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RESUMEN

OBJETIVO: En esta investigacion describimos las
principales caracteristicas mamograficas de los subtipos
intrinsecos de alto riesgo, Her2 y triple negativo,
determinados por inmunohistoquimica. METODO: Se
revisaron retrospectivamente las historias clinicas de
300 pacientes con ciancer de mama de Clinica de Mamas
de Barquisimeto desde enero 2011 a diciembre 2012,
registrando las principales caracteristicas mamograficas.
RESULTADOS: De 300 casos, 239 (79,67 %) fueron
carcinoma ductal invasor. Se reportaron 25,33 Luminales
A, 34,67 % Luminales B, 2 Luminales B cerb2+, 29 triple
negativos y 9 Her2. 114 casos (31 %) comprendieron los
subtipos de alto riesgo. Los Her2 fueron descritos como
imagenes nodulares en 14 casos (51,86 %), bordes mal
definidos en 20 casos (74,07 %), lesiones radio-densas en
44 44 %, microcalcificaciones pleomorficas en 93,33 %,
de los nédulos 6 casos fueron irregulares (42,9 %). Los
triple negativos se describieron como lesiones nodulares en
65 casos (74,7 %), los bordes definidos se presentaron en
41 casos (47,13 %), lesiones radio-densas en 68,96 %, las
microcalcificaciones pleomérficas en 65,51 %, los nédulos
redondeados, ovalados o lobulados fueron descritos en 36
casos (554 %). CONCLUSIONES: Lamayoriadelostriple
negativos y Her2 presentaron caracteristicas mamograficas
de sospecha de malignidad, imdgenes nodulares, mal
definidas,radio-densas y microcalcificaciones pleomorficas
cuando estdn presentes, sin embargo, el triple negativo
presenta mayor nimero de imagenes definidas y nédulos
redondeados, lobulados u ovalados y menos lesiones
irregulares, estelares y mal definidas. Los Her2 son lesiones
irregulares pero menos radio-densas.
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SUMMARY

OBJECTIVE: Breast cancer is heterogeneous disease.
Different subtypes have been described from genetic tests and
immunohistochemistry. In this study we describe mammographic
characteristics of the high-risk molecular subtypes, Her2
and triple negative, determined by immunohistochemistry.
METHODS: We retrospectively reviewed medical records of 300
patients with breast cancer in Breast Clinic of Barquisimeto from
January 2011-December 2012, recorded major mammographic
characteristics. RESULTS: Of 300 cases, 239 (79.67 %)
were invasive ductal carcinoma. 25.33 % were reported as
Luminal A, Luminal B 34.67 %, 2 % Luminal B cerb2+,
29 % triple negative, 9 % Her2. 114 cases (31 %) involved
high-risk subtypes. The Her2 were described as nodular in 14
cases (51.86 %), poorly defined edges in 20 cases (74.07 %),
radio dense lesions in 44.44 %, 93.33 % pleomorphic micro
calcifications, in the nodules 6 cases were irregular (42.9 %).
The triple negative were described as nodular lesions in 65 cases
(74.7 %) ,defined edges occurredin41 cases (47.13 %),68.96 %
radio dense lesions, pleomorphic micro calcifications in 65.51 %,
nodules rounded, oval or lobed were described in 36 cases
(554 %). CONCLUSIONS: Most of the triple negative and
Her2 presented mammographic features of suspected malignancy,
nodular, poorly defined, radio dense and pleomorphic micro
calcifications when were present, however the triple negative
image shows more defined and rounded nodules, lobular or oval
and fewer nodules irregular and ill-defined stellar. The Her?2 are
irregular but less radio dense lesions.
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INTRODUCCION

I cdncer de mama es,

histolégicamente, un tejido

heterogéneo,que contienedistintos

tipos celulares. Dos grupos

diferentes de células epiteliales se

consiguenen lagldandulamamaria:
basales o mioepiteliales y luminales. En base a
estudios genéticos de microarray se han podido
identificar 4 grupos distintos de cdncer de mama
con diversas caracteristicas moleculares, ellos
son: Luminal-like, Basal-like, ErbB2 y Normal
breast. Los tumores receptores de estrogenos
negativos compaginan con los subtipos Basal-
like y ErbB2, por lo que son enfermedades
distintas (V. Cada subtipo tiene distintos factores
de riesgo genético, historia natural y respuesta
al tratamiento ®.

