, y a excepcién de 2019 y 2020. Por un
lado, el incremento podria relacionarse con un aumento de la incidencia del CMV -que se
estima de un 1,1% anual a nivel nacional- ?%, con la realizacion de cada vez mas estudios
y una mayor atencion por parte de los profesionales de la salud. EI GEICAM en
combinacion con INVI, una Asociacion de Cancer de Mama Masculino, pretenden lanzar
una campafia para visibilizar el CMV, haciendo uso del primer Registro Cancer de Mama
en el Varon que analiza retrospectivamente 1.000 casos diagnosticados en Espafia entre
2000-2019. Por otro lado, cabria tener en cuenta que la extension global de la enfermedad
infecciosa causada por la SARS-CoV-2, y que motivo la declaracion de pandemia en 2020
por parte de la Organizacion Mundial de la Salud, puede estar relacionada con el menor
namero de diagndsticos en este afio. La mediana de edad al diagndstico en este trabajo es
de 69 afos, asemejandose a otras series de casos de CMV, que recogen una mediana de
67 afios & ° 11, Asi, se confirma que la edad al diagnostico es mayor que en el CMM, con
una mediana en torno a 60 afios © 1%-2), Esto posiblemente se deba al cribado poblacional
que ofrece el Sistema Nacional de Salud en Espafia y a la mayor visibilizacion y

concienciacion en mujeres.

Se encontraron un 16% de mutaciones patologicas en BRCAZ2 en los pacientes que
Ilevaron a cabo el estudio de genes predisponentes al cancer. Este dato se encuentra en el

limite superior del proporcionado en la mayoria de estudios poblacionales: 4-16% © 20,
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El porcentaje en mujeres, incluyendo BRCAL y 2, es de aproximadamente un 5% 2,
Cabe decir que solo el 25% de los canceres de mama hereditarios se han relacionado con
mutaciones de la linea germinal en genes especificos %), Por un lado, esto esta en probable
relacién con el tipo de estudio genético, que ha ido modificandose a lo largo del tiempo
segun las recomendaciones de guias internacionales: de determinacion de genes concretos
(BRCA) a secuenciacion masiva y analisis de paneles genéticos. Por otro lado, este dato
también podria indicar que muchas de las mutaciones aun se desconocen, por lo que
durante su evaluacion a lo largo del tiempo puede cambiar la condicion de variantes de
significado incierto, pasando a considerarse patoldgicas. En nuestra muestra, la mayor
parte de los estudios genéticos se realizan a partir del afio 2003-2004. Sin embargo, no se
llevan a cabo sisteméaticamente hasta aproximadamente el afio 2012 (80% del total

realizados son a partir de ese afio).

Con respecto a los tumores asociados con el sindrome de cancer de mama
hereditario, por una parte, cabe sefialar que un 26,2% de los pacientes de nuestra muestra
ha presentado o presenta otra neoplasia relacionada. Los canceres méas prevalentes son:
préstata (36,4%), colorrectal (18,2%) y meningiomas (18,2%); frente a préstata (26,7%)
y colorrectal (11,6%) en el estudio de EORTC 10085/TBCRC/BIG/NABCG, uno de los
mas grandes de CMV. Se encuentra mutacion en el 25% de los mismos (BRCA1 de
significado incierto y MRE11 patolégica). Por otra parte, un 40,5 % de los pacientes
presenta AF de neoplasias relacionadas, siendo el de mama el tipo més frecuente con un
70,6% y representando un 28,8% del total de la muestra (con uno o mas familiares). Otros
son: ovario, Utero, rifidn, vejiga, prostata y estomago. En la literatura se sefiala que,
aproximadamente, el 20% de los varones y el 25% de las mujeres con cancer de mama
presentan AF ¢ 81015 Se encuentra mutacion patoldgica en un 26,7% de los pacientes
con AF que se realiza estudio genético en nuestra serie (BRCA2, GATA3 y MRE11). Es
preciso destacar que, en los pacientes expuestos en este parrafo, aunque no se encuentren
mutaciones en linea germinal, algunos podrian encuadrarse en familias con alto riesgo de

cancer sin mutacién conocida.

