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Relacion entre hallazgos radiolagicos e

inmunofenotipos tumorales de pacientes con cancer

de mama

Relationship between radiological findings and

immunophenotyped in breast cancer.

Jonathan Salazar-Segovia,! Paola Gonzalez-Balboa,* Natalia Montoya-Mendoza,* Laura Margarita Sanchez-
Garcia,! Karla Alejandra Hinojosa-Rodriguez,? Miguel de Jesus Lopez-Rioja,?* Yesenia Lépez-Recio??

Evaluar la relacién entre los hallazgos radiolégicos e inmunofenotipos
tumorales de pacientes con cancer de mama.

Estudio observacional, retrospectivo y transversal, efec-
tuado en el Hospital ABC de la Ciudad de México, entre 2013 y 2017. Se incluyeron
pacientes con diagndstico de cancer de mama establecido por biopsia percutdnea o
escisional, que contaran con estudios de inmunohistoquimica e imagen (mastografia,
ultrasonido o ambos). Para evaluar la relacién entre las caracteristicas morfoldgicas
de las lesiones observadas en los estudios radiolégicos y el inmunofenotipo se utilizé
la prueba de x2.

Se registraron 182 pacientes. En cuanto a las caracteristicas de las
lesiones se encontr6 relacién significativa entre las masas de morfologia irregular con
bordes espiculados y las calcificaciones agrupadas con tumores luminales, y entre las
calcificaciones de morfologia amorfa con los tumores luminales A y las pleomérficas
finas con los tumores luminales B.

Existe relacion entre los hallazgos morfolégicos por imagen y el
inmunofenotipo de los tumores mamarios. Es importante que el médico radiélogo es-
pecialista en imagen mamaria conozca esta relacién, con la finalidad de proporcionar
informacién de la inmunohistoquimica al momento del estudio diagnéstico de imagen.

Inmunohistoquimica; cancer de mama; inmunofenotipo; hallazgos
radiolégicos; mastografia.

Establish if there is a relationship between the radiological findings and
the immunophenotype of breast cancer.

An observational, cross-sectional, retrospective study
realized at the ABC Medical Center, over a period of 4 years, that included patients
diagnosed with breast cancer performed by percutaneous or excisional biopsy, with
an immunohistochemical study and images (mammography and/or ultrasound). The
relationship between the morphological characteristics of the lesions observed in the
radiological studies and the immunophenotyped was studied by means of the > test.

We included 182 patients, among the characteristics of the lesions we found
a significant relationship between the masses of irregular morphology with spiculate
edges and the calcifications grouped with luminal tumors; calcifications of amorphous
morphology with luminal A and pleomorphic fine tumors with luminal B.

The results suggest that there is a relationship between the morphologi-
cal findings by imaging and the immunophenotype of mammary tumors.

Immunohistochemistry; Breast cancer; Immunophenotyped; Radiological
findings; Mammography.
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En México, el cancer de mama es el principal
tumor maligno en la mujer. En el afio 2017 se
registraron 6854 muertes, con incremento de
31% a seis anos. La tasa de mortalidad en 2016
fue de 16 por cada 100,000 mujeres de 20 afos
0 mayores, con un incremento a 47 por cada
100,000 en el grupo de 60 anos o mas.'

El cdncer de mama se clasifica en in situ e in-
vasivo, segln si las células malignas traspasan
la membrana basal. El carcinoma in situ se sub-
clasifica en ductal (CDIS) o lobulillar (CLIS); este
Gltimo no se considera un carcinoma propiamen-
te, sino una lesién atipica de riesgo y el ductal
se distingue porque las células tumorales se
encuentran en el sistema ductal lactifero extralo-
bulillar.> Los carcinomas infiltrantes representan
el mayor porcentaje de tumores en la glandula
mamaria, el tipo mas comun de carcinoma inva-
sor es el ductal no especificado de otra manera,
o “not otherwise specified“(NOS, por su siglas
en inglés), que supone 60-80% del total de los
casos, seguido del carcinoma lobulillar invasor
con 15% y otros menos frecuentes, como los
tipos: medular, mucinoso, papilar y tubular.* La
clasificacion actual se enfoca en caracteristicas
histopatolégicas de células tumorales que permi-
ten la identificacion de subgrupos con diferente
prondstico y reaccion al tratamiento sistémico.

