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RESUMEN

Introduccion: el cancer de mama
masculino es una entidad poco
frecuente pero clinicamente relevante,
con diagnosticos tardios y alta
frecuencia de enfermedad avanzada al
momento de la deteccion.

Objetivo: describir las barreras en el
diagnostico y tratamiento del cancerde
mama de pacientes masculinos Yy
proponer estrategias para mejorar su
manejo y reducir disparidades.

Método: se realiz6 wuna revision
bibliografica en las bases de datos de
SciELO, PubMed y el motor de
busqueda de Google Académico,
mediante el uso de los términos cancer
de mama masculino, diagnéstico
temprano y sesgos de género. De los
elementos identificados, se
seleccionaron 32 referencias
bibliograficas.

significativas al femenino, como mayor
edad al diagnoéstico, predominio de
tumores hormonodependientes y alta
asociacion con mutaciones en BRCAZ2.
Los retrasos diagnosticos se atribuyen a
falta de cribado, baja sospecha clinica y
estigma social. Aunque terapias como el
tamoxifeno son estandar, su eficacia en
hombres esta limitada por efectos
adversos y falta de ensayos especificos.
La cirugia y radioterapia son comunes,
pero su aplicaciéon varia por acceso y
recursos. Se destaca la necesidad de
estudios  moleculares 'y  terapias
dirigidas, como inhibidores de PARP y
antiandrégenos.

Conclusiones: el cancer de mama en el
paciente masculino es una enfermedad
infradiagnosticada y poco investigada,
con un perfil clinico y molecular
distinto al femenino. La falta de
protocolos especificos, los sesgos de
género y la escasa representacion en
investigacion limitan su manejo 6ptimo.

Desarrollo: el cancer de mama
masculino presenta diferencias
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ABSTRACT

Introduction: Male breast cancer is a
rare but clinically relevant entity, with
late diagnoses and a high frequency of
advanced disease at the time of
detection.

Objective: To describe the barriers to
the diagnosis and treatment of breast
cancer in male patients and propose

association with BRCA2 mutations.
Diagnostic delays are attributed to lack
of screening, low clinical suspicion, and
social stigma. Although therapies such
as tamoxifen are standard, their efficacy
in men is limited by adverse effects and
a lack of specific trials. Surgery and
radiotherapy are common, but their use

strategies to improve its management varies depending on access and
and reduce disparities. resources. The need for molecular
Method: A literature review was studies and targeted therapies, such as
conducted in the SciELO, PubMed, and PARP inhibitors and antiandrogens, is
Google Scholar databases, using the highlighted.

terms "male breast cancer," "early Conclusions: Breast cancer in male
diagnosis," and "gender bias." From the patients is an underdiagnosed and
identified elements, 32 references were underresearched disease, with a
selected. distinct clinical and molecular profile
Development: Male breast cancer than that of women. The lack of specific
presents significant differences from protocols, gender bias, and
female breast cancer, such as older age underrepresentation in research limit
at diagnosis, a predominance of its optimal management.
hormone-dependent tumors, and a high
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INTRODUCCION

El cancer de mama masculino (CMM) constituye una entidad oncologica poco
frecuente pero clinicamente relevante, representa entre el 0,2 % y el 1,5 % de todos los
canceres en hombres. A pesar de su baja prevalencia, su impacto es desproporcionado
debido a los diagnésticos tardios y a la alta frecuencia de enfermedad avanzada al
momento de la deteccion.

Estudios epidemiolégicos(:2) indican que la edad media al diagnostico ronda los 67
anos, con una predominancia de carcinomas ductales invasivos, en su mayoria
hormonodependientes (expresores de receptores de estrogeno y progesterona. Sin
embargo, hasta un 40-50 % de los casos se presentan con compromiso locorregional o
metastasico, lo que sugiere un retraso significativo en la identificacion de la
enfermedad (1-3). Esta demora se traduce en una supervivencia global menor en
comparacion con las mujeres, evidenciando disparidades criticas en el pronoéstico ©.
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La falta de programas de cribado especificos para hombres y la ausencia de sospecha
clinica inicial son factores determinantes en este escenario, lo que justifica la
necesidad de estrategias adaptadas a esta poblacion.

