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Caracteristicas imagenologicas
de los carcinomas invasores
de la mama segun el subtipo
molecular

RESUMEN

Introduccion

El cancer de mama es una enfermedad heterogénea que comprende
varios subtipos moleculares y perfiles genéticos.

Dado que los canceres de cada subgrupo tienen comportamiento similar,
en la practica clinica habitual se han definido cuatro subgrupos: Luminal
A (LA), Luminal B (LB), HER2 positivo (HER2) y Triple Negativo (TN).

El conocimiento de los patrones de imagenes que se asocian a cada
subgrupo es importante para poder predecir las caracteristicas
moleculares.

Objetivos

Describir, en una poblacion hospitalaria, las caracteristicas imagenologicas
de los carcinomas invasores de la mama segun los cuatro subtipos
moleculares.

Material y método

Se realizé un estudio descriptivo de 167 canceres de mama invasores (81
Casos LA, 45 LB, 24 TN y 17 HER2) diagnosticados en el Servicio de Patologia
Mamaria del Hospital Provincial del Centenario que disponian del informe
anatomopatolégico con perfil inmunohistoquimico, mamografia y eco-
grafia mamaria.
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Resultados

La forma irregular del nddulo en mamografia fue la mas frecuente en to-
dos los subtipos, excepto en el TN, donde la forma oval fue mas frecuente
(p<0,0001).

El margen espiculado fue mas frecuente en los LA (57,4%) y LB (47%); en el
TN presentd mayor frecuencia el margen oscurecido (50%) y en el HEr2 el
margen indistinto (41,6%) (p=0,004).

La presencia de halo hiperecoico en ecografia fue mas frecuente en los LA
(77%), en los LB (88%) y en los HER2 (78.5%). En cambio, la interfaz abrupta
fue mas frecuente en el TN (100%) (p<0,0007).

La forma irregular del nédulo en ecografia fue mas observada en los LA
(90,5%), los LB (97,6%) y los HER2 (100%), mientras que en el TN fue mas
frecuente la forma oval (60,8%) (p <0,000).

La orientacién mas frecuente del nédulo fue la no paralela para los LA
(89,1%), los LB (100%) y los HER2 (92,8%) y la orientacion paralela para el TN
(65,2%) (p<0,000).

La presencia de vascularizaciéon fue mas frecuente en los LA (85,7%),
los LB (86,2%) y los HER2 (100%), siendo menos frecuente en el TN (20%)
(p<0,000).

Conclusiones

Los canceres LA y LB presentan similares caracteristicas mamograficas y
ecograficas.

Los tumores HER2 comparten muchas de estas caracteristicas, a excepcion
de los margenes en mamografia.

En cambio, los tumores TN presentan caracteristicas mamograficas
y ecograficas diferentes a los otros subtipos moleculares, simulando
lesiones benignas.

Palabras clave

Cancer de mama. Subtipos moleculares. Caracteristicas mamograficas.
Caracteristicas ecograficas.
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SUMMARY
Introduction

Breast cancer is a heterogeneous disease that includes several molecular
subtypes and genetic profiles.

Since the cancers of each subgroup have similar behavior, in the usual
clinical practice, four subgroups have been defined: Luminal A (LA),
Luminal B (LB), HER2 positive (HER2) and Triple Negative (TN).

The knowledge of the image patterns associated with each subgroup is
important in order to predict the molecular characteristics.

Objectives

Describe, in an hospital population, the imaging characteristics of breast
invasive carcinomas according to the four molecular subtypes.

Materials and method

A descriptive study of 167 patients with invasive breast cancers was per-
formed (81 cases of LA, 45 of 1B, 24 of TN and 17 of HER2) diagnosed at
the Department of Mammary Pathology of the Provincial Hospital of the
Centenary that had the pathology report, immunohistochemical profile,
mammography and breast ultrasound.

Results

The irregular shape of the mass in mammography was the most frequent
in all subtypes, except in TN where the oval form was more prevalent
(p<0.0001).

The spiculated margin was more frequent in the LA (57.4%) and LB (47%); in
the TN the obscured margin was more frequent (50%) and in the HER2 the
margin indistinct (41.6%) (p=0.004).

The presence of hyperechoic halo in ultrasound was more frequent in the
LA (72.9%), LB (80.9%) and HER2 (71.4%), whereas the abrupt interface was
more frequent in the TN (100%) (p<0.0001 ).

The irregular shape of the mass on ultrasound was more observed in LA
(90.5%), LB (97.6%) and HER2 (100%), whereas in the TN was the oval form
(60.8%) (p<0.0001).
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The most frequent orientation of the nodule was not parallel for LA
(89.1%), LB (100%) and HER2 (92.8%), and parallel orientation for TN (65.2%)
(p<0.0001).

The presence of vascularization was more frequent in LA (85.7%), L8 (86.2%)
and HER2 (100%), being less frequent in TN (20%) (p<0.0001).

Conclusions

LA and LB cancers have similar mammographic and ultrasound charac
teristics.

HER2 tumors share many of these characteristics, with the exception of
margins on mammography.

On the other hand, TN tumors present mammographic and ultrasound
characteristics different from the other molecular subtypes, simulating
benign lesions.

Key words

Breast cancer. Molecular subtypes. Mammographic characteristics.
Sonographic characteristics.

INTRODUCCION

El cancer de mama es una enfermedad heterogénea que comprende
varios subtipos moleculares y perfiles genéticos, cada uno con distin-
tas caracteristicas clinicas, comportamiento biolégico y patrones de
imagenes.?

La clasificacion tradicional del cancer de mama esta basada en el anali-
sis clinico-patolégico de los tumores, con tipos de canceres definidos por
caracteristicas histopatologicas. Las opciones de tratamiento se seleccio-
nan sobre la base del tamano tumoral, la invasién local y el compromiso
de ganglios linfaticos o metastasis a distancia, segun lo definido por el
Comité Americano Conjunto sobre el Cancer (aicc) en la estadificacion
TNM del cancer.” Las tasas de supervivencia se correlacionan mejor con el
tamano tumoral y la presencia de metastasis axilar, pero pacientes con
cancer de mama en la misma etapa de la enfermedad pueden tener cur-
sos clinicos y resultados marcadamente diferentes.”®

Aunque esta clasificacion tradicional sigue siendo relevante en la practi-
ca clinica, fue enriquecida en las ultimas dos décadas por desarrollos en
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el campo de la biologia molecular, con analisis de tumores en términos
de expresion de biomarcadores especificos. La caracterizacién molecular
permite una nueva clasificacién que ofrece un valor prondstico con ca-
racteristicas predictivas de agresividad de la enfermedad y también abre
puertas a opciones terapéuticas personalizadas.’

Determinados patrones de imagenes se correlacionan con los subgrupos
moleculares, asi como con otras caracteristicas patologicas como el grado
nuclear. Dado que los canceres de cada subgrupo tienen comportamien-
to similar en términos de evolucion y pronoéstico, en la practica clinica
habitual se han definido cuatro subgrupos: Luminal A, Luminal B, HER2
positivo y Triple Negativo.® °

En la actualidad, existen numerosas publicaciones sobre biologia mole-
cular y oncologia clinica de los canceres de mama, pero no ocurre lo mis-
mo con la correlacion entre los subtipos moleculares y las imagenes. El
conocimiento de los patrones de imagenes que se asocian a cada subgru-
po es importante para poder predecir las caracteristicas moleculares.”