En el &mbito clinico, actualmente el cancer de
mama se divide en 2 grupos principales y 4
subtipos, de acuerdo con la expresion positiva
o negativa de receptores hormonales (estrége-
no [ER] o progesterona [PR]), HER-2 y Ki-67.
Cuando las células tumorales manifiestan carac-
teristicas similares a las células epiteliales que
recubren los conductos lactiferos se conocen
como tumores luminales; cuando las células
cancerigenas expresan caracteristicas similares
a las células mioepiteliales, también conocidas
como células basales, que recubren la superfi-
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cie interna de la membrana basal, el cancer se
clasifica en el subgrupo basal.>®

Los tumores luminales suelen expresar receptores
hormonales positivos. Asi, los tumores luminales
tipo A se definen por receptores positivos a estro-
genos y por su bajo grado histolégico, mientras
que los tumores luminales tipo B, que también
son positivos a estrégenos, suelen ser de alto
grado histolégico. Los receptores hormonales
negativos incluyen dos subtipos: los que mues-
tran sobreexpresién de HER2 y los de tipo basal.
Los HER2 positivos muestran amplificacion y
alta expresién del gen HER2 y los de tipo basal,
que son negativos para receptores de estrogeno
y progesterona, no muestran amplificacion de
HER2(-) y, ademds, tienen sobreexpresion de
ciertos oncogenes.*®

Esta clasificacion brinda informacién pronéstica
y terapéutica de gran importancia; los recep-
tores para estrogenos son Utiles para predecir
la reaccién al tratamiento endocrino, ya sea la
administracion de tamoxifeno o la supresién
ovarica, y los receptores para HER2 permiten
la administracién de terapia dirigida con anti-
cuerpos monoclonales contra HER2, como el
trastuzumab.®

Con base en lo anterior, el objetivo de este es-
tudio fue: evaluar la relacién entre los hallazgos
radiolégicos e inmunofenotipos tumorales de
pacientes con cancer de mama.

Estudio observacional, retrospectivo y transver-
sal, efectuado en el Hospital ABC de la Ciudad
de México, entre 2013 y 2017. Se incluyeron
pacientes con cancer de mama, diagnosticado
mediante biopsia percutanea o quirdrgica (mas-
tectomia o cirugfa conservadora de la mama), y
estudio de inmunohistoquimica. Se excluyeron
las pacientes con recidiva o antecedentes perso-
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nales de cancer de mama y quienes no contaron
con estudios de imagen en el sistema PACS
(Picture Archiving and Communication System).

Las pacientes se dividieron, segtn sus carac-
teristicas por inmunohistoquimica, en cuatro
subtipos, de acuerdo con los criterios del con-
senso de St Gallen/Vienna, 2017:

1. Luminal A: positivo a receptores de estré-
geno, progesterona o ambos, negativo a
HER-2 y Ki-62 por debajo de 14%.

2. Luminal B: positivo a receptores de estro-
geno, progesterona, o ambos, negativo a
HER-2 y Ki-62 mayor o igual de 14%, o
positivo a receptores de estrégeno, pro-
gesterona y HER2.

3. HER-2: negativo a receptores de estrégeno
y progesterona, y positivo a HER-2.

4. Triple negativo: negativo a receptores de
estrégeno, progesterona y HER-2.

El receptor de estrégeno o progesterona se con-
sider6 positivo cuando la expresion nuclear fue
mayor de 1%.

Se utiliz6 estadistica descriptiva, con media y
desviacion estandar, frecuencia y porcentaje
para variables cuantitativas y cualitativas, res-
pectivamente. Se implemento la y? para evaluar
las diferencias de proporciones. Para el andlisis
estadistico se utiliz6 el programa IBM SPSS Sta-
tistic, version 23.

Se registraron 182 pacientes, con promedio
de edad de 53 afios (+ 11 afos), de las que
125 (68%) tuvieron imagenes de mastografia,
126 (69%) de ultrasonido y 140 (77%) con
resultados de inmunohistoquimica. El 54% de
las neoplasias detectadas se localizaron en la

glandula mamaria izquierda y 46% en la de-
recha. La densidad mamaria predominante fue
fibroglandular dispersa o tipo B (54%), seguida
de la heterogéneamente densa o tipo C (31%),
extremadamente densa o tipo D (8%) y de pre-
dominio graso o tipo A (7%). Cuadro 1

El método diagndstico en 108 pacientes fue por
medio de biopsia percutanea y de estas, 72 requi-
rieron ultrasonido y 36 estereotaxia como guia.
estereotaxia. La biopsia quirdrgica se utilizé en
74 pacientes: 68 fueron cirugias conservadoras
de la mama, a quienes se les colocé un arpén
en el sitio de interés, y 6 consistieron en cirugias
radicales.

