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Un caso de Neoplasmma Mamario Bilateral
en paciente sometido a
Estrogenoterapia por Carcinoma Prostatico

PALABRAS CLAVE (KEY WORDS, MOTSCLES, MEDLAR
S) BREAST NEOPLASMS/ MEN/ ESTROGENS PROS
TATIC NEOPLASMS.

RESUMEN

Se presenta un caso de neoplasma mamario bila-
teral en paciente sometido a estrogenoterapia per
carcinoma prostatico evadido (grado IV). Se dis-
cule su vinculacion etioldgica con el neoplasma
prostatico y su tratamiento hormonal. Se recomien-
dan criterios para diferenciar tumoraciones ma-
marias de origen metastasico de neoplasmas pri-
mitives vinculados a la estrogenoterapia.

SUMMARY

A CASE OF BILATERAL MAMMARY CAN-
CER IN A PATIENT SUBMMITED TO ES-
TROGEN THERAPY FOR PROSTATIC CAR-
CINOMA.

...A case of bilateral mammary cancerin a patient
submmited to estrogen therapy for evaded (grade
.IV) prostatic carcinoma is presented. The ethiologic
relationship between the hormonal treatment and
the prostatic cancer is discussed. Criteria to settle
differences between metastatic mammary tumors
and primary cancer related to estrogen therapy are
recommended.

RESUME

UN CAS DE CANCER BILATERAL DU SEIN
DANS UN PACIENT SOUMIS A THERAPIE
AVEC OESTROGENES POUR CANCER DE LA
PROSTATE.

.. .On présente un cas de cancer bilateral du sein
dans un pacient soumis a thérapie avec eestrogenes
pour un cancer evadé (grade IV) de la prostate. On
discute sa relation étiologique avec le cancer pros-
tatique et son traitement hormonel. On recommen-
de des criteres pour différencier les tumeurs metas-
tatiques du sein des cancers primitifs relationés a la
thérapie avec oestrogenes.

INTRODUCCION:

La primera descripcién clinica del carcinoma
mamario en el hombre es problamente la de John of
Ardene a comienzos del siglo XIV. El primer repor-
te de esta patologia corresponde a Fabricius Hil-
danus. Darget, en 1946, fue el primero en describir
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la presentacion de carcinoma mamario bilateral en
paciente sometido a estrogenoterapia por neoplas-
ma prostatico.

En nuestro pais, Lanza se ocup6 del neoplasma
de mama en el hombre, en revision presentada a la
Sociedad de Cirugia en 1976. Se describe a conti-
nuacién un caso clinico, realizdindose considera-
ciones clinicas y patogénicas y planteandose in-
terrogantes sobre su vinculacion con el carcinoma
prostatico.

HISTORIA CLINICA:

W.V. AE. 1a. S}M. N° Reg. 162.249

64 afios. Sexo masculino.

Consulta en Nov. 1976 por fiebre vespertina sin foco
evidente, disuria y sufrimiento doloroso de cadera izquier-
da. Al examen se revela anémico, con dolor a la movili-
zacion de cadera izquierda. El tacto rectal revela glandula
prostatica aumentada de tamafio, dura, fija y ligeramente
granulosa. La urografia de excreciéon muestra imagenes
reno-ureterales normales, con vejiga de base algo elevada,
sin imégenes sospechosas. Biopsia ésea tomada de la
cresta iliaca posterior izquierda muestra sustitucién
medular por células atipicas de la estirpe epitelial (ade-
nocarcinoma). Las radiografias 6seas son normales, al
igual que la dosificacién de fosfatasas acida y alcalina en
sangre.

Con planteo diagndstico de neoplasma prostatico
evadido se instituye tratamiento hormonal (Dienoestrol
100 mg/d al inicio, con disminucién progresiva de las
dosis) el que se suspende en Feb. de 1977. No se realizd
confirmacién histolégica (por puncién de la gldndula
prostatica) del diagndstico.

Sucesivos controles revelan mejoria sintomatica.