OBJETIVOS

El objetivo del presente trabajo es describir las caracteristicas image-
nolégicas con mamografia y ecografia de los carcinomas invasores
de la mama segun los cuatro subtipos moleculares en una poblacién
hospitalaria.

MATERIAL Y METODO

Se realizé un estudio observacional, retrospectivo y descriptivo de los
canceres de mama invasores segun el subtipo molecular, diagnosti-
cados en el Servicio de Patologia Mamaria del Hospital Provincial del
Centenario (Rosario, Santa Fe) en el periodo comprendido entre enero de
2009 y diciembre de 2016.

Los datos utilizados se obtuvieron de las historias clinicas del Servicio de
Patologia Mamaria y de informes de biopsias e informes de mamografias
y ecografias del Servicio de Diagnoéstico por Imagenes.

Se seleccionaron 167 pacientes que cumplieron con los criterios de inclu-
sién: presentar diagnoéstico anatomopatolégico de cancer de mama in-
vasor con perfil inmunohistoquimico (determinacién de receptores de
Estrogeno (RE) y de Progesterona (RP), sobreexpresion de HER2 y valor de
Ki67) y disponer de los informes de mamografia y ecografias mamarias
realizadas en nuestra institucion. Se excluyeron aquellas pacientes con
datos incompletos en la historia clinica, historia personal de cancer de
mama y carcinomas inflamatorios, multifocales y multicéntricos al mo-
mento del diagnéstico.
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Se analizaron las siguientes variables: edad de la paciente al momento
del diagnostico, antecedentes familiares de cancer de mama, tipo histo-
logico, grado histolégico, tamario tumoral, subtipo molecular y hallazgos
principales y asociados en mamografia y ecografia segun BI-RADS (Breast
Imaging Report and Database System, sta edicién).

- La edad de la paciente al momento del diagnéstico asi como los
antecedentes familiares de cancer de mama se obtuvieron delas historias
clinicas.

+ Los estudios anatomopatolégicos y el perfil inmunohistoquimico
fueron realizados en biopsias histologicas y confirmados en el pieza
quirurgica.

« El tipo histolégico y el tamafio tumoral (pT) se obtuvieron del analisis
anatomopatolégico de la pieza quirurgica. Para el grado histolégico,
se utilizo el score histolégico de Nottingham, que incluye el grado de
diferenciacion (G), el grado nuclear (GN) y el indice mitético (Gm).

+ El estado de los receptores hormonales se evalu6 con técnicas en tejidos
incluidos en parafina. Se utilizo el método ABC y se revel6 con DAB.

- La sobreexpresién de proteina HER2 se analizé con método inmunohis-
toquimico y recuperacion antigena en bafo a 95° o microondas. Se consi-
deraron positivos los scores +++, negativos los scores + o 0; a aquellos con
++ se les realiz6 técnica de FisH para definir la amplificacién génica.

- El indice de proliferacién tumoral Ki67 fue analizado con técnicas de
inmunohistoquimica.

+ Se definieron cuatro subtipos de cancer de mama de acuerdo con el
perfil inmunohistoquimico:

Luminal A (LA): RE+, RP+, HER2- (RP>20%, Ki67<14%)
Luminal B (LB): RE+, RP+, HER2+/- (RP <20%, Ki67>14%)
HER2 positivo (HER2): RE -, RP -, HER2+

Triple Negativo (TN): RE-, RP-, HER2-.

- Las mamografias disponibles (analégicas y digitales indirectas) se
realizaron con equipo Dinar Mam-Af. Las ecografias disponibles se
realizaron con equipo Toshiba Xario modelo SSA-660 A.
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« Las variables mamograficas evaluadas fueron (seguin BI-RADS):

« patron de densidad mamaria: A: mama adiposa, B: mama con
tejido fibroglandular disperso, C: mama heterogéneamente
densa, D: mama extremadamente densa;

« hallazgos principales: nédulo (forma, margen y densidad);
microcalcificaciones (morfologia y distribucién); distorsién
de la arquitectura; asimetrias (asimetria, asimetria focal,
asimetria global y asimetria en desarrollo);

+ hallazgos asociados: retracciéon cutanea, retraccion del
pezoén, engrosamiento cutaneo, engrosamiento trabecular y
adenopatias.

- Las variables ecograficas incluyeron (segin BI-RADS):

- hallazgos principales: nédulo (forma, margen, ecogenicidad,
orientacion respecto del eje de la piel, cambios acusticos
posteriores, presencia de calcificaciones, vascularizacién al
doppler), distorsion de la arquitectura;

+ hallazgos asociados: cambios ductales, cambios en piel,
edema y adenopatias.

+ Se incluyé, ademas, la reaccién periférica del nédulo, no
definida en la ultima edicién del BI-RADs.

Analisis estadistico

Se presentan los datos mediante el promedio acompatiado del desvio
estdndar (DE) para las variables continuas y mediante frecuencias y
porcentajes para las variables categéricas.

En la comparacion de las variables continuas entre los distintos subtipos
moleculares, se utilizé el Test de Kruskal-Wallis, al no verificarse el
supuesto de normalidad mediante el Test de Kolmogorov-Smirnov. En
la comparacién de proporciones, para las variables categoéricas se utilizo
el Test de independencia Chi-cuadrado o bien el Test de Freman-Halton,
segun correspondiera.

Los resultados con una probabilidad asociada menor que 0,05 se
consideraron estadisticamente significativos.

RESULTADOS

La edad promedio de presentacion para cada subtipo molecular fue: 53,9
anos (DE 10,7 anos) en el LA, 51 anos (DE 10,4 afos) en el LB, 52,2 afios (DE 11,9
afios) en el TN y 45,2 anos (DE 9,8 afnos) en el HER2 (p=0,031).
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La presencia de antecedentes familiares en esta serie fue mas frecuente
en el subtipo TN (45,8%) respecto de los demas subtipos (p=0,057).

El tipo histolégico mas frecuente en todos los subtipos fue el carcinoma
ductal NOS: 67,9% en el grupo La, 84,4% en el LB, 83,3% en el TN y 94,1%
en el HER2. E]l segundo en frecuencia fue el carcinoma lobulillar, que se
present6 con un 20,9% enelLA, un11,1% en el LB y un 5,8% en el HER2. No se
registraron casos de carcinomas lobulillares en el grupo TN de esta serie.
En este ultimo se registr6 un 16,6% de carcinomas de tipo medulares
(p=0,026).

En cuanto al grado histolégico, el tipo 2 fue el mas frecuente en los sub-
tipos LA (56,9%) ¥ LB (61,9%); el tipo 3 en cambio fue mas frecuente en los
subtipos TN (70,8%) y en el HER2 (58,8%), con un valor de p<0o,0001.

El tamafio tumoral promedio, fue menor para los subtipos LA (24,8 mm)
y LB (25,1 mm) en relacién con los subtipos TN (32,8 mm) y HER2 (30,2 mm)
con una diferencia significativa (p=0,002). (Tabla I)

No se encontraron diferencias significativas en cuanto al patrén
glandular en mamografia entre los cuatro subtipos moleculares.