Del total de pacientes con imagenes de masto-
grafia (Cuadro 2), 33 (26.4%) tuvieron masas, 45
(36%) microcalcificaciones, 30 (24%) distorsion
de la anatomia y 32 (25.6%) asimetria. Los ha-
llazgos asociados fueron raros, aparecieron en

Reportes clinicopatolégicos de las pacientes
diagnosticadas con cancer de mama

Datos clinicos n=182 %
Palpable 66 36
Asintomatica 116 64

Tipo histolégico n =182 %
Carcinoma ductal invasor 115 63
Carcinoma ductal in situ 45 25
Carcinoma lobulillar invasor 17 9
Otros 5 3

Grado histolégico n =181 %
Bajo (grado 1) 60 33
Intermedio (grado 11) 91 50
Alto (grado I1I) 30 17

Inmunofenotipo n =140 %
Luminal A 60 43
Luminal B 56 40
HER-2 9 7
Triple negativo 15 10
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Cuadro 2. Hallazgos morfolégicos por mastografia e inmunofenotipo en pacientes con cdncer de mama (n = 125)

. Luminal A Luminal B Her2 Triple negativo
Mastografia n (%) n (%) n (%) n (%)
33

Masa 13 (39.4) 12 (36.4) - 8 (24.2)
Morfologia
Oval 1(16.6) 1(16.6) 4 (66.8) 6
Redondo 1(16.7) 2 (33.3) 3 (50) 6
Irregular 11 (52.4) 9 (42.8) 1(4.8) 21
Margenes
Circunscritos 1 (50) - 1 (50) 2
Oscurecidos - 2 (33.3) 4 (66.7) 6
Microlobulados 2 (50) 1(25) 1(25) 4
Indistintos 1(16.7) 3 (50) 2(33.3) 6
Espiculados 9 (60) 6 (40) = 15
Densidad
Hiperdenso 8 (53.3) 4(26.7) 3(20) 15
Isodenso 5(27.8) 8 (44.4) 5(27.8) 18
Microcalcificaciones 17 (37.8) 21 (46.7) 5(11.1) 2 (4.4) 45
Morfologia
Amorfas 11 (61.1) 6 (33.3) - 1(5.6) 18
Gruesas heterogéneas 2 (25) 5(62.5) 1(12.5) o 8
Pleomérficas finas 1(7.1) 10 (72.5) 2 (14.3) 1(7.1) 14
Lineales finas-ramificadas 3 (60) = 2 (40) = 5
Distribucion
Regionales = 3 (100) = = 3
Agrupadas 14 (43.8) 15 (46.9) 1@3.1) 2 (6.2) 32
Lineales 2 (50) 2 (50) = = 4
Segmentarias 1(20) 1(20) 4 (60) - 6
Distorsion en la anatomia 17 (56.7) 11 (36.7) 1@3.3) 1@3.3) 30
Asimetria 17 (53.1) 13 (40.6) 0 (0) 2 (6.3) 32
Hallazgos asociados 3 (37.5) 2 (25) 1 (12.5) 2 (25) 8
Adenopatias 2 (40) 1(20) 0 (0) 2 (40) 5
Retraccién de piel o pezén 1 (50) = 1 (50) = 2
Todas las anteriores - 1 (100) - - 1
BI-RADS 60 (42.9) 56 (40) 9 (6.4) 15 (10.7) 140
ACR 4A 4 (66.7) 2 (33.3) = = 6
ACR 4B 19 (43.2) 20 (45.6) 1(2.2) 4 (9) 44
ACR 4C 12 (38.7) 11 (35.5) 3(9.7) 5(16.1) 31
ACR 5 25 (42.4) 23 (39) 5(8.5) 6 (10.1) 59
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4% de las pacientes con mastografia y los mds
comunes fueron las adenopatias. La morfologia
predominante de las masas fue irregular en 63%,
redondas y ovales en 18.2%, respectivamente. Los
margenes espiculados se identificaron en 45.4%
de las masas, los bordes indistintos en 18.2%,
microlobulados en 12.2% oscurecidos en 13%
y circunscritos en 6.1%. El 54.5% de las masas
tuvo densidad similar a la del tejido fibroglandular
(isodensa) y 45.5% fue hipodensa. La morfologia
predominante de las microcalcificaciones fue
amorfa en 40%, pleomérficas finas en 31.1%,
gruesas heterogéneas en 17.8% vy lineales finas o
ramificadas en 11.1%. Respecto de su distribucién,
7 1% se manifestaron como acumulaciones, 6.7%
regionales, 13.3% segmentarias y 8.9% lineales.