Por lo que se refiere a los factores de riesgo no modificables, nuestro estudio

avala que la edad avanzada se relaciona con el CMV ©); al diagnéstico el intervalo de
edad mas frecuente es el comprendido entre 75-80 afios y el 85,7% del total tienen mas

de 55 afos. Por otro lado, se ha intentado recoger la raza como posible factor de riesgo
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y/o prondstico, pues en otros articulos apuntan que ciertos grupos raciales y étnicos, como
la raza negra o los judios askenazi, tienen mayores tasas de incidencia de CMV “%. No
obstante, este dato no se encontré en ninguna de las HC de los pacientes de nuestra
muestra. En cuanto a los factores de riesgo asociados a la hiperestrogenizacion, el 79,5%
de la totalidad de los pacientes padecen sobrepeso u obesidad (43,6% y 35,9%,
respectivamente). Considerando que, segun datos del Ministerio de Sanidad en 2017, en
Las Islas Canarias el 37% de los varones tienen sobrepeso y el 17,2% obesidad, sugiere
que es un importante FR. Datos sobre el CMM también apuntan en esta direccion,
encontrando mayores tasas de incidencia y mortalidad en mujeres con obesidad %29, Por
otra parte, hay pocos hallazgos que relacionan el riesgo de padecer CMV con el dafio
hepatico ® ¥ no obstante, la elevada incidencia de CMV en Africa se asocia con
enfermedades endémicas como hepatitis B y C @9, Como resultado, en nuestro estudio el
40,5% de los pacientes presenta alguna hepatopatia. En relacién con el alcohol, la ingesta
de 10 gramos/dia puede aumentar el riesgo de CMV un 16%, ligeramente mayor que en
CMM @419 E| 64,3% de los pacientes de nuestra muestra consumen alcohol, pero en las
HC fueron clasificados segun ingesta leve-moderada-severa, no se recogieron gramos/dia.
Por ultimo, acerca del tabaquismo, se observa que un 66,7% de los pacientes son

fumadores o exfumadores.

El principal diagndstico diferencial de un tumor de mama en el varén es con la
ginecomastia (proliferacion benigna de tejido mamario “rudimentario”), que puede imitar
una masa retroareolar & 9. Su asociacion con el riesgo de padecer CMV es conflictiva,
estudios estiman que el 40-55% de los varones tienen ginecomastia y puede presentarse
por multiples causas (no es siempre sinénimo de hiperestrogenizacion) ©*Y. No obstante,
es un FR estadisticamente significativo en numerosas series de casos ®. En nuestro
trabajo, se observa que el 45,2% presenta ginecomastia al diagndstico, frente a un 50%

que se determina en la literatura ©®.

En cuanto a la forma de presentacidn, destaca la afectacion de la zona retroareolar
(81% de los casos) y la presencia de una masa indolora como primer sintoma (66,7%),
sinénimo a como se describe en la literatura © Y. En el caso del CMM, muchas veces el
tumor es diagnosticado como hallazgo en la mamografia de cribado y en menor
proporcion por la presencia de un nddulo palpable, siendo el cuadrante superoexterno la

zona mas frecuente. Esta diferencia en las localizaciones se debe a la existencia de mayor
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cantidad de tejido en cada zona dependiendo del sexo ). Otros sintomas en varones se
deben sobre todo a la afectacion del pezon © 11, mientras que las mujeres muestran mas
variedad: eritema, piel de naranja, asimetria mamaria, entre otros ??. Observamos que el
tiempo que tardan los pacientes en consultar desde la aparicion del primer sintoma, suele
ser entre 1 y 4 meses (con un rango de 42 meses). Esto se ve favorecido por el estigma
social, el impacto psicologico que puede causar al considerarse una patologia “propia de
mujeres” y por el desconocimiento de que este cancer puede presentarse en el sexo
masculino ¢V, Todo lo anterior se refleja en el estadiaje al diagndstico: en varones los
estadios precoces representan aproximadamente un 37% y los tardios un 9% @®, frente a
un 64% y 6% en mujeres. En nuestro estudio los porcentajes son 26,8% y 14,6%,
respectivamente. Presentan adenopatias axilares palpables un 23,8%, siendo inferior a lo
expuesto en diversos articulos, que ademas muestran un porcentaje en varones superior a
mujeres: 40-55% 6 17 frente a 32% ©®. Del mismo modo, la existencia de metastasis en
varones es mas frecuente que en mujeres ®, siendo en nuestra muestra de 14,3%. En el
estudio de EORTC 10085/TBCRC/BIG/NABCG, se expone un porcentaje notablemente
menor (5,1%) y afiade que las localizaciones mas frecuentes al diagndstico son hueso
(17,5%), pulmén (10,5%), adenopatias a distancia (5,3%) y piel (3,5%). En nuestro
estudio, se hallaron dseas (9,5%), pulmonares (2,4%) y cutaneas (4,8%). Con todo lo
anterior, se ponen de manifiesto las diferencias entre sexos en cuanto a la presentacion de
este cancer. Esto se entiende en el contexto, expuesto previamente, de ausencia de
protocolos de cribado y concienciacion del cancer de mama en el varon, lo que retrasa el
diagnostico y favorece una presentacion mas avanzada 9. Ademas, el distinto patron