La investigacion sobre CMM ha avanzado, pero se mantiene limitada por la
extrapolacion de datos del cancer de mama femenino, un enfoque que puede no ser del
todo adecuado debido a diferencias bioldgicas y epidemiologicas. Por ejemplo, mientras
que en mujeres la heterogeneidad tumoral es ampliamente caracterizada, en hombres
los subtipos moleculares son menos diversos, con una mayor frecuencia de luminal A.
No obstante, esta homogeneidad no se traduce en un manejo mas sencillo, pues
factores psicosociales, como el estigma asociado a una enfermedad percibida como
femenina, reducen la adherencia a las consultas médicas 5-7).

Ademas, se ha documentado que los profesionales de la salud suelen subestimar el
riesgo en hombres, sobre todo en aquellos con factores de riesgo como mutaciones en
el gen BRCA2, ginecomastia o exposicion a radiacion ©). Esta brecha en la atencion es
aun mas pronunciada en poblaciones vulnerables, como hombres transgénero, donde
la falta de directrices claras y la desinformacion sobre el riesgo residual de tejido
mamario después de mastectomias aumentan la vulnerabilidad 8.

A nivel sistémico, las barreras en el diagnostico oportuno reflejan un problema
multifactorial, que incluye la escasa educaciéon sanitaria dirigida a hombres, la
ausencia de campanas de sensibilizacion y la insuficiente capacitacion médica para
reconocer sintomas atipicos. Estudios cualitativos destacan que muchos pacientes
masculinos ignoran la posibilidad de desarrollar CMM, atribuyendo equivocadamente
sintomas como nodulos o retraccion del pezéon a causas benignas 57. Esta falta de
conciencia se agrava por la inexistencia de protocolos estandarizados para la
evaluacion de masas mamarias en hombres, lo que retrasa la derivacion a especialistas
9,10, A ello se suma la disparidad en el acceso a estudios genéticos, a pesar de que
hasta un 10 % de los casos de CMM estan asociados a mutaciones germinales,
particularmente en BRCA2, lo que tendria implicaciones cruciales en el manejo y el
asesoramiento familiar .10,

Dada esta problematica, es imperativo desarrollar intervenciones especificas que
aborden tanto las dimensiones clinicas como sociales del CMM. La implementacion de
guias basadas en evidencia para el manejo de hombres con sintomas mamarios, la
integracion de test genéticos en la practica rutinaria y la capacitacion de médicos de
atencion primaria son pasos esenciales. Ademas, campanas educativas que
desmitifiquen el CMM y promuevan el autoexamen en poblaciones de alto riesgo
podrian reducir los tiempos de diagnostico.

Esta revision no solo busca resumir la evidencia actual, sino también impulsar
politicas de salud publica que prioricen la equidad en el abordaje del CMM,
reconociendo su singularidad y la necesidad de enfoques multidisciplinarios. Un
analisis critico de la literatura disponible es fundamental para cerrar las brechas de
conocimiento y mejorar los resultados oncologicos en esta poblacion tradicionalmente
marginada.

METODO
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Se realiz0 una revision bibliografica en el periéodo de enero a junio de 2025, se
consutaron articulos originaes, reportes de caso y revisiones sistematicas. Se
seleccionaron un total de 32 referencias entre los anos 2019-2025 para la elaboracion
del articulo con cerca del 50 % de los ultimos 3 afos anos para garantizar la
actualiacion del mismo. Se consultaron las bases de datos de SciELO, PubMed y el
motor de busqueda de Google Académico. Los términos claves utilizados como
estrategia de busqueda fueron Cancer de mama masculino, Diagnostico temprano,
Sesgos de género, Male breast cancer y Gender bias in breast cancer. Se priorizaron
articulos en espanol, inglés y portugués.

Para los criterios de inclusionse consideraron estudios centrados en la epidemiologia,
barreras diagnosticas, diferencias de género en el abordaje. Se excluyeron
investigaciones que no diferenciaran por sexo o que no abordaran explicitamente los
sesgos en el diagnostico.