En mamografia, el nédulo fue la forma de presentaciéon mas frecuente
paratodos los subtipos moleculares de esta serie, aunque la diferencia no
fue significativa. La forma irregular del nédulo fue la mas frecuente en
todos los subtipos moleculares, excepto en el TN donde la forma oval fue
mas frecuente (p<o,0001).

El margen espiculado fue el mas frecuente en los subtipos LA (57,4%) y LB
(47%); en el subtipo TN fue mas frecuente el margen oscurecido (50%) y en
el HER2 el margen indistinto (41,6%) con un valor de p=0,004.

La densidad alta de los nédulos fue la variable mas frecuente para to-
dos los subtipos moleculares en esta serie, sin diferencias significativas.
(Tabla IIa)

Las microcalcificaciones fueron la segunda forma de presentacién mas
frecuente para los subtipos LA (32%), LB (29,5%) Y HER2 (17,6%), no registran-
dose casos en el subtipo TN (p=0,0012).

Las formas de las microcalcificaciones mas frecuentemente encontradas
en esta serie fueron las finas pleomoérficas para el subtipo LB y HER2 y las
lineales pleomérficas para los LA (p=0,105).

Las microcalcificaciones asociadas a los nddulos (intranodulares) fue lo
que se observo con mayor frecuencia en esta serie para los tres subtipos
moleculares (p=0,190).
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Tabla I. Caracteristicas clinico-patolégicas de los carcinomas de mama invasores segin el subtipo molecular

Luminal A Luminal B Triple Negativo HER2 p
(n=81) (n=45) (n=24) (n=17)

Presencia de antecedentes familiares? 15 (18,52%) 11 (24,44%) N 5 0,057
(45,83%) (29,41%)

Antecedentes Familiares grado ® (n=15) (n=11) (n=11) (n=5) 0,305
Grado 1 9 7 8 1
Grado 2 6 4 3 4

EDAD (ANOS) ¢ 53,9(10,7) 51,0 52,2 45,2 0,031
(10,4) (11,9 9,8)

Tipo histolégico ® 0,026
NOS 55 38 20 16
(67,90%) (84,44%) (83,33%) (94,12%)
Lobulillar 17 5 0 1
(20,99%) (11,11%) (0,00%) (5,88%)
Otros 9 2 4 0
(11,11%) (4,45%) (16,67%) (0,00%)

Grado histolégico* ® <0,0001
1 23 7 1 1
(29,11%) (16,67%) (4,17%) (5,88%)
2 45 26 6 6
(56,96%) (61,90%) (25,00%) (35,29%)
3 n 9 17 10
(13,92%) (21,43%) (70,83%) (58,82%)

Tamano tumoral (mm) € 24,8 (15,9) 25,1 (13,3) 32,8(8,9) 30,2 (15,2) 0,002

Nota: Los datos se presentan como:

n (%) — p: probabilidad asociada al Test de Chi-cuadrado de independencia.

®n (%) — p: probabilidad asociada al Test de Freman-Halton.

¢ promedio (desvio estdndar) — p: probabilidad asociada al Test de Kruskal-Wallis.
*Datos faltantes: 5 (2 en Luminal Ay 3 en Luminal B).

En esta serie, la distorsion de la arquitectura se observé en un 11,5% en el
LA, enun 6,8% en el LBy en un 5,8% en el HER2. No se observaron casos con
esta forma de presentacion en el TN (p=0,337).

Las asimetrias se observaron en un 5,1% en el subtipo LA, un 2,2% en el 15,
un11,7% en el HER2 y un 12,5% en el TN, siendo la segunda forma de presen-
tacién mas frecuente para este ultimo (p=0,206).

La presencia de adenopatias axilares en mamografia fue mayor en el
subtipo TN (45,8%) en relacién con los otros subtipos: 10,2% para el La,
18,1% para el LB y 17,6% en el HER2 (p=0,003).

No hubo diferencias significativas respecto de los otros hallazgos asocia-
dos en mamografia. El subtipo TN en esta serie fue el que present6é mayor
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Tabla lla. Caracteristicas mamograficas segin el subtipo molecular. Forma de presentacion: nédulo

Luminal A Luminal B Triple Negativo HER2 p
(n=78) (n=44) (n=24) (n=17)

Patrén glandular® 0,388
A 15 6 3 0
(19,23%) (13,64%) (12,50%) (0,00%)
B 29 14 5 8
(37,18%) (31,82%) (20,83%) (47,06%)
C 29 19 13 6
(37,18%) (43,18%) (54,17%) (35,29%)
D 5 5 3 3
(6,41%) (11,36%) (12,50%) (17,65%)

Presencia de nddulo ® 54 34 18 12 0,796
(69,23%) (77,27%) (75,00%) (70,59%)

Nédulo forma? (n=54) (n=34) (n=18) (n=12) <0,0001
Irreqular 49 34 8 12
(90,74%) (100,00%) (44,44%) (100,00%)
Oval 4 0 9 0
(7,41%) (0,00%) (50,00%) (0,00%)
Redondeado 1 0 1 0
(1,85%) (0,00%) (5,56%) (0,00%)

Nédulo margenes? (n=54) (n=34) (n=18) (n=12) 0,004
Espiculado 31 16 4 3
(57,41%) (47,06%) (22,22%) (25,00%)
Indistinto 13 12 2 5
(24,07%) (35,29%) (11,11%) (41,67%)
Oscurecido 5 5 9 4
(9,26%) (14,71%) (50,00%) (33,33%)
Circunscripto 4 0 3 0
(7,41%) (0,00%) (16,67%) (0,00%)
Microlobulado 1 1 0 0
(1,85%) (2,94%) (0,00%) (0,00%)

Nédulo densidad ® (n=54) (n=34) (n=18) (n=12) 0,738
Alta 37 20 10 9
(68,52%) (58,82%) (55,56%) (75,00%)
Iqual 16 14 8 3
(29,63%) (41,18%) (44,44%) (25,00%)
Baja 1 0 0 0
(1,85%) (0,00%) (0,00%) (0,00%)

Nota:

Se excluyeron 4 pacientes por datos faltantes (n total: 163).

Los datos se presentan como:

an (%) — p: probabilidad asociada al Test de Freman-Halton.

®n (%) — p: probabilidad asociada al Test Chi-cuadrado de independencia.
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porcentaje de mamografias negativas (12,5%), sin diferencias estadistica-
mente significativas. (Tabla IIb)

En ecografia, la forma de presentacion mas frecuente fue el nédulo para
todos los subtipos moleculares en esta serie (p=0,324).