metastasico se debe probablemente a diferencias moleculares.

Acerca de las caracteristicas anatomopatoldgicas, el tipo histolégico mas
frecuente es el ductal infiltrante (86,2%) seguido del papilar (7,9%). Estos hallazgos
concuerdan con numerosas publicaciones, que estiman que el ductal constituye el tipo
mas prevalente (87%) y que existe una pequefia preponderancia de los papilares en
comparacion con el CMM 6 11161819 Ep e] sexo femenino, el carcinoma ductal
infiltrante se presenta en el 75% de los casos y el segundo en frecuencia es el lobulillar
(5-15%) 16:22) En el CMV este Gltimo es raro (< 0,5%), ya que la mama masculina carece
intrinsecamente de lobulillos ®. En cuanto al subtipo molecular, en nuestra muestra

destaca el luminal B HER2 negativo (79%), seguido de luminal B HER2 positivo y
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luminal A (7,9% cada uno), HER2 positivo no luminal y triple negativo (2,6% cada uno).
En la publicacion EORTC 10085/TBCRC/BIG/NABCG, se hallan: luminal B HER2
negativo (49%), luminal A (42%), luminal B HER2 positivo (8%), triple negativo (1%) y
HER2 positivo no luminal (0,1%) © . En el CMV la positividad a RH es mayor (95%),
en comparacion con el CMM (70%-75%) % 22, El grado histoldgico mas comdn en
nuestro estudio es el grado 2 (57,9%), en consonancia con la literatura (51,5%) ©. El
segundo mas frecuente es el grado 3 (29%) seguido del grado 1 (13,1%). Si bien hay
articulos que describen datos similares en el CMM @b existen otros que, en comparacion,

hablan de una menor proporcion del grado 3 9,

En relacién al tratamiento del CMV en pacientes no-metastasicos, el objetivo
principal es erradicar el tumor de la mama y ganglios regionales, y prevenir la recidiva
metastasica. En nuestra muestra el 100% se someten a una intervencion quirurgica,
siendo las mas frecuentes la mastectomia simple (91,7%) y la tumorectomia (5,6%). En
el EORTC 10085/TBCRC/BIG/NABCG exponen un 96 y 4% respectivamente; mientras
que en multiples articulos del CMM sefialan la tendencia a realizar cada vez mas cirugias
conservadoras ?* 22, Sin embargo, existen pocos datos sobre la seguridad de esta cirugia
en CMV, debido a que los tumores afectan al complejo areola-pezén y a una menor
diferencia entre el volumen de la mama y el tumor %, En cuanto a la cirugia de la cadena
ganglionar axilar, en nuestra muestra se realiza en un 80,6%: linfadenectomia (48,3%) vs.
ganglio centinela (51,7%). En nuestra serie de casos se observa que esta Ultima comienza
a realizarse con mayor frecuencia a partir del afio 2013 (86,7% del total de ganglios
centinelas). Esto se puede explicar por la publicacion del “Consenso sobre la biopsia
selectiva del ganglio centinela en el cancer de mama” ese mismo afio por la Sociedad
Espafiola de Senologia y Patologia Mamaria. Datos del afio 2015 en CMM estiman que
en un 93% de los casos se realiza ganglio centinela y en un 6% linfadenectomia ). Estas
observaciones concuerdan con los datos de mayor afectacion ganglionar al diagndstico en
varones, ya que en caso de haber adenopatias palpables o en prueba de imagen, la técnica
de ganglio centinela no esta indicada. En nuestro trabajo se someten a RT local
adyuvante un 30,6%, y en la bibliografia se exponen porcentajes desde 39,4% @ hasta
67,5% (. La diferencia puede estar en relacion a la menor afectacion ganglionar que se
encuentra en nuestra serie. En articulos de CMM destacan la importancia de la RT