Los Basal-like se caracterizan por una
alta expresion de keratinas, lamininas y otras
proteinas, mientras el subtipo ErbB2 por una
alta expresiéon de genes relacionados con la
amplificacién del oncogén ErbB2. Estos
subtipos descritos tienen peor prondstico y se
han proporcionado evidencias que inciden en los
resultados del manejo de las pacientes, como la
resistencia y la sensibilidad a terapias especificas,
capacidad de invasién y/o potencial metastasico.
Estas consideraciones implican que el manejo
del cancer de mama debe ser distinto segtn el
subtipo implicado @.

La utilizacién de la inmunohistoquimica
(IHQ) nos ha permitido realizar una clasificacién
molecular del cancer de mama, con una validez
bastante cercana a la que obtenemos mediante
la utilizacién de las plataformas genéticas y
ademas de utilidad clinica, por tanto segun las
definiciones clinico-patolégicas los subtipos
intrinsecos determinados por IHQ son: Luminal
A (RE+ y/o RP+, Her2- y Ki67 bajo<14 %),
Luminal B (RE+ y/o RP+, Her2- y Ki67
alto>14 %), Luminal B Her2+ (RE+ y/o RP+,
Her2+ y cualquier valor de Ki67), Her2 (Her2+,

RE- y RP-) y Basal Like “triple negativo ductal”
(RE-, RP- y Her2-) ®.

La habilidad de poder predecir de cierta
manera la presencia de los subtipos del cancer
de mama basandonos en la mamografia, nos
podria llevar a una més rapida pre-planificacion
del tratamiento y a obtener mejores resultados @.

Existen en la literatura pocos reportes
que comparen la relaciéon entre los subtipos
moleculares y sus caracteristicas en las imagenes.
Las publicaciones disponibles describen
grupos pequeiios de casos, y cubren solo una
modalidad de imagen o no comparan los aspectos
imaginolégicos de los triples negativos o los
Her2 @.

OBJETIVO

El objetivo de la presente investigaciéon
es describir las principales caracteristicas
mamograficas de los subtipos intrinsecos de alto
riesgo, triple negativo y Her?2.

METODO

Se revisaron de manera retrospectiva las
historias clinicas de 300 pacientes con diagndstico
de cancer de mama de la base de datos de la
Institucion Clinica de Mamas de Barquisimeto,
Estado Lara, Venezuela, desde enero de 2011
hasta diciembre de 2012. Se elaboré una base
de datos en el programa Microsoft Office Excel
2010 ®, donde se registraron las variables, se
obtuvieron los resultados y se expresaron en
cuadros y figuras.

Las variables estudiadas fueron las siguientes:
edad, sexo, motivo de consulta, tamafio clinico,
diagndstico histolégico e inmunohistoquimico,
posteriormente la muestra fue subdividida en las
pacientes con los subtipos de alto riesgo, triple
negativo y Her2, quedando constituidas por
114 pacientes. En estas pacientes se evaluaron
presentacién, bordes, densidad de la lesién y
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microcalcificaciones por la mamografia.

En nuestra institucion y como parte de un
protocolo establecido, las pacientes se realizan
primero mamografia, para tal fin se utiliza un
mamografo digital directo (Inspiration, Siemens,
Erlangen, Germany®), con sus proyecciones
estandares (craneo-caudal y oblicuas),masel CAD
(Computer Assisted Detection) y proyecciones
adicionales en caso de sernecesario,lasimagenes
son evaluadas por 2 radidlogos dedicados a la
patologia mamaria. Posteriormente se realizan
el ultrasonido con equipos de alta resolucién
(Antares, S2000 y Acuson X300, Siemens,
Erlangen, Germany®),con transductores lineales
de 11-14 MHz, el cual es realizado por cirujano
mastologo entrenado en ecografia mamaria. En
las pacientes seleccionadas se realiza citologia
con aguja fina N° 19 y biopsia Core con aguja N°
12. En el laboratorio de patologia se realiza el
analisis histolégico y posteriormente la THQ de
la muestra segtn la técnica LSBA+ (Método de
lastreptavidina - biotinamarcada). Ambos estudios
realizados por el mismo patélogo.