Tabla IIb. Caracteristicas mamograficas segtn el subtipo molecular. Microcalcificaciones y otras

Luminal A Luminal B Triple Negativo HER2 p
(n=78) (n=44) (n=24) (n=17)

Presencia de microcalcificaciones ® 25 13 0 3 0,012
(32,05%) (29,55%) (0,00%) (17,65%)

Microcalcificaciones forma @ (n=25) (n=13) - (n=3) 0,105
Finas pleomdrficas 9 7 - 2
Lineales pleomdrficas 12 2 - 0
Gruesas heterogéneas 1 3 - 1
Amorfas 3 1 - 0

Microcalcificaciones distribucion (n=25) (n=13) - (n=3) 0,190
Intranodulares 16 7 - 2
Agrupadas 6 5 - 0
Segmentarias 3 0 - 0
Regionales 0 1 - 1

Distorsién de la arquitectura ® 9 3 0 1 0,337
(11,54%) (6,82%) (0,00%) (5,88%)

Asimetrias ® 4 1 3 2 0,206
(5,13%) (2,27%) (12,50%) (11,76%)

Tipo de asimetria ® (n=4) (n=1) (n=3) (n=2) 0,405
Asimetria en desarrollo 3 1 0 2
Asimetrfa Focal 1 0 3 0

Retraccién cutanea? 13 6 1 0 0,176
(16,67%) (13,64%) (4,17%) (0,00%)

Retraccién del pezén @ 4 4 0 0 0,426
(5,13%) (9,09%) (0,00%) (0,00%)

Engrosamiento cutaneo® 1 1 1 0 0,814
(1,28%) (2,27%) (4,17%) (0,00%)

Engrosamiento trabecular® 7 2 2 0 0,647
(8,97%) (4,55%) (8,33%) (0,00%)

Adenopatia axilar 8 8 1 3 0,003
(10,26%) (18,18%) (45,83%) (17,65%)

Sin hallazgos mamogréficos ® 3 2 3 1 0,334
(3,85%) (4,55%) (12,50%) (5,88%)

Nota:

Se excluyeron 4 pacientes por datos faltantes (n total: 163).

Los datos se presentan como:

n (%) — p: probabilidad asociada al Test de Freman-Halton.

®n (%) — p: probabilidad asociada al Test Chi-cuadrado de independencia.
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En cuanto a la reaccion periférica del nédulo, la presencia de halo
hiperecoico fue masfrecuente enlos LA (77%), los LB (88%) y los HER2 (78,5%);
en cambio, la interfaz abrupta o ausencia de reaccién periférica fue lo
mas frecuentemente observado en los TN (100%), siendo la diferencia
estadisticamente significativa.

La forma irregular del nédulo en ecografia fue la mas observada en los
subtipos LA (90,5%), LB (97,6%) y HER2 (100%); en el TN la mas frecuente fue
la forma oval (60,8%) (p <0,0001).

Elmargen indistinto del nédulo en ecografia fue la caracteristica mas en-
contrada en los subtipos LA (52,7%), LB (50%) y HER2 (50%), siendo el margen
microlobulado el mas frecuente para el TN (56,5%) en esta serie.

La orientaciéon mas frecuente del nédulo fue la no paralela para los sub-
tipos LA (89,1%), LB (100%) y HER2 (92,8%) y la paralela para el TN (65,2%),
siendo la diferencia estadisticamente significativa. (Tabla Illa)

La ecogenicidad del nédulo mas frecuentemente observada en esta serie
fue la hipoecogénica: 86,4% para el LA, 78,5% para el LB, 100% para el TN y
78,5% para el HER2, sin diferencias significativas.

Dentro de los cambios acusticos posteriores que presentaron los nédulos,
el mas frecuente fue la presencia de sombra acustica posterior para los
subtipos LA (90,4%), LB (89,7%) y HER2 (76,9%); en el caso de los TN, lo mas
frecuente fue la ausencia de cambios acusticos posteriores (91,3%).

Las calcificaciones intranodulares se encontraron en un 24,6% en el LA,
un 27,2% en el LB y un 17,6% en el HER2, en tanto que no se encontraron en
el subtipo TN (p=0,043).

La evaluacién con doppler de los nédulos estuvo disponible en el 75,6%
delosLa, enel 69% de los LB, en el 86,9% de los TN y en el 100% de los HER2.

La presencia de vascularizacion fue masfrecuente enlos subtiposLa (85,7%),
LB (86,2%) y HER2 (100%), que en el TN (20%), con una diferencia significativa.

En cuanto al tipo de vascularizacién, la central fue mas frecuente en los
subtipos LA (45.8%) y HER2 (50%), mientras que la periférica se observé
con mayor frecuencia en los subtipos LB (44%) y TN (50%), sin diferencias
significativas. (Tabla IIIb)

La distorsion de la arquitectura en ecografia como forma de presentacion
fue del 6,1% (5 pacientes) para el La, 4,5% (2 pacientes) para el LB, 4,1% (1
paciente) para el TN y 17,6% (3 pacientes) para el HER2 (p=0,281).

La presencia de adenopatias en ecografia fue mas frecuente en el subtipo
TN (66,6%) respecto de los otros subtipos: 14,8% para el La, 22,7% para el LB
y 17,6% para el HER2, con una diferencia significativa.
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Tabla llla. Caracteristicas ecograficas segtin el subtipo molecular. Forma de presentacién: nédulo

Luminal A Luminal B Triple Negativo HER2 p
(n=81) (n=44) (n=24) (n=17)

Presencia de nédulo® 74 42 23 14 0,324
(91,36%) (95,45%) (95,83%) (82,35)

Reaccidn periférica ® (n=74) (n=42) (n=23) (n=14) <0,0001
Halo hiperecoico 57 37 0 n
(77,03%) (88,09%) (0,00%) (78,57%)
Interfaz abrupta 17 5 23 3
(22,97%) (11,90%) (100,00%) (21,43%)

Nédulo forma? (n=74) (n=42) (n=23) (n=14) <0,0001
Irregular 67 4 9 14
(90,54%) (97,62%) (39,13%) (100,00%)
Oval 5 1 14 0
(6,76%) (2,38%) (60,87%) (0,00%)
Redondeado 2 0 0 0
(2,70%) (0,00%) (0,00%) (0,00%)

Nédulo margenes ° (n=74) (n=42) (n=23) (n=14) -
Indistintos 39 21 3 7
(52,70%) (50,00%) (13,04%) (50,00%)
Espiculados 15 9 1 2
(20,27%) (21,43%) (4,35%) (14,29%)
Angulados 13 6 3 4
(17,57%) (14,29%) (13,04%) (28,57%)
Microlobulados 2 3 13 1
(2,70%) (7,14%) (56,50%) (7,14%)
Circunscripto 5 1 3 0
(6,76%) (2,38%) (13,04%) (0,00%)
No circunscripto 0 2 0 0
(no especificado) (0,00%) (4,76%) (0,00%) (0,00%)

Orientacion @ (n=74) (n=42) (n=23) (n=14) <0,0001
No paralela 66 42 8 13
(89,19%) (100,00%) (34,78%) (92,86%)
Paralela 8 0 15 1
(10,81%) (0,00%) (65,22%) (714%)

Nota:

Se excluyo 1 paciente, correspondiente a Luminal B, por datos faltantes (n total: 166).
Los datos se presentan como:

?n (%) — p: probabilidad asociada al Test de Freman-Halton.
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Tabla llIb. Caracteristicas ecograficas segun el tipo molecular. Nédulo: ecogenicidad y cambios acusticos posteriores.
Microcalcificaciones y otras