postquirurgica en cirugia conservadora para reducir el riesgo de recidiva @,
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En lo que refiere al tratamiento sistémico adyuvante, el protocolo seguido es el
extrapolado del CMM ©, En cuanto a la QT, los esquemas predominantes son el AC-
paclitaxel, AC y docetaxel-C, empleandose en nuestra serie en un 64,6%, 11,8% y 5,9%
respectivamente. Ademas, en un 11,8% se utilizé el esquema FAC (5-fluorouracilo,
doxorubicina y ciclofosfamida). Este régimen no se refleja en la literatura consultada
debido a que esta desactualizado a dia de hoy (en nuestra muestra sélo se paut6 en 2 casos,
el altimo en 2007). También se emplean terapias dirigidas con trastuzumab en pacientes
HER2 positivo. Respecto a las pautas de HT, lo mas empleado es el tamoxifeno y los
inhibidores de la aromatasa (anastrozol, letrozol) @22, En este estudio reciben HT un
73% de los pacientes con tumores RH positivos: tamoxifeno (92,6% -uno en combinacion
con goserelina-), anastrozol y letrozol (7,4% cada uno). En otros de gran relevancia como
el EORTC 10085/TBCRC/BIG/NABCG recalcan la infrautilizacion de la HT a pesar de
la gran proporcion de luminales (70,8%, dato ligeramente inferior al de nuestra muestra).
Los inhibidores de la aromatasa estan indicados cuando el eje hipotdlamo-hipéfisis-
gbnada esta suprimido, como en mujeres en la postmenopausia. Por lo tanto, en varones
se debe utilizar en combinacion con farmacos que simulan esa supresion. Ademas,
produce mayor toxicidad que el tamoxifeno en monoterapia, por lo que se prefiere este
altimo ®. El 13,9% de los pacientes no recibe ningln tratamiento adyuvante, debido a:

diagnostico reciente, estadio precoz, edad, comorbilidad y fallecimiento.

Sobre el tratamiento en los pacientes metastasicos, el proposito es prolongar la
supervivencia y paliar los sintomas. Se someten a cirugia paliativa local un 50% de los
pacientes estadio IV al debut. Los esquemas QT empleados fueron AC-paclitaxel,
paclitaxel en monoterapia 0 en combinacion con bevacizumab, AC, vinorelbina,
gemcitabinay terapias dirigidas para el HER2 como lapatinib y trastuzumab. El paciente
con mutacion BRCA2-GATAS3 era susceptible de tratamiento dirigido con IPARP, sin
embargo, fallecié el mismo afio en el que se comenzaron a usar estas terapias en Espafia.
La HT pautada se baso en tamoxifeno y letrozol en monoterapia o en combinacion con
goserelina y 1 inhibidor de la CDK 4/6 (abemaciclib o palbociclib). En la literatura, el
tamoxifeno es la HT de eleccidn, aunque su eficacia no esta demostrada. Los inhibidores
de la aromatasa se reservan para resistencias al mismo. En cuanto a la QT, no hay datos
que demuestren la superioridad de unos agentes sobre otros @& U y respecto al

trastuzumab, la informacion se limita a reportes de casos, pero no hay ninguna
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justificacion bioldgica para que haya una diferencia entre sexos ‘. Todo lo anterior se
basa en las guias clinicas en mujeres, que consideran la HT de primera eleccion en
pacientes metastasicos RH positivos y reservan la QT para hormonorresistencia,

enfermedad agresiva y RH negativos 2.