Para la eleccién de la muestra definitiva
se utilizaron como criterios de inclusién
todas aquellas pacientes con diagndstico de
cancer de mama registrado en su historia
la evaluacién clinica, ecografia mamaria,
mamografiadigital ,diagnéstico histopatolégico
einmunohistoquimica. Se excluyeron del estudio
las pacientes con ausencia de algunos de estos
estudios.

En la evaluacién mamografica se utilizaron
los criterios reportados en la 4* edicion del
BIRADS publicado en el 2003 por el Colegio
Americano de Radiologia (ACR), adecuandolo
al 1éxico mamografico propuesto por el ACR y
agrupando las variables paraun mejor andlisis .
De esta manera la presentacion por mamografia
queddé dividaen 3 grupos: 1. Lesiones nodulares
que incluyen las imagenes pseudonodulares,
los conglomerados nodulares y las iméagenes
nodulares como tal. 2. Distorsién arquitectural
y las asimetrias y 3. Las microcalcificaciones,
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como expresion aislada. En cuanto a los bordes
se agruparon en definidos y mal definidos
(irregulares, difusos y mal definidos). A su
vez fueron evaluadas otras caracteristicas tales
como la densidad de las lesiones y el tipo de
microcalcificaciones.

RESULTADOS

Segun la distribucién por grupo etario, 246
pacientes (82 %),comprende edades entre los 40
y 69 afios, 29 pacientes (9,66 %) son pacientes
menores de 40 anos de edad y 25 pacientes fueron
mayores de 70 afos (8,33 %).

El principal motivo de consulta fue la
palpacién de una tumoracién en 193 pacientes
(64,34 %), seguido de la evaluacién de rutina en
pacientes asintomadticas 76 casos (25,33 %), el
resto de los motivos de consulta fueron dolor,
inflamacion, retraccion del pezén y telorragia
para el 10,34 % restante.

Segun el tamaiio clinico, se presentaron 58
casos (19,33 %) comoTO,5 casos (1,67 %) como
T1b, 28 casos (9,33 %) como T1lc,los T2 en 140
casos (46,67 %), 69 casos (23 %) T3 y T4.

Cuadro 1. Motivo de Consulta.

Motivo de N° pacientes Yo
consulta

Asintomatico 76 2533
Dolor 7 2,33
Inflamacion 16 5,33
Palpa tumor 193 64,34
Retraccion pezén 2 0,67
Telorragia 6 2
Total 300 100
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Cuadro 2. Tamaifio clinico segiin TNM.

Tamafo clinico TNM  N° pacientes Yo

TO 58 19,33
T1b 5 1,67
Tlc 28 9,33
T2 140 46,67
T3 35 11,67
T4a 1 0,33
T4b 25 8,33
T4c 3 1

T4d 5 1,67
Total general 300 100

Cuadro 3. Diagnéstico histopatologico

Diagnéstico histopatologico N° pacientes %

Carcinoma apocrino 1 0,33
Carcinoma metaplésico 1 0,33
Carcinoma mucinoso 6 2
Carcinoma papilar 5 1,67
Ductal in situ 28 9,33
Ductal invasor 239 79,67
Ducto-lobulillar 6 2
Lobulillar invasor 14 4.67
Total general 300 100

Se diagnosticaron 239 casos de carcinoma
ductal invasor (79,67 %), carcinoma ductal in
situ en 28 casos (9,33 %), carcinoma lobulillar
invasor en 14 casos (4,67 %), carcinoma ducto-
lobulillar en 6 casos (2 %), el restante 4,33 %
entre carcinoma papilar, mucinoso, metapldsico
y apocrino.

La mayoria de los casos pertenecen al
subtipo Luminal para un total de 186 pacientes
(62 %) subdividiéndose en 76 casos Luminales
A (25,33 %), 104 Luminales B (34,67 %) y 6
casos Luminales B cerb2+ (2 %), 87 casos (29 %)
pertenecian al subtipo triple negativo y 27 casos
(9 %) alos Her2.

Los tumores Her2 fueron descritos
principalmente como imagenes nodulares en
14 casos (51,86 %), seguidos de distorsion
arquitectural del parénquima y asimetrias en
8 casos (29,63 %), solo 3 casos (11,11 %) se
presentaron como microcalcificaciones solas.