Luminal A Luminal B Triple Negativo HER2 p
(n=81) (n=44) (n=24) (n=17)

Nédulo ecogenicidad ? (n=74) (n=42) (n=23) (n=14) 0,189
Hipoecogénico 64 33 23 1
(86,49%) (78,57%) (100,00%) (78,57%)
Heterogéneo 8 6 0 3
(10,81%) (14,29%) (0,00%) (21,43%)
Complejo 2 3 0 0
(2,70%) (7,14%) (0,00%) (0,00%)

Cambios acusticos posteriores (n=73) (n=39) (n=23) (n=13) -
Sombra acustica posterior 66 35 1 10
(90,41%) (89,74%) (4,35%) (76,92%)
Sin cambios 4 1 21 2
(5,48%) (2,56%) (91,30%) (15,38%)
Patrén combinado 2 3 0 1
(2,74%) (7,69%) (0,00%) (7,69%)
Refuerzo acustico posterior 1 0 1 0
(1,37%) (0,00%) (4,35%) (0,00%)

Calcificaciones intraductales 0 0 0 0 -
(0,00%) (0,00%) (0,00%) (0,00%)

Calcificaciones por fuera 3 1 0 0 0,990
de la lesion® (3,70%) (2,27%) (0,00%) (0,00%)

Calcificaciones dentro 20 12 0 3 0,043
del nédulo® (24,69%) (27,27%) (0,00%) (17,65%)
(n=74) (n=42) (n=23) (n=14)

Evaluacién con doppler®™ 56 29 20 14 0,067
(75,67%) (69,04%) (86,95%) (100,00%)
(n=56) (n=29) (n=20) (n=14)

Presencia de vascularizacion ** 48 25 4 14 <0,0001
(85,71%) (86,21%) (20,00%) (100,00%)

Tipo de vascularizaciéon @ (n=48) (n=25) (n=4) (n=14) 0,500
Central 22 8 1 7
(45,83%) (32,00%) (50,00%)
Periférica 16 n 2 2
(33,33%) (44,00%) (14,30%)
Ambas 10 6 1 5
(20,83%) (24,00%) (35,70%)

Nota:

Se excluyd 1 paciente, correspondiente a Luminal B, por datos faltantes (n total: 166).

Los datos se presentan como:

n (%) — p: probabilidad asociada al Test de Freman-Halton.

®n (%) — p: probabilidad asociada al Test Chi-cuadrado de independencia. *Datos faltantes: 5 (1 en Luminal A; 3 en Luminal By 1 en HERr2).
**Datos faltantes: 35 (18 en Luminal A; 13 en Luminal By 3 en Triple Negativo).
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No se encontraron diferencias significativas para el resto de los hallazgos
asociados en ecografia.

El subtipo LA en esta serie fue el inico que present6 un caso con ecografia
negativa (1,2%), sin ser las diferencias observadas estadisticamente
significativas. (Tabla IIIc)

Tabla lllc. Caracteristicas ecograficas segtin el subtipo molecular. Otras caracteristicas

Luminal A Luminal B Triple Negativo HER2 p
(n=81) (n=44) (n=24) (n=17)

Distorsion de la arquitectura ® 5 2 1 3 0,281
(6,177%) (4,55%) (4,17%) (17,65%)

Cambios ductales? 0 1 1 0 0,260
(0,00%) (2,27%) (4,17%) (0,00%)

Cambios en piel ? 2 0 1 0 0,581
(2,47%) (0,00%) (4,17%) (0,00%)

Edema® 1 1 0 0 0,980
(1,23%) (2,27%) (0,00%) (0,00%)

Adenopatias ® 12 10 16 3 <0,0001
(14,81%) (22,73%) (66,67%) (17,65%)

Sin hallazgos ecograficos 1 0 0 0 1,000
(1,23%) (0,00%) (0,00%) (0,00%)

Nota:

Se excluyd 1 paciente, correspondiente a Luminal B, por datos faltantes (n total: 166).

Los datos se presentan como:

an (%) - p: probabilidad asociada al Test de Freman-Halton.

DiscUSsION

La prevalencia encontrada para cada subtipo molecular fue del 48,5%
paraella, del 26,9% para el LB, del 14,4% para el TNy del 10,2% para el HER2,
coincidiendo con lo publicado en la literatura ' %31

La edad media de presentacion fue menor para el subtipo molecular HER2,
como se refiere en la literatura, con una diferencia significativa.'* ** 16

La presencia de antecedentes familiares en esta serie fue mas frecuente
en el subtipo TN (45,8%), siendo el que mas se asocia con mutaciones en el
gen BRCA1 en la bibliografia.'> 71819

La densidad mamografica, una medida cuantitativa del tejido conjunti-
vo y epitelial en la mama, es un fuerte factor de riesgo para el cancer de
mama. Dado que esta relacionada con factores hormonales, como el es-
tado de la menopausia, el uso de terapia hormonal en la posmenopausia
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y el uso de tamoxifeno, uno podria esperar que se asocie con canceres
LA. Sin embargo, un estudio ha demostrado que la densidad mamografica
es un fuerte factor de riesgo para los canceres RE+ y RE-.?En otro estudio,
la alta densidad no se asocié con el estado HER2.%! Ninguno de estos estu-
dios ha proporcionado datos para subtipos definidos por R, RP y HER2."*" 2
En esta serie no se encontraron diferencias significativas en cuanto al
patron glandular en mamografia entre los cuatro subtipos moleculares.

No hubo diferencias significativas respecto de los hallazgos asociados en
mamografia y en ecografia. En la bibliografia encontrada, las distintas
series no hacen referencia a estos hallazgos.

Subtipo molecular LA

El subtipo LA present6 como tipos histoloégicos mas frecuentes el carcino-
ma ductal NOS y el lobulillar. Otros tipos histolégicos registrados fueron:
el mucinoso con el 2,4% (1 paciente), el papilar con el 2,4% (2 pacientes), el
tubular con el 2,4% (2 pacientes), el poco diferenciado con el 1,2% (1 pacien-
te), el cribiforme con el 1,2% (1 paciente) y el mixto con 1,2% (1 paciente).

En esta serie, la mayoria de los tumores LA fueron de grado histolégico
2, siendo las diferencias estadisticamente significativas. Como se refiere
en la literatura, este tipo de tumores generalmente son tumores de bajo
grado, asociados a un pronéstico mas favorable, con una tasa de supervi-
vencia a 5 anos mayor del 80% por la expresion de receptores hormona-
les y, por lo tanto, respuesta a terapia hormonal." Los tumores de grado
1 tienen un desarrollo lento y los de grado 2 presentan una reaccion de
estroma que da como resultado imagenes con espiculas y un halo hipere-
cogénico perilesional ?* **

El tamano tumoral promedio en este subtipo molecular fue de 24,8 mm,
menor que en los subtipos TN y HER2, coincidiendo con lo publicado en la
literatura.” 1623

La forma de presentacion mas frecuente en mamografia para el subtipo
LA fue el nodulo de forma irregular, con margenes espiculados, de alta
densidad. El 29,6% de estos nddulos se asocio6 con la presencia de micro-
calcificaciones. Otras formas menos frecuentes de presentacion fueron la
distorsién de la arquitectura (11,5%) y asimetrias en desarrollo (3,8%).

