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Tumores raros:

La Red Epidemioldgica de Investigacion de Enfermedades
Raras (REpIER) era una red tematica de grupos de investigacion (16
grupos de investigacion pertenecientes a once Comunidades Auténomas)
que incluia tanto a investigadores clinicos, epidemio6logos, farmacdlogos,
genetistas, bidlogos moleculares, etc. y que pretendia abordar la
investigacion epidemioldgica y clinica de las Enfermedades Raras (ER).

Uno de los grupos de enfermedades relevantes participantes
en REpIER, por su interés cientifico y por sus implicaciones en la Salud
Publica, fue el denominado de Tumores Malignos Raros, procesos sobre
los que la informaci6n existente en aquel momento (y también ahora)
era muy limitada y escasa.

Dentro del REpIER se recibi6 financiacion para el desarrollo
de diferentes actividades por medio del Fondo de Investigaciones
Sanitarias (Expediente: Go3/123) y también financiacién especifica del
mismo FIS (Expedientes: PI020686 y Red de Centros Co3/09) sobre
tumores raros desarrollandose el proyecto de investigacion “Tumores
Malignos Raros en Espafa”, cuya meta era mejorar el conocimiento
sobre la etiologia, morbilidad y supervivencia de los Tumores Malignos
Raros en Espaiia, asi como conocer los recursos disponibles para la
atencion a los enfermos y sus familias. El estudio, entonces, cubria
informaci6n sobre una poblacién aproximada de 10 millones de
habitantes, que correspondia al area geografica cubierta por los 12
registros de céncer de poblacién espafioles que participaron en el
estudio.

Los principales objetivos del estudio eran: la identificacion,
para el conjunto de los diferentes Registros de Cancer Espafioles que
participaron, los canceres o tumores malignos que se pudieran
considerar por su frecuencia como raros (eligiendo como umbral el de
una incidencia menor de 3 casos por 100.000 habitantes), y el
seleccionar un grupo reducido de Tumores Malignos Raros para los que
se recabaria informacion més detallada sobre la historia natural de la
enfermedad y los diferentes aspectos asistenciales relacionados con su
diagnostico, su estadio y el tratamiento aplicado. Esta informacién junto
aquella otra que era procedente de la literatura cientifica deberia
permitir la realizacién de la caracterizaciéon de cada uno de los Tumores
Malignos Raros incluidos en este estudio, siguiendo las lineas propuestas
por el Programa de Enfermedades Raras de la Union Europea y que era
el ambito de actuacién de REpIER).

Para el analisis general de los tumores raros se eligieron aquellos
26 Tumores malignos raros en hombres y 33 en mujeres que cumplian el
requisito de una incidencia menor de 3 casos por 100.000h. Entre estos
estaba en cdncer de mama en hombres.

Cancer de mama en hombres

El cancer de mama en el hombre es una enfermedad tumoral
presentando menos del 1% del total del cAncer de mama en ambos
géneros. La edad media en el momento del diagnostico suele ser de 60-
70 afos, si bien puede afectar a hombres de todas las edades.

Se conoce muy poco sobre los factores de riesgo de estos canceres
de mama en hombres, pero entre ellos estarian: la exposicién de la
mama a radiaciones ionizantes, la administraciéon de estrogenos y
enfermedades asociadas con el hiperestrogenismo (obesidad, cirrosis...),
la historia familiar de cAncer de mama al igual que las mujeres
(mutacion genética del BRCA2, familiares con cancer de mama,...).

La mayoria de los canceres de mama en el hombre suelen ser
invasivos (90%) y el tipo histol6gico mas frecuente, igual que en las
mujeres, es el carcinoma ductal infiltrante (80%), aunque también se
han descrito otros tipos. Se han descrito muy pocos casos de carcinoma
lobulillar.