Segun los bordes por mamografia predomi-
naron los mal definidos en 20 casos (74,07 %)
y definidos en 3 casos (11,11 %), en 14,82 %
de los casos no hubo descripcién de hallazgos
relacionados. En cuanto a la morfologia de las
lesiones nodulares subtipo Her2, predominaron
los tumores irregulares con 6 casos (42,9 %),
estelares en 5 casos (35,7 %), lobulados en 2
casos (14,3 %) y ovalado en 1 caso (7,1 %)

Triple negativoy presentacion por
mamografia

B Asimetria

B Cambos de patron

301 mMicrocaicificaciones

201 ONodular

BSin hallazgo

Triple negativo

Figura 1. Presentaciéon mamografica segtn subtipo
triple negativo.

Se describieron principalmente como lesiones
nodulares en 65 casos (74,7 %), como distorsion
arquitectural o cambio de patrén del parénquima
y asimetria focal en 12 casos (13, 8 %) y en
8 casos (9,2 %) como microcalcificaciones
aisladas. En cuanto alos bordes por mamografia
predominaron los mal definidos en 36 casos
(41,38 %),los bordes definidos se presentaron en
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41 casos (47,13 %) y en 11,5 % no se reportaron
hallazgos relacionados.

Segun lamorfologiade las lesiones nodulares
triple negativo predominaron los tumores
irregulares con 19 casos (29,2 %), estelaresen 10
casos (15,4 %), lobulados en 16 casos (24,6 %),
ovaladosen 7 casos (10,8 %)y redondeadosen 13
casos (20 %). Las lesiones ovaladas, lobuladas
o redondeadas representan un porcentaje del
554 %.

En cuanto a la densidad de las lesiones el
subtipo molecular triple negativo se presenta
como imagen radio-densa en un 68,96 % de los

casos, seguido de similar al parénquima con
un 19,54 %. En menor proporcién los Her2
se presentan como lesiones radio-densas con
un 44,44 % con una discreta diferencia sobre
las lesiones de densidad similar al parénquima
con 40,74 %. En ninguno de los 2 subtipos se
describieron lesiones de baja densidad.

Alanalizarlapresenciade microcalcificaciones
segun el subtipo molecular se observd en los
triples negativos con 65,51 % son pleomorficas
y 27,58 % puntiformes. El Her2 con un 93,33 %
también se representa como microcalcificaciones
pleomorficas.

Cuadro 4. Densidad de las lesiones de los subtipos moleculares de alto riesgo.

Densidad/Subtipo Her2neu %
Baja densidad 0
Radio-densa 12 (44 ,44)
Similar al parénquima 11 (40,74)
Sin hallazgo 04 (1481)
Total 27 (100 )
DISCUSION

Se evaluaron 300 pacientes con diagndstico
de cancer de mama en la Clinica de Mamas
de Barquisimeto, Estado Lara, Venezuela,
predominaron las pacientes con edades
comprendidas entre los 40 y 69 afios, 246
pacientes para un 82 %. EI principal motivo de
consulta fue la palpacion de unatumoraciénenel
64,34 % de los casos y 25,33 % se presentaron de
manerasubclinicaen pacientes asintomaticas que
acudian asu control de rutina. Se diagnosticaron
239 casos de carcinomaductal invasor (79,67 %)
lo cual concuerda con los descrito por Yeatman
y col., el carcinoma ductal infiltrante o invasor
es el tipo histolégico mas frecuente de cancer de
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Triple negativo % Total %
0 0(0)
60 (68.,96) 72 (63,15)
17 (19,54) 28 (24,56)
10 (11.,49) 14 (12,28)
87 (100) 114 (100 )

mama y abarca entre el 70 % y 80 % de todos
los casos ©.

En cuanto al subtipo molecular determinado
por THQ, se presentaron 76 pacientes del
subtipo Luminal A (25,33 %), 104 Luminales B
(34,67 %), 6 casos Luminales B cerb2+ (2 %),
87 casos triple negativo (29 %) y 27 casos Her2
(9 %), estos datos concuerdan para los triple
negativo y Her2 con los datos publicados por
esta misma institucién en el ano 2010, en 320
pacientes entre enero de 2007 y julio de 2009, sin
embargo, paraesaoportunidad el tumor Luminal
B se consideraba como receptores hormonales
positivos y Her2 positivo, segtin esos resultados
el tumor mas frecuente fue Luminal A (60,63 %),
seguido por el Basal like (28,75 %) Her2neu
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(9,06 %) y Luminal B (1,56 %) .