En el estudio de Taneja et al., en mamografia, el nodulo irregular, de mar-
genes espiculados es significativamente mas frecuente en los grupos lu-
minales (42%) que en los otros subtipos.?®

En esta serie, la forma de presentacién mas frecuente en ecografia para
el subtipo LA fue el nédulo hipoecoico, con halo hiperecoico, de forma
irregular, con margenes indistintos, orientacion no paralela y presencia
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de sombra acustica posterior, coincidiendo con la bibliografia. Se
asociaron a calcificaciones intranodulares en un 24,6% de los casos.

En las distintas series, los tumores LA presentan en ecografia todos los
criterios de malignidad: forma irregular, margen angular o espiculado,
halo hiperecogénico, sombra acustica posterior. La interfase tumor-pa-
rénquima revela una reaccion desmoplasica y, por lo tanto, un crecimien-
to lento.'* 26

Subtipo molecular LB

Elsubtipomolecular LB present6 como tipos histolégicos mas frecuentes el
carcinoma ductal NOS y el lobulillar. Otros tipos histologicos registrados
fueron el poco diferenciado 2,2% (1 paciente) y el adenoide quistico 2,2%
(1 paciente).

La mayoria de los tumores fueron de grado histolégico 2, siendo las dife-
rencias estadisticamente significativas. El tamafio tumoral promedio en
este subtipo fue de 25,1 mm, menor que en los subtipos TN y HER2, siendo
las diferencias estadisticamente significativas.

Los canceres de mama LB también expresanRE y RP, pero tienen una mayor
actividad proliferativa, como se puede evaluar a través de los niveles de
Ki-67; estos canceres generalmente son tumores de grado medio a alto.

El pronéstico es a menudo mas pobre que para los pacientes con tumores
LA. Las tasas de supervivencia a cinco afios son de aproximadamente el
40%. De hecho, aunque la presencia de receptores RE y RP son predictores
de respuesta a las terapias basadas con tamoxifeno, el resultado clinico
no puede predecirse Unicamente a partir del estado de estos receptores;
se requiere el analisis de otros marcadores celulares y caracteristicas del
tumor para una evaluaciéon 6ptima del resultado.”

La forma de presentacion mas frecuente en mamografia para el subtipo
LB fue el nodulo de forma irregular, con margenes espiculados, de alta
densidad. El1 20,5% de estos nddulos se asocioé con la presencia de micro-
calcificaciones intranodulares. Otras formas menos frecuentes de pre-
sentacion fueron la distorsion de la arquitectura 6,8% (3 pacientes) y la
asimetria en desarrollo 2,2% (1 paciente).

Como se informé en el estudio de Taneja et al,, la masa espiculada se ob-
servé con mayor frecuencia en los grupos luminales cuando se compar6
con otros subtipos, sin embargo esta forma de presentacién es menos fre-
cuente en el LB (27%) que en el LA (37%).

La distorsion de la arquitectura se observo con mayor frecuencia en el
tipo LB (16%) que en los otros subtipos. Sin embargo, solo hubo 44 casos de
canceres LB en este estudio.”
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En esta serie, la forma de presentacion mas frecuente en ecografia para
el LB fue el nédulo hipoecoico, con halo hiperecoico, de forma irregular,
con margenes indistintos, orientaciéon no paralela y presencia de sombra
acustica posterior. Se asociaron a calcificaciones intranodulares en un
27,2% de los casos.

En el estudio de Boisserie-Lacroixa et al, en ecografia, este subtipo pre-
sentd forma irregular (88% de los casos) y sombra acustica posterior (85%
de los casos).??

Subtipo molecular TN

El subtipo molecular TN present6é como tipo histolégico mas frecuentes
el carcinoma ductal NOS y el medular con el 16.6% (4 pacientes). No se
registraron casos de carcinomas lobulillares, en esta serie.

En la serie de Boisserie-Lacroixa et al.**1a mayoria de los canceres TN fue-
ron carcinomas ductales invasivos (79,5%), asociados con carcinoma duc-
tal in situ en el 12,3%, carcinoma lobulillar invasivo en el 1,4%, y el 6,8%
presenté otro tipo (medular, sarcomatoide, carcinoma papilar y apécrino).

El carcinoma medular y metaplasico estan fuertemente asociados con los
canceres de mama TN y su diagnéstico también puede sugerir una sus-
ceptibilidad genética subyacente, especialmente si se diagnostica en mu-
jeres jovenes.”” Uematsu et al. reportaron que los carcinomas medulares
y metaplasicos se asocian de forma significativa con el cancer de mama
TN, similar al informe de Cadarella et al.’®

La mayoria de los tumores TN de esta serie fueron de grado histolégico 3,
en coincidencia con la bibliografia.”

El tamano tumoral promedio fue de 32,8 mm, mayor que en los subtipos
LA y LB, dato similar a lo referido en la literatura.’ 1 23

Dent et al. informaron los hallazgos en una cohorte de 1.601 mujeres,
180 de las cuales presentaba tumores TN. Comparado con otros subtipos
de cancer de mama, los TN a menudo eran mas grandes al momento del
diagnéstico (64% > 2 cm frente a 37% > 2 cm para otros subtipos), tenian
ganglios linfaticos comprometidos con mas frecuencia (54% versus 46%),
y eran mas a menudo tumores de alto grado (66% versus 28%)."

Los tumores de alto grado son mas agresivos y responden bien a la qui-
mioterapia. De evolucién rapida, estos canceres no desarrollan una reac-

cién de estroma y tienen una forma redonda u oval.* ?*

La forma de presentacion mas frecuente en mamografia para el subtipo
TN fue el nédulo de forma oval, con margenes oscurecidos, de alta densi-
dad. La segunda forma de presentacién mas frecuente fue la asimetria
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focal 12,5% (3 pacientes). En esta serie, en coincidencia con la literatura,
el subtipo TN no se asocié a microcalcificaciones ni a distorsién de la
arquitectura.”®

La presencia de adenopatias en la mamografia fue mayor que en el res-
to de los subtipos moleculares, siendo las diferencias estadisticamente
significativas.

En 20009, Ko et al. encontraron que los canceres TN (n=87) se presentaban

con mayor frecuencia como masas sin calcificaciones (49%), asimetrias

focales (22%), masas con calcificaciones (21%) o solamente calcificaciones
o/) 29

(7%).