Los canceres de mama, tanto en hombres como en mujeres
expresan los mismos marcadores moleculares (c-erbB-2, p53, ciclina D1,
receptor del factor de crecimiento epidérmico: HER-2) y en los mismos

grados. Sin embargo, los hombres pueden tener tasas mas altas de
sobreexpresion de Bcl-2 que las mujeres.

Los sintomas méas comunes del cancer de mama en hombres son la
existencia de masa subareolar indolora, que a veces se diagnostica como
ginecomastia y retrasa el diagnostico. Otros sintomas pueden ser el dolor
local y la ulceracion, la retraccion, el sangrado o secreciéon del pezon. En
hombres, el cancer de mama tiende a afectar mas frecuentemente al
pezon, la piel y los muisculos al haber menos tejido mamario.

Aproximadamente un 85% de los cdnceres de mama en los hombres
tienen receptores de estrogenos positivos y el 70% receptores de
progesterona positivos.

La clasificacion por estadios se basara, igual que en las mujeres, en
el sistema TNM (la afectacion de ganglios linfaticos y la diseminacion
hematdgena es similar en hombres y mujeres).

La mayoria de los hombres con cancer de mama se tratan siguiendo
las mismas pautas establecidas para las mujeres. El tratamiento inicial
suele consistir en una mastectomia radical modificada con
linfadenectomia axilar y, posteriormente, quimioterapia adyuvante. La
radioterapia postoperatoria parece reducir la recidiva loco-regional.

Si no existe afectacion de ganglios linfaticos axilares, el tratamiento
adyuvante debe ser similar al utilizado en las mujeres. Si existe
afectacion ganglionar, se indica quimioterapia asociada a tamoxifeno u
otra terapia hormonal. La respuesta al tratamiento hormonal se
corresponde, logicamente, con la presencia de receptores. La terapia
hormonal se indica a todos los hombres con receptores positivos, aunque
la administracion de tamoxifeno en hombres esta asociada a una alta
proporcion de efectos secundarios, como sofocos repentinos e
impotencia.

Los dos tipos de poliquimioterapia mas usuales son:

CMF: ciclofosfamida + metrotexato + fluoruracilo
CAF: ciclofosfamida + doxorrubicina + fluoruracilo

Si hay metéstasis a distancia, inicialmente se recomienda
terapia hormonal, y entre sus modalidades estan: la orquiectomia, la
hormona liberadora de la hormona luteinizante con o sin bloqueo
androgénico (antiandrogenos), el tamoxifeno (en hombres con receptor
de estrogeno positivo), la progesterona, o la aminoglutetimida. Estas
terapias pueden usarse secuencialmente. Si fracasa la terapia hormonal,
se recomiendan combinaciones estandar de quimioterapia de CMF y
CAF,
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observandose respuestas similares a las de las mujeres.

Entre los factores prondsticos mas importantes se encuentran,
igual que en las mujeres, el tamafio del tumor, la afectacion de los
ganglios linfaticos, el grado histoldgico y el estado de los receptores
hormonales.

Las tasas de supervivencia a los 5 y 10 afios son similares en
hombres y mujeres. La creencia de que el cancer de mama masculino
tiene una peor supervivencia procede de la tendencia a realizar el
diagnostico en los hombres en un estadio méas avanzado.
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Objetivos:

El cancer de mama es muy infrecuente en los
hombres y por ello se dispone de informacion limitada
sobre la epidemiologia, tratamiento y pronoéstico de la
enfermedad.

Debido a su rareza, tras un largo periodo de
sintomas, el diagndstico suele hacerse en estadios mas
avanzados (mayor tamafio tumoral y mayor afectacion de
ganglios linfaticos).

Tumores raros en Asturias. Cancer de mama en
hombres. Distribucion etaria. Tasas por millén. 1982-2007
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Se han descrito ciertas diferencias biologicas entre
el cancer de mama en hombres y mujeres, en relacion
fundamentalmente a los tipos histologicos y al estado de
los receptores hormonales (positivos con més frecuencia
en los hombres).