Realizando estudios de perfiles genéticos
Cheang y col., reportaron en el 2009, 17 %
casos del subtipo Her2 y 28 % del Basal like
®, Carey y col., reportaron en el 2006, la
prevalencia de los subtipos moleculares y entre
ellos Basal-like se present6 en el 20 % de los
casos y el Her2 en el 6 % ©®. Muioz y col.,
reportaron en el 2009 los siguientes resultados
Her 2: 13,3 % y triple negativo: 10,7 % (9. El
triple negativo se encuentraentreel 10 %y 30 %,
datos discretamente mayores a como lo reporta
Boisserie-Lacroix y col., en el 2013, el triple
negativo se presentaen aproximadamente un 7 %
a 16 % de los casos de cancer de mama “® Dogan
y col.,el triple negativo comprende alrededor del
11 % al 20 % de todos los subtipos moleculares
(Y En nuestra investigacion el nimero de casos
triple negativos es de 28 %.

Al parecer la descripcién de imagen nodular,
radio-densa, de bordes mal definidos, ya sea
irregulares, espiculadas o difusos,asocidandose o
no microcalcificaciones pleomorficas, es lo mas
frecuentemente observado como descripciéon del
cancer de mama por mamografia en los subtipos
de alto riesgo (55,26 %), sin embargo, el triple
negativo tiene un discreto cambio en cuanto
a estas caracteristicas. EI triple negativo se
presenta con un discreto mayor porcentaje de
casos como nédulos definidos en mamografia
(47,13 %) y en cuanto a la forma, predominaron
los tumores ovalados, lobulados y redondeados
(554 %). EIl tumor Her2 es mal definido
(74 %), irregular y estelar en mayor proporcion
(78,6 %). En ambos subtipos cuando hay
presencia de microcalcificaciones, predominan
las pleomoérficas, en los triples negativos con
65,51 % y los Her2 con un 93,33 %.

En cuanto a la densidad de las lesiones,
los triple negativos se presentaron en mayor
proporciéon como lesiones radio-densas (68,96 %)
que lesiones similares al parénquima, sin
embargo, el subtipo Her2 presenté porcentajes
muy similares con un discreto predominio

de lesiones radio-densas con una diferencia
de apenas 3,7 %. En ambos subtipos no se
presentaron lesiones de baja densidad.

Estos datos concuerdan con lo reportado en la
literatura. Taneja y col., en el 2008, reportaron
que el grupo caracterizado por receptores
hormonales positivos las lesiones eran més
espiculadas que el grupo con caracteristicas
basales y Her2, quienes presentaban lesiones
menos indefinidas . Dogan B y col., en el
2010, reportaron los hallazgos imaginolégicos de
los triple negativos, las lesiones fueron descritas
como masas en un 58,1 %, 60 % de estas masas
fueron redondeadas u ovaladas y 32 % tenian
margenes circunscritos 1. Kojimay col.,en el
2011, reportaron que en la mamografia los triple
negativos se presentaron con mads frecuencia
margenes micro-lobulados (39,6 %)y los bordes
espiculados los mas raros (4,7 %) 9. Dogan y
col.,enel 2012 concluyeron que el triple negativo
por lo general se presentaen lamamografiacomo
una masa con bordes circunscritos y ausencia de
microcalcificaciones V. Boisserie-Lacroix y
col.,en el 2013 reportaron que los tumores triple
negativo resultaron mas redondeados, ovales
o lobulados con margenes indistintos que los
Luminales Her2 negativos .

Los tumores triple negativos y Her2
presentaron las caracteristicas cldsicas de
descripcién mamogréafica de una lesidn
sospechosa de malignidad como es la de ser
imégenes nodulares, de bordes mal definidos,
radio-densas, con o sin microcalcificaciones por
lo general pleomérficas,en un gran porcentaje de
los casos, sin embargo, el subtipo triple negativo
presenta mayor nimero de casos de nédulos
definidos y una proporcion discretamente mayor
de nédulos redondeados, lobulados u ovalados a
expensas de menos casos irregulares, estelares
y mal definidos. Los Her2 son por lo general
lesiones irregulares, espiculadas, mal definidas
y radio-densas pero con una discreta diferencia
sobre casos con densidad similar al parénquima.
Deestamanera podemos irestableciendo algunas
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caracteristicas sutiles y particulares de cada
subtipo en los estudios de imagen.
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