El seguimiento de los pacientes en el Servicio de Oncologia Médica se refleja con
una mediana de 3,7 afios incluyendo a todos los pacientes de la muestra. Sin embargo,
dado que casi la mitad de los diagnosticos se realizaron en los Gltimos 5 afios (45,2%), se
decidié calcular en los pacientes diagnosticados antes y después del 2015 de forma
separada. La mediana de seguimiento en los primeros (2000-2015) resulté de 5,8 afos,
mientras que la de los segundos (2016-2020) result6 de 2,7 afios. De este grupo todos
siguen en seguimiento a excepcién de un 22,2% que fallecen (4 pacientes de 18). El
seguimiento en el CHUC se lleva a cabo trimestral hasta los 2 afios, semestral hasta los 5
afios y anual hasta los 10 afios (se realiza mamografia anual y estudio de extension si se
sospecha progresion clinica o analitica). No obstante, no esta claro el beneficio de la
mamografia dada la baja incidencia de una segunda neoplasia primaria en la mama

contralateral @19,

En el tiempo que dura el estudio tienen recidiva 16,7% pacientes (50%
locorregionales y 50% metastasicas). En diversos estudios se recoge un riesgo de recidiva
de 14,4% frente a un 7,4% en mujeres © 16:19)_Se observa una tendencia creciente con el
estadio al diagndstico, de manera que en orden de frecuencia: estadio 1A (16,7%), 11B
(33,3%), I11B (50%).

En cuanto al exitus, fallecen 42,9% de los pacientes de la muestra, siendo la causa
el propio tumor en un 16,7% del total. En el estudio de Ayca Gucalp et al., realizado en
2018 en EE. UU, fallecen un total de 18,8% por CMV y 15,4% por CMM.

La supervivencia global a los 5 afios es del 65%, frente a la literatura:
aproximadamente un 80-83% en CMV y un 88,5% en CMM © 27:28) E| porcentaje tan
bajo obtenido esta en probable relacion a: 1) EI CMV se presenta a una edad mas
avanzada, siendo en nuestra muestra el diagnostico més frecuente entre los 75 y los 80
afios. Segun datos del Instituto Nacional de Estadistica, la esperanza de vida en los
hombres desde el afio 1999 al 2019 ha variado desde 75,4 a 80,9 afios, mientras que en

mujeres desde 83,3 a 86,2 afios. 2) Nuestra muestra esta conformada por una proporcion
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importante de pacientes con comorbilidades asociadas (otros cénceres, deterioro
cognitivo, hepatopatias, multiples factores de riesgo cardiovascular, entre otros). El
primer punto, se ve reflejado cuando se calcula la SG a los 2 afios, que da un resultado de
85%. El segundo punto, se constata cuando se calcula la SCE, teniendo en cuenta aquellos

pacientes cuyo motivo del exitus es el tumor: a los 5 afios del 89% y a los 2 afios del 92%.

De manera semejante a estudios sobre el CMV, al comparar la SG a los 5 afios por
estadios se obtiene que hay una tendencia a la disminucion de la supervivencia conforme
éste avanza: estadio | 75%, estadio Il 71%, estadio 111 61% Yy estadio IV 44% (p=0,02).
En la publicacion de Giordano, et al. en 2018, se observa esta progresion descendente de
forma més acentuada, tanto en varones como en mujeres: estadio | 87% y 90%
respectivamente, estadio 11 74% y 82%, estadio 111 57% en ambos, estadio IV 16% y 19%.
En cuanto al avance de la enfermedad, por un lado, la SLE es de 94% a los 2 afios y de
87% a los 5 afos. Analizando en relacion al tiempo que tardaron los pacientes en consultar
desde la aparicién del primer sintoma, observamos que aquellos que lo hacian antes de los
6 meses, tenian una SLE mayor que los que lo hacian después: media de 15,9 afios (no se
alcanza la mediana, probabilidad de supervivencia > 0,5) vs. mediana de 4,8 afios
(p=0,01). Por otro lado, la mediana de SLP es de 5,6 meses (IC95% 1,8-9,5). Con todo
ello, se observa una disminucion de la supervivencia a medida que tardan mas en consultar
y se retrasa el diagndstico, lo que nos sugiere que impacta en la presentacion y en la

probabilidad de avance de la enfermedad.