En 2009, Dogan et al. encontraron que la mayoria de los canceres TN
(n=44) eran masas sin calcificaciones (54%) y el 32% tenian margenes
circunscritos.?®

Yang et al. informaron los hallazgos mamograficos en 38 canceres TN, en-
contrando que estos se presentaban como una masa sin calcificaciones
en el 85% de los casos y menos frecuentemente como una masa con cal-
cificaciones (15%). Los margenes mas comunes en mamografia fueron in-
distintos (45%), circunscritos (24%) o espiculados (18%). Para Yang et al. la
baja incidencia de microcalcificaciones en estos canceres se correlaciona
con la infrecuencia de carcinomas ductales in situ: el 82% de 38 canceres

TN fueron carcinomas ductales invasores sin componente intraductal.*®

En 2008, Wang et al. compararon los hallazgos mamograficos de can-
ceres RE negativos/HER2 negativos (96% de los cuales también fueron rp
negativo, y por lo tanto TN) con canceres RE negativos/HER2 positivo, y lle-
garon a la conclusioén de que los canceres RE negativos/HER2 negativos se
presentaban con mas frecuencia como masas sin calcificaciones (48%),
ocultos (18%) o bien como masas con calcificaciones (12%). Los margenes
en mamografia fueron indistintos en el 45% de los casos, circunscritos en
el 30% y espiculados en el 15%.*

En esta serie el subtipo TN fue el mas asociado a la ausencia de hallazgos
mamograficos: el 12,5% (3 pacientes). Segin la bibliografia, la tasa de mamo-
grafias normales fue variable en las distintas series: del o al 18%.'% 14162227
La negatividad de la mamografia puede atribuirse al “efecto mascara” de
la densidad mamaria que reduce el contraste y a la rapida evolucién de

estos tumores que no van acompanados de distorsién de la arquitectura.

Collett et al. evaluaron los canceres de intervalo diagnosticados en un
programa de screening entre 1996 y 2001 y descubrieron que los canceres
TN fueron mas propensos que otros canceres de mama a presentarse en el
intervalo entre mamografias.*
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En esta serie, la forma de presentacién mas frecuente en ecografia parael
subtipo TN fue el nédulo hipoecoico, con interfaz abrupta, de forma oval,
con margenes microlobulados, orientacion paralela y ausencia de cam-
bios acusticos posteriores, como se refiere en la bibliografia.'® 2%

Enlaliteratura en ecografia, predominan los nédulos redondos u ovales en
un 65,1% a 70%, con margenes indistintos o microlobulados.'* ** La interfa-
se tumor-parénquima es mas abrupta en los tumores TN (71 a 84%) y HER2
(91%) que en los canceres Luminales (64%)."* La hipoecogenicidad marcada
es mas comun: el 48% de los casos en las series de Ko et al. ?° La ecoestruc-
tura puede ser heterogénea con zonas de necrosis; esto se vio en 5 de cada
25 casos de tumores de mas de 3 cm en el estudio de Kojima y Tsunoda.*

En la serie de Boisserie-Lacroixa et al. hubo una diferencia estadistica-
mente significativa para el tipo de reaccion periférica: los canceres TN
presentaron con mayor frecuencia una interfaz abrupta (65,6%) respecto
de los tumores Luminales (51,2%), que presentaron halo hiperecogénico
mas frecuentemente que los canceres TN (48,8% versus 34,4%) (p=0,05). La
ecografia no mostré cambios acusticos posteriores en 72 de 93 lesiones TN
(77,4% versus 47,7% para Luminales) (p<0,001).2°

Los ligamentos de Cooper se presentan desplazados (en lugar de altera-
dos) con mas frecuencia en tumores TN. Este hallazgo puede ser explicado
por el patrdn de crecimiento tipico, que es descrito como un “borde de
empuje” con ausencia de margenes infiltrativos. Esta apariencia suele es-
tar asociada a procesos no infiltrativos de la mama, pero también ocurre
en tumores TN como una expresion del rapido crecimiento tumoral. E1
fenémeno patolégico de un margen de empuje que muestran estos tu-
mores también explica la tasa elevada de margenes microlobulados en
la ecografia. El halo ecogénico es expresién de una respuesta desmopla-
sica e inflamacién. Como se muestra en estudios recientes, los tumores
TN muestran un patrén de crecimiento sincicial en aproximadamente el
56% de los casos. En este patrén, las células tumorales estan muy cerca-
nasy anidadas una contra la otra y carecen de membranas citoplasmati-
cas distintas, formando un gran sincitio. Este patron de crecimiento crea
menos capas que el patron trabecular y, por lo tanto, puede explicar la
propagacién mejorada de las ondas de ultrasonido.”

Los canceres de este subtipo molecular fueron los que menos presentaron
vascularizacion al examen doppler: el 20% (4 pacientes), siendo la dife-
rencia estadisticamente significativa. En la literatura uno de los pocos
autores que incluyo la evaluacion con doppler fue Kojima: en una serie
de 80 casos observo: que en un 72,8% de los casos los canceres TN presen-
taban escasa vascularizacién central y periférica, que raramente presen-
taban marcada vascularizacién (12.5%) y que en un 14.7% de los casos el
doppler fue negativo.*
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Dentro de los hallazgos asociados en ecografia, fue el subtipo que mas
se asocid a la presencia de adenopatias (66,6%), coincidentemente con lo
referido en la literatura.”®

Curiosamente, a diferencia del resto de los subtipos, el TN no tiene una
correlacién lineal entre el tamarno del tumor y la probabilidad de com-
promiso de los ganglios linfaticos."** Foulkes et al. informaron que este
fenémeno también esta presente en tumores asociados a mutaciones
BRCA y sugiri6é que el modo de propagaciéon de estos canceres es la via
hematégena.'®

Subtipo molecular HER2

El subtipo molecular HER2 presenté como tipo histolégico mas frecuente
el carcinoma ductal NOS y un caso de carcinoma lobulillar pleomérfico
(5,8%).

La mayoria de los tumores fueron de grado histolégico 3, siendo las
diferencias estadisticamente significativas.

El tamano tumoral promedio fue de 30,2 mm, mayor que en los subtipos
LAV LB.

Los tumores HER2 son generalmente de grado intermedio a alto, con curso
agresivo; los informes iniciales se asociaron con una tasa de superviven-
cia a 5 anos del 31% y alta recurrencia. El desarrollo y la disponibilidad de
terapias dirigidas para canceres HER2 han invertido gran parte del pro-
nostico adverso; la introduccién de la terapia con trastuzumab ha resul-
tado en una reduccién del 52% en la recurrencia de la enfermedad y una
reduccién del 33% en la tasa de mortalidad.”

La forma de presentacion mas frecuente en mamografia para el subtipo
HER2 fue el nédulo de forma irregular, con margenes indistintos, de alta
densidad. E1 16,6% de estos nédulos se asocié con la presencia de micro-
calcificaciones intranodulares. Otras formas menos frecuentes de pre-
sentacion fueron la distorsion de la arquitectura en el 5,8% (1 paciente) y
las asimetrias en desarrollo con un 11,7% (2 pacientes).

En mamografia, un nédulo de contornos indistintos es el modo de pre-
sentacion mas comun: 42% en la serie de Taneja et al.”’ La presencia de
microcalcificaciones en la mamografia (finas pleomérficas en el nédulo
o de distribucién segmentaria) se asocian significativamente con un es-
tado HER2+.!

En esta serie, la forma de presentacién mas frecuente en ecografia para
el subtipo HER2 fue el ndédulo hipoecoico, con halo hiperecoico, de forma
irregular, con margenes indistintos, orientacién no paralela y presencia
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de sombra acustica posterior. Se asociaron a calcificaciones intranodula-
res en un 17,6% de los casos, coincidiendo con lo publicado.”

