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casistica clinica

Il cancro della mammella maschile. La nostra esperienza di 5 anni
e confronto con la letteratura internazionale
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RiassUNTO: 1l cancro della mammella maschile. La nostra espe-
rienza di 5 anni e confronto con la letteratura internazionale.
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1l cancro della mammella nell'wvomo & una malattia rara, ne con-
segue una scarsa conoscenza circa leziologia, la clinica ed il tratta-
mento. Questa neoplasia non mostra differenze di sopravvivenza ri-
spetto all analoga femminile, tuttavia, a causa delle ridotte dimensio-
ni della ghiandola mammaria maschile, ¢ caratterizzata da una pii
rapida diffusione locale, con conseguente diagnosi tardiva e bassi tassi
di sopravvivenza.

Gli Autori presentano la propria esperienza di 5 anni e attraverso
la revisione della letteratura internazionale cercano di precisare lo sta-
to attuale delle conoscenze circa prognosi, terapia e sopravvivenza.

SUMMARY: Male breast cancer. Five years experience and literatu-
re review.

A. SANGUINETTI, P. SPERLONGANO, M. D’AJELLO, D. PARMEGGIANI,
A. PiaTTO, M. DE FALCO, I. SORDELLI, M. MONACELLI,
F. CALzOLARI, R. LUccCHINI, D. PISANIELLO, U. PARMEGGIANI,
N. AVENIA

Male breast cancer is an uncommon disease and its aetiology,
clinical behaviour and treatment is not well-known . Retrospective
studies show that age and stage-matched breast cancer in men and
women are compared. Nevertheless, the poor mammary tissue in
man allow a rapid local infiltration, late diagnosis and poor sur-
vival rate.

The Authors report their five years experience and with a short
literature review they summarise what is currently known abour
this uncommon neoplasm in terms of prognostic factors, therapy and
survival.
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Introduzione

Il carcinoma della mammella maschile ¢ un tumo-
re raro nei paesi occidentali, rappresentando circa
I'1% di tutte le neoplasie della mammella. Lincidenza
aumenta nei Paesi dell’Africa Centrale, dove raggiunge
il 6%, per motivi non bene conosciuti. Negli ultimi
anni I'incidenza di questa patologia ha registrato un
incremento, presentandosi con circa 1500 nuovi casi
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'anno negli Stati Uniti d’America. Leta media di pre-
sentazione ¢ di 65 anni ed ¢ superiore di circa dieci an-
ni rispetto a quella del sesso femminile. Non si evi-
denzia 'andamento bimodale come nella donna, ma la
frequenza aumenta progressivamente con l'eta (1).

I fattori di rischio sono stati, oramai, ben definiti e
molti di questi sono in comune fra i due sessi; altri, in-
vece, sono peculiari del genere maschile. Fra questi ul-
timi troviamo condizioni di iperestrogenismo relativo
o assenza di androgeni. Nelle epatopatie croniche (cir-
rosi, schistosomiasi, alcolismo) pud determinarsi una
alterazione del metabolismo degli estrogeni con ipere-
strogenismo relativo. Nella sindrome di Klinefelter il
rischio di sviluppare il cancro della mammella aumen-
ta fino a 50 volte cosi che il carcinoma della mammel-
la maschile viene da molti considerato un marcatore di
tale sindrome, riscontrandosi quest’ultima, insospetta-
ta, nel 4-20% dei maschi con carcinoma mammario e
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soltanto nello 0,1% dei casi nella popolazione genera-
le (2-4). Anche nell’obesita si riscontra iperestrogeni-
smo relativo, effetto questo della aromatizzazione peri-
ferica degli androgeni. In presenza di storia familiare di
cancro della mammella il rischio di sviluppare tale
neoplasia ¢ di circa il 4% ed aumenta proporzional-
mente al numero di casi presenti nei parenti di primo
grado (5-7). La ginecomastia non ¢ da considerarsi
quale fattore di rischio, poiché riscontrabile nel
35-40% della popolazione maschile sana e, pertanto,
non ci puo essere alcuna corrispondenza con I'inci-
denza di carcinoma. Il gene BRCA 1 non ¢ associato
allo sviluppo del carcinoma della mammella maschile,
mentre nel caso di storia familiare (almeno un caso) di
carcinoma della mammella si riscontra mutazione del

BRCA 2 fino nel 60-70% dei casi (8).