En definitiva, todo lo anterior pone de manifiesto la necesidad de incluir a los
varones en los estudios de cancer de mama, que, aungue presenta una baja incidencia, es
una enfermedad real en este sexo y, como tal, ha de tenerse en cuenta. Un mejor
conocimiento de su comportamiento, pondria de manifiesto sus diferencias con el CMM
y los resultados suboptimos que se obtienen por la extrapolacion de sus guias de practica
clinica. Es por ello, que la recomendacién principal que esta serie de casos plantea, es la
busqueda de protocolos diagndsticos y terapéuticos dirigidos a una enfermedad con
caracteristicas propias. Asimismo, cabe mencionar que nuestro propdsito al escribir esta
memoria es sensibilizar en primera instancia a los profesionales de la salud y que estos
trasladen la concienciacion a la poblacion general, en un intento de reducir el estigma

social que la acompafia.
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6. Limitaciones

o EIl tamafio muestral incluido en este estudio es de 42 pacientes, un nimero que
parece considerable teniendo en cuenta la baja incidencia del CMV. No obstante,
es una serie pequefia que puede dar lugar a que nuestro estudio tenga una potencia
insuficiente que imposibilite encontrar diferencias o asociaciones estadisticamente

significativas y, por lo tanto, que concluyamos de manera erronea que no existen.

o El estudio se realiza en un periodo de tiempo que incluye desde el 2000 hasta el
2020. Las historias clinicas mas antiguas no estaban digitalizadas, por lo
recogimos los datos a partir de HC escritas a mano, con las implicaciones que esto

supone: omision de datos, pérdida de informes, apuntes equivocos.

e De las variables a estudio, no encontramos los datos de todos los pacientes. En
algunos casos por no recogerse en las HC revisadas (variable “raza”), en otros por
la no transferencia de datos de centros sanitarios ajenos al area de salud
(realizacion de procedimientos diagndsticos o terapéuticos), también por
seguimiento por otros servicios o pérdida del mismo debido a la falta de

adherencia.

e La literatura existente sobre el CMV es limitada, lo que nos ha supuesto
dificultades: escaso sustento para elaborar una base de datos que fundamente
nuestro estudio y poder establecer comparaciones precisas con otras
publicaciones. Ademas, los principales articulos realizados son en otros paises
(EE.UU, Francia, Singapur) donde la poblacién no presenta caracteristicas
bioldgicas, socioculturales y sanitarias equivalentes a la nuestra, resultando

compleja la extrapolacién de los distintos datos.

7. Conclusién

Aunque el CMV es una enfermedad rara y poco estudiada, se esta evidenciando cada vez
mas la diferencia bioldgica entre hombres y mujeres. Este estudio indaga sobre las
caracteristicas del cancer de mama en el sexo masculino en nuestro medio y las compara

con las expuestas en publicaciones de CMV y CMM.
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Se contempla una incidencia en el afio 2020 de 0,85:100.000 habitantes-afio. La
mediana del nimero de diagnosticos anuales es de 2, con una tendencia
ascendente desde 2013.

Se han observado mutaciones patologicas predisponentes al CMV (20%),
destacando el gen BRCA2 (16%). La posible base genética se pone de manifiesto,
por un lado, por el diagnostico de otros tumores relacionados con sindrome de
predisposicion genética en un 26,2% de los pacientes de la muestra (predomina
cancer de prostata). Por otro lado, por la alta carga familiar (40,5%), destacando
el cancer de mama en uno o mas familiares con un porcentaje sobre el total de

neoplasias de un 70,6%.

Los factores de riesgo se presentaron de forma similar a otras series, en gran
namero de pacientes: edad avanzada al diagnoéstico (Me=69 afios), sobrepeso u
obesidad (79,5%), hepatopatia (40,5%), consumo de alcohol (64,3%) y consumo
de tabaco (66,7%).

Los varones que conforman la muestra tardan en consultar una mediana de 3
meses desde la aparicion del primer sintoma, aunque con un rango de 42 meses.
Esto podria explicarse por el desconocimiento generalizado sobre la posibilidad
en el sexo masculino de padecer esta enfermedad y el posible estigma ocasionado

por la percepcion de un detrimento de la masculinidad.