DESARROLLO

A pesar de que las cifras del CMM han relegado su estudio a un segundo plano en la
investigacion oncolégica, su incidencia ha experimentado un aumento en las ultimas
décadas, lo que plantea interrogantes sobre si este incremento responde a factores
ambientales, como la exposicion a disruptores endocrinos, o simplemente a una menor
deteccion debido a una decreciente concienciacién (11,12), Aunque comparte similitudes
con el cancer de mama femenino (CMF), como la alta expresion de receptores
hormonales, las diferencias son notables: los hombres son diagnosticados a una edad
mas avanzada (media de 67 anos frente a 62 en mujeres), presentan una mayor
frecuencia de metastasis linfaticas al momento del diagnodstico y una proporcion mas
elevada de tumores con receptores de estrogeno positivos (ER+) (13-18), Estas diferencias
sugieren que el CMM no debe tratarse como una simple variante del cancer femenino,
sino como una entidad biologica distinta que requiere estrategias diagnosticas y
terapéuticas especificas (19,22),

Mutaciones en BRCA y otros genes: Implicaciones para el diagndstico y
tratamiento

El CMM tiene una fuerte asociacion con mutaciones germinales, particularmente en
BRCA2, que se encuentra en aproximadamente el 4-6 % de los casos. Mientras
algunos estudios no han detectado mutaciones en el gen BRCA1l en cohortes de
pacientes masculinos, investigaciones mas recientes sugieren que su prevalencia
podria estar subestimada, lo que plantea preguntas sobre posibles diferencias
poblacionales o sesgos en los métodos de deteccion. Ademas del BRCA, otros genes
como PALB2 y ATM también se han vinculado a un mayor riesgo de CMM, aunque su
penetrancia varia significativamente. Mientras que las mutaciones en BRCA2 confieren

un riesgo elevado, aquellas en genes como CHEK-2 tienen un impacto mas modesto (23-
25),

Estas diferencias genéticas no solo influyen en el riesgo de desarrollar la enfermedad,
sino también en las opciones terapéuticas. Por ejemplo, los pacientes con mutaciones
en BRCA2 podrian beneficiarse de inhibidores de PARP (16.25 una clase de farmacos
que ha demostrado eficacia en otros canceres asociados a mutaciones en genes de
reparacion del ADN. Sin embargo, la falta de ensayos clinicos especificos para hombres
limita la evidencia disponible sobre su efectividad en el CMM. Esta carencia refleja un
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problema mas amplio: solo el 0,087 % de los participantes en estudios de cancer de
mama son hombres 21, lo que perpetia la extrapolacion de datos desde poblaciones
femeninas, una practica que ignora las particularidades biologicas del CMM.

La fuerte asociacion entre el CMM y mutaciones en genes como BRCA2 también tiene
implicaciones para el asesoramiento genético. A diferencia de las mujeres, en quienes
las mutaciones en BRCA1 y BRCA2 se asocian principalmente con cancer de mama y
ovario, en los hombres estas mutaciones también aumentan el riesgo de cancer de
prostata y pancreas 5. Por lo tanto, el diagnostico de CMM deberia impulsar la
evaluacion genética no solo del paciente, sino también de sus familiares, tanto
hombres como mujeres. Sin embargo, la baja sospecha clinica y la falta de acceso a
pruebas genéticas en muchos contextos limitan la implementacion de este enfoque
preventivo.

Factores hormonales y ambientales: Explorando las raices del CMM

El desequilibrio hormonal es un eje central en la etiologia del CMM. Condiciones que
aumentan los niveles de estréogenos, como la obesidad, la cirrosis hepatica o la
exposicion exogena a estrogenos, elevan el riesgo de desarrollar la enfermedad (18-21),
Por otro lado, situaciones que reducen los niveles de androgenos, como el sindrome de
Klinefelter o terapias de deprivacion androgénica, también se asocian con un mayor
riesgo (17.25, Estos hallazgos apoyarian la hipétesis de que la testosterona ejerce un
efecto protector, mientras que el predominio estrogénico favorece la carcinogénesis
mamaria en hombres.