En Noviembre de 1978 consulta por sufrimiento
doloroso sacrolumbar. La radiologia dsea revela (Fig. 1)
eburneacién de vértebras lumbares y sacras asicomo del
ala iliaca y aumento de densidad 6sea del sector proximal
de ambos fémures. El centellograma dseo confirma las
metéstasis. RX de térax normal (Fig. 2). La dosificacién
hormonal revela Fosfatasa Alcalina ligeramente elevada
con respecto a sus valores normales (F. Al: 78 mU/ml)
con Fosfatasa Acida en valores normales (F. Ac: 8.5 Ug-
g%). Se reinstituye el tratamiento hormonal (Dienoestrol
10 mg/dia).

Al persistir el sufrimiento doloroso de columna dorso-
lumbar se instituye tratamiento radiante (6.000 R, con
técnica convencional distribuidos en dos campos pos-
teriores).

A raiz de fenémeno ictal neuroldgico de tipo focal y
localizacién en hemicuerpo derecho que se presenta en el
mes de octubre de 1981, se realiza EEG que demuestra
sufrimiento focal témporo-frontal izquierdo que se inter-

_preta como secundarismo encefalico.

En paciente portador de ginecomastia bilateral el
examen fisico realizado en Octubre de 1981 revel6 in-
duracién de ambas mamas de caracter difuso. Los te-
rritorios linfaticos relacionados no presentan adenopatias.
Se consulta este equipo quirtrgico el que indica puncién
citoldgica la que revela (27/10/81 Dr. Lucas Acosta)
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placas de células atipicas de la linea epitelial presentes en
ambas mamas.

Con planteo diagnodstico de metastasis mamarias
bilaterales de neoplasma prostatico grado IV se decide la.
intervencion quirdrgica.

Fig. 1
Radiologia 6sea. Noviembre de 1978.
Eburneacion de vértebras lumbares y sacras, huesos iliacos y sec-
tor proximal de fémures. Urograma excretor normal.

Fig. 2
Rx. de Torax. Noviembre de 1978.
Campos pulmonares normales.
Ginecomastia bilateral.
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Fig. 3/4
Caracteristicas histologicas. Neoplasma cordonal s6lido, a células
pequeiias, de escaso citoplasma: carcinoma ductal infiltrante.

INTERVENCION
Dr.Esperdén
Anestesia Gral.Dr. Burghi

Incisiones transversales independientes.

Mastectomia simple bilateral con reseccién de apo-
neurosis anterior del pectoral mayor. Se aprecia infil-
tracién del plano subdérmico.

11/X1/81. Dr.Cardozo. Dr.Aizen.

La anatomia patoldgica (Dr.Falconi) revela: “‘Macros-
copicamente se observan multiples nédulos tumorales, de
hasta 2cm, blanquecinos, lobulados, granulosos, presen-
tes en ambas mamas. Histoldgicamente se observa tejido
glandular mamario con abundante fibrosis e hiperplasia
canalicular. El tumor esté dispuesto en nédulos confluen-
tes y es de estructura cordonal soélida, de células pe-
quenas, con escaso citoplasma, dando la apariencia de
carcinoma ductal infiltrante. Hay imagenes de emboli-
zacion vascular linfatica por elementos tumorales. Hay
sectores de apariencia cribiforme en continuidad con otros

en los que se reconoce el desarrollo de un carcinoma in-
tracanalicular. Se trata de dos carcinomas ductales infil-
trantes primitivos mamarios. No hay evidencias que
orienten al diagndstico de metastasis de carcinoma pros-
tatico. (No se pudo realizar la dosificacién de fosfatasa
acida en la pieza por llegar esta fijada en formol)". (Fig. 3-
4)

El paciente evoluciona desfavorablemente, falleciendo
en caquexia por carcinomatosis generalizada en Marzo de
1982. No se presentaron evidencias de recidiva local.

Se desconoce la dosis total de estrogenos adminis-
trados si bien ésta fue superior a los 20.000 mg.
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COMENTARIO:

El carcinoma mamario representa el 0.41% de
todos los neoplasmas malignos del hombre, corres-
pondiéndole el 1% de todos los carcinomas ma-
marios de ambos sexos (6, 7, 8, 10).

La bilateralidad se aprecia en incidencia que
varia entre 1.4% (6) y 2.5% (8), en general estimada
inferior a su frecuencia en el sexo femenino.

Su edad de presentacion promedio es de 60 anos
(superior a la de la mujer) y en general la consulta
es mas tardia.