Enla ecografia, se observa un nodulo irregular cuyos bordes se describen
de diferentes maneras en la literatura: se vieron bordes indistintos en el
94% de los nddulos en la serie de Au-Yong et al.** y bordes espiculados en
el 56% de los casos en la serie de Wang et al.*! Este autor concluye que los
bordes espiculados ayudan a predecir el estado HER2+ mas que los recep-
tores negativos.

La interfase tumor-parénquima es mas abrupta en los tumores HER2+
(91%) que en los canceres HER2— (64%). La mejora posterior se observa con
mayor frecuencia en canceres HER2+ (50%) que en canceres HER2— (29%) en
el estudio de Ko et al.?

CONCLUSIONES

La interpretacién de los resultados de esta serie permite concluir que
los canceres Luminal A y Luminal B presentan similares caracteristicas
mamograficas y ecograficas. Los tumores del subtipo HER2 comparten
muchas de estas caracteristicas, a excepcién de los margenes en
mamografia que suelen ser indistintos y no espiculados. En cambio,
los tumores Triple Negativos presentan caracteristicas mamograficas
y ecograficas diferentes a los otros subtipos moleculares, simulando
lesiones benignas.

En la literatura, la mayoria de las series estudia las caracteristicas ima-
genologicas de los tumores Triple Negativos comparados con los tumores
no Triple Negativos agrupando en estos ultimos el resto de los subtipos
moleculares. Se requieren mas estudios, con mayor numero de casos que
analicen los distintos subtipos moleculares con diferentes metodologias
diagnoésticas (mamografia, ecografia, resonancia magnética, tomosinte-
sis), para determinar si existe alguna caracteristica imagenolégica dis-
tintiva (como para los tumores Triple Negativos) para el resto de los sub-
tipos moleculares.

El acercamiento al subtipo molecular mediante los métodos de diagnos-
tico por imagenes permite mejorar la precisién diagnéstica de las lesio-
nes malignas y una planificacién de la estadificacién mas adecuada se-
gun el grado de agresividad del subtipo molecular.
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Dr. Gonzalez: Muy bueno el trabajo. Muy buena

metodologia pararecabar todalainformaciény
la comparacién. Debe haber sido algo bastante
pesado y complicado acceder a toda la informa-
cion de tanta cantidad de pacientes con todos
sus estudios completos, biolégicos, etcétera.

Dra. Semenkiw: En realidad no tantos, porque

hay que considerar que el trabajo es de enero
de 2009 a diciembre de 2016. Son casi 7 anos,
son pocas pacientes. En el Hospital Centenario
ingresan aproximadamente unas 40 pacien-
tes con cancer de mama por afo. Teniamos
muchos datos incompletos; algunos pudimos
resolverlos llamando por teléfono a las pacien-
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tes. El tema es que los datos se sacaron de cada
historia clinica y de cada biopsia de anatomia
patolégica porque todavia no tenemos nada
computarizado, no hay sistema.

Gonzalez:
trabajo.

Queda entonces en discusiéon el

Dr. Borghi: Queria preguntar a la doctora si hicie-

ron alguna consideracién sobre la densidad ma-
maria enlasimagenes de todas estas enfermas.

Dra. Semenkiw: Si, estaba analizado. No encon-

tramos ninguna diferencia significativa. No
predominé ningun patrén con ningun subtipo
molecular. En la revision bibliografica, se podia
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ver que la densidad mamografica estaba estu-
diada con subtipos que no eran definidos por
receptores de estrogeno-progesterona y HER2.
Creo que hay un solo trabajo, mencionado por
la doctora Pesce en las Jornadas de Mastologia
de hace dos semanas, que lo relaciona sin di-
ferencias significativas con el HER2, pero en el
resto de las series es un poco dificil de evaluar
porque en su tiempo comparaban, por ejemplo,
tumores Receptores de Estrégeno positivos ver-
sus tumores Receptores de Estrégeno negati-
VOs 0 HER2 positivos versus HER2 negativos. No
encontré trabajos que analizaran estos cuatro
subtipos moleculares separados; o, en realidad,
hay muy pocos trabajos.

Dr. Mysler: La felicito por el trabajo, es muy bueno.

Solamente una cosita para comentar. Me pare-
cié que dijiste que los Triple Negativos fueron
ovales, de margenes microlobulados. Debo de-
cir que eso no es correcto, porque el BI-RAD es-
pecifica que el margen microlobulado es una
forma irregular, o sea que no es oval. Nosotros,
en la Argentina, tendemos a informarlos como
ovales microlobulados porque si le ponemos
que la forma es irregular en seguida el que re-
cibe el informe se asusta; pero, en la realidad,
lo que dice el BI-RAD es que si es microlobulado
el margen se deberia denominar como forma
irregular. Es solo una aclaracién; el trabajo esta
perfecto.

Dra. Semenkiw: Este es un estudio retrospectivo

donde uno buscaba el informe y lo que decia
lo pasaba a la estadistica. Pero es verdad que es
asi, obviamente.

Dr. Gonzalez: Una pregunta: las imagenes, jlas te-

nian informatizadas, las recaudaban o las con-
seguian como podian? Porque la pregunta mas
interesante de todo esto —por lo menos, la que
yo me hago porque lei el trabajo y lo escuché
recién- es: en el grupo de los Triple Negativos,
ese subgrupo, jtiene alguna forma, lo investi-
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garon, lo pudieron ver; obtuvieron un retraso
en el diagnéstico por mala interpretacion de los
resultados previamente al diagnostico?

Dra. Semenkiw: No evalué si hubo un retraso en el
diagnéstico o no. Lo que si tuvimos fue un gran
problema cuando hicimos el trabajo. Las image-
nes de ecografia no estaban integradas al servi-
cio —se integraron hace 2 afios recién-y las ma-
mografias, en la mayor parte del periodo de las
pacientes que participaron, eran analégicas. El
sistema indirecto se incorporé casi en 2015. Por
esta razon, no se pudo hacer una revision de lo
que ya estaba informado. En algunas historias
clinicas estaban los estudios de las pacientes y
en algunas se llamo por teléfono como para po-
der completarlas. En cuanto al retraso del diag-
néstico, insisto que no se estudié, pero si que los
Triple Negativos parecian en la mayoria de los
casos lesiones benignas, muchas de las cuales
a veces son estudiadas posteriormente con una
resonancia o biopsiadas cuando queda alguna
duda.

Dr. Gonzalez: La ultima pregunta: ;qué cantidad de
tumores Triple Negativos tuvieron Eco Doppler?
¢El porcentaje fue elevado? Porque para tomar
esa determinacion de ese 20%...

Dra. Semenkiw: De 24 pacientes en total que eran
Triple Negativas, 20 pacientes tenian la eva-
luacién con Doppler y de ellas el 20% presento
vascularizacién predominantemente de tipo
periférico.

Dr. Gonzalez: ;Y era del mismo grupo imagendlo-
gico, con los mismos criterios de informacién, o
era heterogéneo?

Dra. Semenkiw: En general, los que hacen ecogra-
fia mamaria son dos ecografistas que no hacen
la parte de mamografia. La persona que infor-
ma la mamografia no hace ecografia. Eso tam-
bién es un tema para corregir.

Dr. Gonzalez: Muchas gracias, doctora.
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