Sin embargo, esta relaciéon no es tan sencilla. Por ejemplo, aunque la obesidad se
asocia con un mayor riesgo de CMM debido a la aromatizacion periférica de
androgenos en estrogenos (2327 no todos los hombres obesos desarrollan la
enfermedad. Esto sugiere que otros factores, como la inflamaciéon crénica o
alteraciones en la senalizacion de insulina, podrian estar involucrados. De manera
similar, aunque el sindrome de Klinefelter aumenta significativamente el riesgo de
CMM, no todos los pacientes con esta condicion desarrollan cancer de mama, (17 lo que
apunta a la existencia de factores genéticos o ambientales adicionales que modulan el
riesgo.

La exposiciéon a disruptores endocrinos, como los ftalatos o el bisfenol A, también ha
sido propuesta como un factor de riesgo potencial para el CMM. Estos compuestos,
presentes en plasticos y otros productos de consumo, pueden imitar la accion de los
estrogenos o interferir con la produccion y metabolismo de las hormonas sexuales.
Aunque la evidencia en humanos es aun limitada, estudios in vitro y en modelos
animales han demostrado que estos compuestos pueden promover la proliferacion de
células mamarias y alterar la expresion de genes relacionados con la carcinogénesis(11-
14, Investigaciones futuras deberian explorar el papel de estos contaminantes en el
desarrollo del CMM, especialmente en el contexto de la creciente incidencia de la
enfermedad.

Presentacion clinica y retraso en el diagnoéstico

Los hombres con CMM suelen llegar al diagnéstico en etapas avanzadas, con tumores
mas grandes y mayor afectacion ganglionar. Este retraso se atribuye a multiples
factores, incluyendo la falta de programas de cribado, la baja sospecha clinica y el
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estigma social asociado a la enfermedad. A diferencia de las mujeres, para quienes
existen guias claras sobre mamografias rutinarias, los hombres no son incluidos en
programas de deteccion temprana, incluso aquellos con factores de riesgo conocidos
como los ya mencionados (18-21),

Los sintomas del CMM, como una masa retroareolar indolora, retraccion del pezon o
secrecion sanguinolenta, a menudo se confunden con condiciones benignas como la
ginecomastia (11,29), Esta falta de reconocimiento no solo ocurre entre los pacientes,
sino también entre los profesionales de la salud, muchos de los cuales nunca han visto
un caso de CMM durante su formacion. El estigma social también juega un papel
importante: muchos hombres retrasan la busqueda de ayuda meédica debido a la
percepcion de que el cancer de mama es una "enfermedad de mujeres", lo que genera
verglienza y miedo al rechazo.

En paises con recursos limitados, el retraso diagnostico es aiin mayor. Estudios en
India, por ejemplo, han documentado que muchos pacientes recurren primero a
medicinas alternativas antes de buscar atenciéon médica convencional, lo que retrasa el
diagnoéstico y empeora el pronostico. Ademas, las barreras geograficas y econdémicas
limitan el acceso a servicios de salud, especialmente en areas rurales (20-22), Estos
hallazgos resaltan la necesidad de implementar campanas educativas dirigidas tanto a
la poblacion general como a los profesionales de la salud, enfatizando que el cancer de
mama puede afectar a cualquier persona, independientemente de su género.

Subtipos moleculares y perfil inmunohistoquimico: Hacia una clasificacion
especifica por sexo

El CMM es predominantemente luminal A (ER+/PR+/HER2-), con una baja incidencia
de tumores HER2+ y triple negativos (3.7%). Casi el 95% de los casos expresan
receptores de estrogeno, lo que justifica el uso de terapia endocrina como piedra
angular del tratamiento. Ademas, el receptor de andrégenos (AR) esta presente en mas
del 90% de los tumores, lo que sugiere que su inhibicion podria ser una estrategia
terapéutica prometedora. Sin embargo, a diferencia del cancer de prostata, donde los
antiandrogenos son estandar, su papel en el CMM sigue sin estar claro debido a la
falta de ensayos clinicos (1825,

El estudio METABRIC reclasific6 molecularmente el cancer de mama en subtipos con
implicaciones pronoésticas y terapéuticas 9, pero su aplicacion en hombres es limitada
debido a la subrepresentacion de pacientes masculinos en estos estudios (1431,32), Esto
plantea una pregunta critica: glos subtipos moleculares definidos en mujeres son
realmente aplicables a los hombres? Algunos investigadores proponen que el CMM
podria tener firmas genomicas Unicas, como alteraciones en vias androgénicas, que no
estan capturadas en las clasificaciones actuales.