A igualdad de estadio, el pronoéstico en los
hombres es similar al de las mujeres. Sin embargo,
algunos estudios orientan a diferencias en los marcadores
moleculares entre ambos géneros.

Hasta el momento, ningiin estudio clinico amplio
ha analizado los resultados del tratamiento en los
hombres; en general, se utilizan las pautas de tratamiento
estandar de las mujeres, pudiendo no ser el método mas
adecuado. En resumen, la baja incidencia del cancer de
mama masculino y la baja frecuencia de casos
diagnosticados en estadios iniciales ponen de manifiesto
el interés de realizar estudios multicéntricos. Esto es lo
que hizo Asturias colaborando en el estudio multicéntrico
citado de Tumores raros comparando resultados con otros
registros de cancer de Espana para incidencia 1993-97. En
ese periodo de estudio transregional la incidencia
asturiana de cancer de mama en hombres era un 20%
inferior a la espanola (la de los diferentes registros
existentes), al contrario que para otros tumores que solia
ser superior.

En este informe breve pretendemos exponer cual
ha sido la incidencia y caracteristicas de presentacién del
cancer de mama en hombres en Asturias desde 1982 a
2007, ambos inclusive.

Para el total de este periodo de estudio hemos
observado un total de 156 casos, con una tasa media
anual de 12 casos por millon de hombre y aifio
(alrededor de 6 casos nuevos anuales). En el grafico 1 se
observa un incremento en la aparicion de casos en los
ultimos afos.

La distribucion etaria detectada nos muestra la
mayor incidencia de la enfermedad a medida que aumenta
la edad. Las mayores incidencias corresponden a personas
mayores de 75 afios. No obstante, la edad con mayor
frecuencia absoluta de casos es la de 45-64 afios de edad

(64 casos en el periodo). La edad media al diagnéstico fue
los 66 anos de edad con un rango entre los 35y los 98
afos.
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El Area Sanitaria con una mayor incidencia
acumulada en este periodo de tiempo ha sido el Area
Sanitaria VI, un Area con una proporcién alta de
poblacién mayor, al igual que el resto de Areas con mayor
incidencia (Areas sanitarias 1 y VIII). Controlando el
factor edad también son la que mayor frecuencia tienen.
El Area Sanitaria con menor incidencia es el Area VII.

Tras haber cruzado estos datos con la
mortalidad en Asturias se han detectado 71
fallecimientos con una edad media de 71 afios y un rango
entre los 38 y los 99 afios de edad.

El lugar anatéomico concreto de la afectaciéon
no esta bien consolidado (dos tercios de los casos tienen
un lugar inespecificado).

El tipo histologico mas frecuente en hombres
ha sido el carcinoma ductal infiltrante (113 casos).

En un analisis de supervivencia realizado a
los casos diagnosticados a partir de 1991 (inclusive) y
censurando los datos a fecha de 31.12.2007 obtenemos
curvas de supervivencia como la del grafico siguiente:
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Este proyecto ha sido financiado a cargo de los fondos para la
cohesion territorial 2010 del Ministerio de Sanidad y Politica
Social que fueron aprobados en el CISNS, como apoyo a la
implementacién a la Estrategia en Enfermedades Raras del
Sistema Nacional de Salud

Informe realizado por Marcial Argiielles, Mario Margolles,
Sara Mérida. Consejeria de Salud y Servicios Sanitarios

Copias de este documento estan disponibles en www.asturias.es - Cuidar tu salud - Encuesta de Salud asi como en la pagina web de
Astursalud: www.astursalud.es . Para més informacién puede dirigirse a: Direccién General de Salud Publica y Participacion. P S——

Consejeria de Salud y Servicios Sanitarios. Gobierno del Principado de Asturias. C/ Ciriaco Miguel Vigil, 9 33006 OVIEDO
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