Pazienti, metodi e risultati

Nel quinquennio 2000-2004 sono giunti alla nostra osserva-
zione 9 casi di carcinoma della mammella maschile. In 4/9
(44,5%) era presente tumefazione sub-areolare con retrazione ed
ulcerazione del complesso areola-capezzolo. In 8/9 (89%) si ap-
prezzava tumefazione non dolente, eccentrica, irregolare e scarsa-
mente mobile. Soltanto in un caso (11%) il paziente si presentava
con pseudoginecomastia monolaterale, all'interno della quale si ap-
prezzava la lesione nodulare di dimensioni sub-centimetriche. Tut-
ti i pazienti presentavano linfonodi palpabili nel cavo ascellare
omolaterale alla ghiandola interessata e 3 (30%) avevano un’a-
namnesi familiare positiva per carcinoma della mammella. Tucti
sono stati sottoposti a stadiazione pre-operatoria che non ha di-
mostrato presenza di metastasi ad organi o tessuti elettivi, ragione
per la quale sono stati ritenuti eleggibili per trattamento chirurgi-
co radicale.

Il trattamento chirurgico ¢ stato per tutti i pazienti la mastec-
tomia radicale secondo Madden (inclusa la dissezione ascellare
condotta sui tre livelli) con esecuzione dell’esame istologico estem-
poraneo per la valutazione dei margini di sezione.

Lesame istologico definitivo ha dato i seguenti risultati:

- in 4 casi (44,5%) veniva confermata la diagnosi clinica trat-
tandosi di carcinoma duttale infiltrante, G2, con infiltrazione del-
Iareola e della cute periareolare, dove peraltro venivano trovate cel-
lule di Paget, e con linfonodi ascellari diffusamente interessati da
macrometastasi (pT4b, pN3a, M0);

- in altri 4 casi (44,5%) la diagnosi definitiva era di carcinoma
duttale infiltrante, G1, senza infiltrazione delle strutture cutanee e
sottocutanee, ma con metastasi in pit di tre linfonodi (pT2, pN2,
MO);

- in un solo caso (11%) si trattava di carcinoma papillare con
metastasi linfonodali a pi di tre linfonodi.

All'esame istologico le lesioni avevano dimensioni comprese
tra7 a 23 mm (diametro medio 15 mm), presentavano marcata in-
filtrazione perineurale ed evidente trombosi neoplastica dei dotti
linfatici regionali. Nei 4 casi con infiltrazione cutanea era presente
diffuso coinvolgimento della giunzione dermo-epidermica, con
notevole presenza alla superficie epiteliale dell’areola di cellule di
Paget. Sempre in questi casi, dove venivano segnalati linfonodi dif-
fusamente e macroscopicamente metastatici, lo studio del cellulare
lasso perilinfonodale presente nel cavo ascellare mostrava la pre-
senza di noduli secondari di chiara natura neoplastica a carico del-
la componente fibroadiposa. Nella nostra serie ¢ stata riscontrata
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una positivith al BRCA 2 nel 22%, alla p53 nel 33%.

I trattamenti adiuvanti eseguiti sono stati: terapia ormonale
nel 33% con positivita ai recettori, chemioterapia (doxorubicina,
5-fluoruracile e ciclofosfamide) e radioterapia in tutti i casi.