La alta expresion de AR en el CMM abre la puerta a terapias dirigidas, como los
antiandrogenos utilizados en cancer de préstata. Sin embargo, los datos disponibles
son escasos y contradictorios. Mientras algunos estudios sugieren que la expresion de
AR podria ser un marcador de buen pronostico, (162325 otros proponen que su
inhibicion podria mejorar los resultados en ciertos subgrupos. Esta incertidumbre
refleja la necesidad urgente de estudios moleculares especificos para hombres, que
permitan identificar dianas terapéuticas y desarrollar estrategias personalizadas.
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Cirugia y radioterapia: abordajes tradicionales en un contexto de incertidumbre

La mastectomia radical modificada sigue siendo el abordaje quirirgico mas comun en
el CMM, utilizada en aproximadamente el 70 % de los casos. Aunque algunos estudios
sugieren que la cirugia conservadora (lumpectomia) podria ser igual de efectiva cuando
se combina con radioterapia, en la practica esta opcion es poco utilizada. Las razones
son multifactoriales: por un lado, la mastectomia se percibe como mas "definitiva" por
parte de los pacientes y algunos meédicos; por otro, la menor experiencia con técnicas
conservadoras en hombres y la falta de guias claras limitan su adopcion (17,18),

La radioterapia adyuvante reduce significativamente la recurrencia locorregional,
especialmente en pacientes con ganglios positivos o tumores grandes. Sin embargo, su
uso varia ampliamente entre regiones. En India, por ejemplo, solo el 20 % de los
pacientes reciben radioterapia después de la cirugia, debido a la falta de acceso y
recursos. Ademas, las diferencias anatomicas entre la mama masculina y femenina
(como el menor volumen mamario en hombres) podrian requerir ajustes en las dosis y
técnicas de radiacion, aunque esto no ha sido suficientemente estudiado.

La radioterapia postmastectomia (PMRT) ha demostrado reducir la recurrencia
locorregional en un 66 % para pacientes de bajo riesgo y un 75 % para alto riesgo. Sin
embargo, su impacto en la supervivencia global sigue siendo debatido, especialmente
en hombres, donde los datos son escasos. Esta incertidumbre refleja una brecha mas
amplia en la investigacion del CMM: la falta de evidencia especifica por sexo obliga a
tomar decisiones clinicas basadas en estudios realizados casi exclusivamente en
mujeres, una practica que puede no ser optima dada las diferencias biologicas y
clinicas entre ambos sexos (22:32),

Terapia sistémica: entre la extrapolacion y la necesidad de enfoques
personalizados

El tamoxifeno, un modulador selectivo de los receptores de estrogeno, es el estandar en
terapia endocrina para CMM, con una reduccion del 51% en la recurrencia. Sin
embargo, su uso esta limitado por efectos adversos como sofocos, aumento de peso y
disfunciéon sexual, que llevan a altas tasas de abandono. Estos efectos son
particularmente problematicos en hombres, donde la disfuncion sexual puede tener un
impacto profundo en la calidad de vida. A pesar de esto, los estudios
farmacogenomicos para predecir qué pacientes toleraran mejor el tamoxifeno son
inexistentes en hombres (21,31),

Los inhibidores de aromatasa (IA), ampliamente wutilizados en mujeres
posmenopausicas, han mostrado resultados contradictorios en hombres (17,18.21),
Mientras un estudio sugirié que podrian ser mas efectivos que el tamoxifeno, otros han
encontrado que son menos eficaces debido a la produccion persistente de estrogenos
testiculares 7. Esto plantea la hipotesis de que la supresion androgénica (con
analogos de GnRH) podria potenciar el efecto de los IA, sin embargo es una estrategia
que no ha sido suficientemente explorada.