La forma de inicio méas frecuente es como masa
silenciosa subareolar (6); el derrame sanguinolento
por el pezdén se presenta en 16% de los casos (10) y
tiene significado mas ominoso que en la mujer. Al-
gunos autores (6) lo ubican como signo de inicio en
el 80% de los casos y refieren su asociacion con
cancer en el 75% de los pacientes, de donde se des-
taca su jerarquia como elemento de sospecha e im-
pone la biopsia quirurgica precoz. Igualmente
motivan la consulta anormalidades del pezén y la
areola o la constatacién por el paciente de nédulos
axilares.

Con respecto a los hallazgos fisicos, la presencia
de tumoracion al examen inicial se cita en el 90% de
los pacientes y en 67.3% de estos se observan anor-
malidades del pezon. La afectacién de la piel se ve
en el 21% de los casos y la de la fascia pectoral en el
35% de éstos (10), incidencias que se explican por
las caracteristicas anatémicas de la glandula ma-
maria en el hombre (pequena y rudimentaria).

El compromiso ganglionar axilar se presenta en
el 54% de los casos; el mamario interno es de in-
cidencia mayor que en la mujer para iguales carac-
teristicas y topografia tumoral (6).

Esta importante difusion loco-regional y lin-
fatica explica en parte el peor pronéstico de éstas
lesiones con respecto al sexo opuesto.

En cuanto a los hallazgos patoldgicos, predo-
mina claramente el carcinoma canalicular invasor
(6, 7, 10) con incidencia de 85% sobre el total de
casos; le sigue en frecuencia el carcinoma papilar
asi como otros tipos histolégicos hallados en la
mujer, con excepcion del carcinoma lobular, unico
grupo no citado en el carcinoma mamario masculino
(6). Se presentan casos de enfermedad de Paget en
el hombre con caracteristicas similares a las de la
mujer y sujetos al mismo tratamiento que en ésta
(5).

En relaciéon a la terapéutica; en los estadios
quirurgicos (A y B) se preconiza la mastectomia
radical clésica tipo Halsted, de preferencia por in-
cisiones trasversales tipo Stewart. La cuantia de la
reseccion cutanea en general conlleva la necesidad
deinjerto.

Para el neoplasma diseminado, el tratamiento
hormonal ablativo cobra relevancia. El valor de la
orquiectomia se demuestra por mejorias objetivas
de mas del 50% de los casos, intervalo libre de
sintomas de 22 meses y sobrevida promedio de 44.9
meses después de ésta (11). En la prediccidn de ésta
respuesta, la dosificacion de receptores estrogénicos
y progesteonicos eleva la certeza de la misma a la
terapia hormonal ablativa a 77% de los casos en
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comparacion al 63% obtenido con la dosificaciéon
aislada de receptores estrogénicos (2).

El prondstico es sombrio, con sobrevida a los
cinco afios de 79% en ausencia de colonizacioén gan-
glionar y 28% en su presencia.

En relaciéon con la etiologia del carcinoma
mamario en el hombre, los datos al presente no son
concluyentes. Actualmente se considera que la
ginecomastia aislada y el trauma no tienen valor
etioldgico (6, 8, 10). Se cita una cierta presdispo-
sicion hereditaria, describiéndose familias de alta
incidencia de carcinoma mamario en la mujer en las
que se encuentran igualmente casos de tales
neoplasias en el hombre (7).

En paciente portador de anomalias cromo-
somicas y caracteristicas clinicas que conforman el
Sindrome de Klinefelter, la incidencia de neoplas-
mas de mama es 66.5 veces mayor que en hombres
sanos y se aproxima a la de la mama femenina (6,
8), al parecer en relacion a alteraciones no preci-
sadas del metabilismo de andrdégenos asi como de
estrogenos (10). Igualmente parecen tener valor
predisponente las radiaciones ionizantes previas.

Desde la presentacion de Darget en 1946 sobre
la apariciéon de neoplasma mamario bilateral en
paciente sometido a estrogenoterapia por neoplas-
ma prostatico, su vinculacién etioldgica ha sido ob-
jeto de discusion.

Experimentalmente se ha logrado producir
neoplasmas mamarios en ratones machos some-
tidos a estrogenoterpia por periodos prolongados
(3), fundamentalmente en cepas donde la incidencia
de dichos tumores en las hembras es alta.