Non sono state riscontrate differenze di sopravvivenza tra que-
sti casi e quelli analoghi di sesso femminile a parita di eta e stadia-
zione, anche se la prognosi ¢ risultata peggiore nel sesso maschile
in quanto al momento della diagnosi la malattia risultava essere pit
estesa che nel sesso femminile. Actualmente tutti i pazienti sono vi-
venti con presenza di malattia (metastasi ossee 22%, epatiche e
polmonari 33%).

Discussione

Il carcinoma della mammella ¢ il tumore pitt fre-
quente nel sesso femminile, mentre compare soltanto
nell’'1% dei casi in quello maschile, con un rapporto,
quindi di 1:100. Negli ultimi 15 anni si ¢ notato no-
tevole incremento della sua insorgenza (+64%); negli
Stati Uniti si ¢ passati da 70 nuovi casi registrati nel
1985 a 260 del 2000.

Questa neoplasia pud insorgere nell'uomo indiffe-
rentemente dai 10 ai 90 anni; diverso ¢, invece, il suo
comportamento nel sesso femminile, dove riscontria-
mo un andamento bimodale con picchi di incidenza
nella quinta e nella settima decade di vita.

Letiopatogenesi non ¢ ancora completamente co-
nosciuta, molto si conosce, invece, circa fattori di ri-
schio e fattori predisponent. Il 15-20 % dei pazienti
con carcinoma della mammella ha familiarita (parenti
di primo grado) per questa malattia ma, a differenza
del sesso femminile, dove troviamo mutazioni sia nel
BRCA 1 che nel BRCA 2, nell’'uomo si evidenzia mu-
tazione del BRCA 2 soltanto nel 60% dei casi. Il gene
cerB-2, conosciuto come fattore prognostico negativo
nel sesso femminile, & raramente evidenziabile in for-
ma propria o amplificata nelle forme che colpiscono il
genere maschile; non ¢ ancora, quindi, possibile deter-
minare quale ruolo possa avere nella prognosi delle
forme maschili. I risultati di titolazione immunoisto-
chimica hanno dimostrato una mutazione del gene
p53 nel 30% dei casi e questo dato ¢ costante, indi-
pendentemente dal sesso (8-11).

Per quanto concerne obiettivita clinica, I'esiguo nu-
mero dei casi non ci ha consentito di valutare la fre-
quenza delle manifestazioni cliniche; abbiamo perd ri-
scontrato, in accordo con la letteratura internazionale,
che nella maggioranza dei casi il cancro della mammella
maschile si presenta con la comparsa di lesione singola,
centrale, non dolente e con margini irregolari. In accor-
do con la maggioranza degli Autori, abbiamo notato che
la diagnosi di malattia avviene in fase tardiva con conse-
guente presenza alla diagnosi di coinvolgimento meta-
statico dei linfonodi ascellari, la prevalente localizzazione
nella ghiandola destra, la bassa percentuale della malattia
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di Paget (12-15). Come nella patologia femminile I'e-
stensione locale della malattia, il numero dei linfonodi
ascellari coinvold, I'istotipo e la positivita dei recettori or-
monali sono stati individuati quali maggiori fattori pro-
gnostici anche nell'uomo (16-18). Al contempo, la bio-
logia molecolare, la distribuzione per etd, I'espressione
dei recettori ormonali hanno mostrato che la forma ma-
schile & molto piti assimilabile alla forma post-menopau-
sale femminile che non a quella pre-menopausale so-
prattutto in termini di prognosi e sopravvivenza.

Nella nostra esperienza abbiamo in ogni caso opta-
to per una chirurgia demolitiva poiché:

- la malattia era in fase localmente avanzata;

- era quindi impossibile ottenere la radicalita onco-
logica con una chirurgia “conservativa”.

Per questo abbiamo sempre eseguito una mastecto-
mia radicale modificata secondo Madden con valuta-
zione estemporanea dei margini di sezione, asportazio-
ne di una vasta area cutanea e rimozione accurata del-
la fascia del muscolo grande pettorale.

In tutti i casi al trattamento chirurgico ha fatto se-
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