La quimioterapia se reserva para casos de alto riesgo, como tumores con afectacion
ganglionar o receptores hormonales negativos. Sin embargo, los regimenes 6ptimos no
estan bien definidos, y la exclusion de hombres de ensayos clinicos limita la evidencia
disponible. De manera similar, aunque el trastuzumab podria considerarse en tumores
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HER2+, su eficacia en hombres no ha sido rigurosamente evaluada (17.27. Esta falta de
datos refleja un circulo vicioso: la rareza del CMM limita la investigacion, y la falta de
investigacion perpetia la incertidumbre en el manejo clinico.

Supervivencia y pronéstico: Factores que marcan la diferencia

Cuando se diagnostica en la misma etapa, la supervivencia a S anos del CMM es
similar a la de las mujeres. Sin embargo, factores como la edad avanzada, la raza
negra y la presencia de comorbilidades se asocian con peores resultados. La afectacion
ganglionar es un predictor critico: la supervivencia a 10 anos cae del 82,4 % en
pacientes sin ganglios afectados (pNO) al 48 % en aquellos con ganglios positivos (pN+).

Curiosamente, aunque el CMM suele diagnosticarse en etapas mas avanzadas que el
cancer femenino, algunos estudios sugieren que podria tener un comportamiento
biolégico menos agresivo, al menos en ciertos subgrupos (17-19. Por ejemplo, la alta
prevalencia de tumores ER+ y la baja incidencia de subtipos triple negativos podrian
contribuir a una mejor respuesta a la terapia endocrina. Sin embargo, esta hipoétesis
necesita validacion en estudios prospectivos que controlen por etapa al diagnéstico y
otros factores pronésticos.

Las disparidades raciales en el pronostico también merecen atencién. Los hombres
afrodescendientes tienen peores tasas de supervivencia en comparacion con los
caucasicos, incluso después de ajustar por etapa al diagnostico y tratamiento recibido
(18), Esto sugiere la existencia de factores biolégicos o sociales no medidos, como
diferencias en el acceso a atencion meédica o en la biologia tumoral, que requieren
investigacion adicional.

Desafios futuros y direcciones de investigacion: Cerrando brechas

El CMM enfrenta tres grandes brechas: la falta de ensayos clinicos especificos, la
necesidad de terapias personalizadas y la concienciacion insuficiente. Solo el 0,087 %
de los participantes en estudios de cancer de mama son hombres 1), una cifra que
refleja su exclusion sistematica de la investigacion. Para avanzar, se necesitan
registros internacionales de CMM que recopilen datos clinicos, moleculares y de
resultados, permitiendo estudios retrospectivos multicéntricos mientras se disenan
ensayos prospectivos.

Las mutaciones en BRCA2 y la alta expresion de AR abren la puerta a terapias
dirigidas, como inhibidores de PARP y antiandrégenos (16:25), pero su evaluacion en
hombres requiere estudios especificos. Ademas, la integracion de plataformas
genomicas como METABRIC en la investigacion del CMM podria identificar dianas
terapéuticas unicas, alejandose del paradigma actual de extrapolar hallazgos
femeninos ©0).

Finalmente, la concienciacién es clave. Campanas educativas dirigidas a hombres y
profesionales de la salud podrian reducir el retraso diagnéstico (13.14), mientras que el
apoyo psicosocial es esencial para abordar el estigma que rodea a esta enfermedad (1.
El CMM no es solo una rareza oncologica; es un recordatorio de que el cancer no
discrimina por género, y que la medicina de precision debe ser verdaderamente
inclusiva.
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CONCLUSIONES

El cancer de mama en el paciente masculino es una enfermedad infradiagnosticada y
poco investigada, con un perfil clinico y molecular distinto al femenino. La falta de
protocolos especificos, los sesgos de género y la escasa representacion en investigacion
limitan su manejo optimo. Avanzar hacia una medicina personalizada, con enfoque
multidisciplinario y estudios dedicados, es crucial para mejorar su pronéstico.
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