Los estudios metabdlicos realizados en hombres
portadores de carcinoma mamario muestran al-
teracion de sus ciclos estrogénicos, con disminuciéon
de las tasas de estrona, 2-hidroxyestrona y 2-
metoxyestrona y aumentos significativos en la
produccién de estriol (13). Estos hechos se deberian
al aumento de la transformacion de estrona en es-
triol, lo que deplecciona el pool de la primera dis-
ponible para la formacion de 2 hidroxyestrona y 2
metoxyestrona. No se ha logrado especificar si la
presente alteraciéon metabdlica es precursora de la
transformacién neoplastica o su consecuencia.

En estudios realizados en la mujer, Kiang y
Kennedy demostraron en el neoplasma bilateral
simultaneo que la dosificacién aislada de los recep-
tores estrogénicos de cada una de las mamas muestra
similitud franca en sus reusltados (90%), a diferen-
cia del neoplasma bilateral sucesivo donde dicho
porcentaje desciende a menos del 70%, siguiendo la
predisposicion hormonal al desarrollo de la forma
simultdnea (9). Igualmente refieren que el mismo
factor, presumiblemente hormonal, puede llevar al
desarrollo de diferentes tipos histologicos de
neoplasma mamario.

Si bien disfunciones hepaticas o tumores testi-
culares pueden ser causantes de hiperestrogenismo
endogeno, es en el neoplasma prostatico evadido en
tratamiento hormonal con estrogenos donde dicha
accion predisponente se cita con mas frecuencia.
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O’Grady y Mc Divitt documentaron la presen-
tacion de un carcinoma de Paget en paciente so-
metido a estrogenoterpia por carcinoma prostatico
durante seis afios, siendo la vinculacién entre am-
bos hechos indiscutible (12). Sin embargo, Liechty
y col. revisaron una serie de tres mil neoplasmas
prostaticos tratados con estrégenos, encontrando
solo un caso de aparicién de neoplasma mamario.

Campbell y Cummins revisaron en 1950 los
casos en ese sentido presentados hasta la fecha,
concluyendo que los mismos corresponden a me-
tastasis mamarias bilaterales de neoplasmas pros-
taticos evadidos. Jerarquizan el valor de la dosi-
ficacion de la actividad de fosfatasa acida en el
tejido mamario resecado la que es elevada en el
tejido prostatico metastéasico (superior a diez
unidades por gramo) y constantemente negativa en
el neoplasma mamario primitivo (4).

La elevada presencia de metéastasis mamarias en
portadores de tumores prostaticos sometidos a es-
trogenoterpia puede explicarse por el efecto de éstos
sobre el parénquima mamario, con aumento de la
vascularizacion local y de la masa de teiido fibroso
laxo periductal que crearian condiciones apro-
piadas para el crecimiento local de células metas-
tasicas (1).

Se recomienda la determinacién del tipo his-
tologico del tumor prostatico y la dosificacion de la
actividad de fostasa acida en los especimenes
mamarios con vistas a la dilucidacién de esta con-
troversia.

En pacientes con evidencias claras de difusién
de su primitivo prostatico (dseas, viscerales) en
quienes las caracteristicas histologicas de los tu-
mores prostatico y mamario son similares y en los
que la dosificacion de la actividad de fosfatasa
mamaria excede las 10 U/gr, el origen secundario es
claro.

Por el contrario, frente a tipos histoldgicos
diferentes, negatividad de la dosificacion de fos-
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fatasa mamaria y ausencia de evidencias de di-
seminacion de su neoplasma prostatico, el origen
primitivo mamario es factible sobre todo frente ala
constatacion de wmodificaciones hiswuidgicas del
epitelio ductal mamario y de la presencia de tumor
en continuidad con este.

En el presente caso clinico, si bien no se obtuvo
muestras histolégicas del tumor prostatico y no fue
posible dosificar la actividad de fosfatasa acida en
el tejido mamario, la presencia de un carcinoma de
neta vinculacion canalicular ductal y la opinién del
Dr.Falconi, patdlogo competente y avezado, nos
orientan al diagnostico de neoplasma mamario
primitivo y su vinculacion etiolégica con la es-
trogenoterapia exdgena.
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