El 63,4% se diagnosticaron en estadios localizados, aunque el porcentaje de
estadios metastasicos es importante (14,6%). La presentacién mas frecuente es
una masa (67,7%), destacando la zona retroareolar (81%), y en la anatomia
patoldgica predomina el subtipo histolégico carcinoma ductal infiltrante (86,2%),
el molecular luminal B HER2 negativo (79%) y grado histoldgico 2 (57,9%).

Se siguen los protocolos establecidos en las guias clinicas del cancer de mama en
mujeres: cirugia en el 100% de los no metastasicos (mastectomia con
linfadenectomia antiguamente y ganglio centinela en la actualidad), adyuvancia

con QT y dirigidas, RT y HT (73% de los pacientes con RH positivos).
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En el intervalo de estudio, que comprende un periodo de 21 afios, los esquemas
terapéuticos empleados han sufrido ciertas modificaciones como evolucion del

tratamiento.

En el tratamiento local se distingue un mayor uso de la técnica quirargica de
reseccion del ganglio centinela sobre la linfadenectomia a partir del afio 2013
(86,7% de las cirugias de la cadena ganglionar), como evolucién y adaptacion al

estandar en la mujer en ese momento.

Se halla una SG de 85% a los 2 afios y 65% a los 5 afios, con una SCE de 92% a
los 2 afios y 89% a los 5 afios. La SLE es de 94% a los 2 afios y 87% a los 5 afios.
La mediana de SLP es de 5,6 meses (IC95% 1,8-9,5).

Como factores prondsticos se encuentran: en la SCE el estadio al diagndstico
(p<0,01) y avance de la enfermedad (p<0,05); y en la SLE el tiempo que se tarda

en consultar (p=0,01).

Al comparar los hallazgos obtenidos con los expuestos en los distintos articulos
sobre el CMV y CMM, se reflejan las diferencias y similitudes con los mismos.

- Las desigualdades entre sexos: Edad al diagndstico y hallazgo de mutacién
en BRCA2 mayor en varones. Factores de riesgo relacionados con
particularidades gineco-obstétricas en mujeres. Mayor numero de
diagnosticos con estadios avanzados en varones. En la anatomia patoldgica:
mayor proporcion de subtipo luminal (expresion de RH) y carcinoma ductal
infiltrante y papilar en varones. Tratamiento méas agresivo, con un riesgo de
recidiva de aproximadamente el doble (probablemente por mayor estadio al

diagnostico y por las diferencias moleculares).

- Las semejanzas: Incremento de la incidencia en las Gltimas décadas (en
nuestra muestra sobre todo a partir de 2013), mismo manejo en la practica
clinica, exitus por tumor (ligeramente superior en el CMV) y patrén de
supervivencia, observandose en todos los casos una tendencia descendente

a medida que avanza el estadio.
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¢ Oué hemos aprendido de este TFG?

La realizacion del TFG es una experiencia que auna los conocimientos, habilidades y
valores que hemos adquirido durante el Grado en Medicina y los proyecta hacia el mundo

profesional. Por un lado, en cuanto a competencias tedricas y practicas, hemos:

1) Revisado bibliografia cientifica de forma critica, distinguiendo informacién
adecuada y fiable.

2) Planteado objetivos, seleccionado casos y variables, buscado y recogido datos
de historias clinicas en papel y digitalizadas a partir de un sistema informatico
hospitalario, con las barreras y obstaculos que ha supuesto vivir la Pandemia por SARS-
CoV-2.

3) Aprendido desde cero el proceso de elaboracion de un articulo cientifico,

exposicion de la informacion y analisis estadistico.
Por otro lado, en el ambito personal, hemos:

1) Trabajado en equipo, enfocandonos a una futura profesion que coopera en un

entorno multidisciplinar.

2) Afrontado nuestras limitaciones y dificultades que han surgido, buscando
soluciones y aprendiendo como manejar situaciones de incertidumbre, circunstancia que

caracteriza el dia a dia del mundo laboral que nos espera.

3) Reflexionado sobre lo que supone padecer una enfermedad poco frecuente,
tanto en la escasez de recursos éptimos en la investigacion y préactica clinica, como en el

impacto que genera en las personas que la viven.
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“Uno nunca se da cuenta de lo que se ha hecho, uno solo puede ver lo que queda por hacer”.
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