De las pacientes con ultrasonido (Cuadro 3),
en 92% (116 pacientes) se identificé una masa.
La morfologia fue irregular en 76%, oval en
18% vy redonda en 6%. La orientacién fue
paralela en 47% de los casos. La mayor parte
de los margenes se distribuy6 en espiculado,
angulado y microlobulado (30, 27 y 18%,
respectivamente). Casi 80% de las masas apa-
recieron con un patrén hipoecoico y el patrén
ecografico menos frecuente fue el isoecoico
y el complejo so6lido y quistico, cuya suma
represent6 el 3%. En 19 pacientes la masa se
asoci6 con calcificaciones.

Los tumores con inmunofenotipo basal (Her-2
y triples negativos) representaron 17% de todos
los tumores (7% Her-2 y 10% triples negativos).
Del total de pacientes con carcinomas Her-2 (n
=9), en 55% se establecio el diagnéstico me-
diante mastografia y el hallazgo mdés frecuente
fueron las calcificaciones. Los triples negativos se
diagnosticaron, frecuentemente, por ultrasonido
(87%) y los hallazgos predominantes fueron las
masas de morfologia irregular, margenes angula-
dos-microlobulados y que proyectaban sombra
acUstica. En ambos casos las clasificaciones mas
frecuentes fueron BI-RADS 4C y 5.

Al realizar el andlisis estadistico se encontrd
que las masas de morfologia irregular y de bor-
des espiculados se asociaron con tumores que
expresaban receptores hormonales positivos
(luminales), con significacién estadistica (p <
0.05). Cuadro 4

De igual forma, las calcificaciones amorfas se
asociaron con tumores luminales tipo A, las
calcificaciones finas pleomérficas con los tumo-
res luminales B y las calcificaciones agrupadas
(independientemente de su forma) con tumores
luminales, todos estos resultados con significa-
cién estadistica (p < 0.05). Cuadro 5y 6

Oztiirk y su grupo® reportaron la siguiente dis-
tribucién de tumores de composiciéon mamaria:
21.3% de predominio graso, 25.3% fibroglan-
dular disperso, 25.3% heterogéneamente denso
y 28% extremadamente denso. En nuestro estu-
dio, el porcentaje de pacientes con mamas de
predominio graso (tejidos A o B) fue de 61%
y denso de 39% (tejidos C o D); asi mismo, el
inmunofenotipo mdas frecuente fue el luminal;
estos resultados son diferentes a los reportados
previamente, pues Oztiirk refiere que el céan-
cer de mama suele manifestarse en glandulas
mamarias densas y 92.5% de las pacientes con
composicién mamaria C o D expresé tumores
luminales.’

El subtipo luminal A fue el mas frecuente (43%)
y el tipo HER-2 el de menor frecuencia (7%),
s6lo aparecié palpable en 36% de los casos y
el subtipo histolégico méas comun fue el carci-
noma ductal invasor, datos comparables con los
reportados por Mingxiang y sus colaboradores,®
quienes indicaron que de 300 pacientes de
origen chino con cdncer de mama, el subtipo
luminal A represent6 48%, luminal B 28.3%,
HER-2 18.7% y basal 5%. Del total de pacien-
tes, en 121 (40%) se report6 palpable. No se
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Cuadro 3. Hallazgos morfolégicos por ultrasonido e inmunofenotipo de pacientes con cancer de mama (n = 140)

. Luminal A Luminal B HER-2 Triple negativo
Ultrasonido n (%) n (%) n (%) n (%) Total
100

Masas 43 (43) 39 (39) 5 (5) 13 (13)

Forma
Redonda 1(20) 3 (60) - 1 (20) 5
Oval 5(31.3) 6 (37.5) 1(6.2) 4 (25) 16
Irregular 37 (46.8) 30 (38) 4 (5) 8(10.2) 79

Margenes
Circunscritos 2 (50) 1(25) 1(25) - 4
Microlobulados 5(26.3) 10 (52.7) 1(5.2) 3(15.8) 19
Indistintos 9 (60) 3 (20) 1(6.7) 2 (13.3) 15
Angulares 13 (43.3) 11 (36.7) 1(3.3) 5(16.7) 30
Espiculados 14 (43.8) 14 (43.8) 13.1) 3(9.3) 32

Patron ecogréfico

Anecogénico - - - - -

Hiperecogénico 4 (80) 1(20) = = 5
Hipoecogénico 36 (42.9) 34 (40.5) 3(3.5) 11 (13.1) 84
Isoecogénico 1 (50) 1 (50) - - 2
Heterogéneo 2 (28.5) 3 (42.9) 1(14.3) 1(14.3) 7
Complejo - - 1(50) 1(50) 2
Orientacion
Paralela 21 (40.4) 19 (36.5) 5(9.6) 7 (13.5) 52
No paralela 21 (48.8) 17 (39.5) - 5(11.7) 43

Hallazgos posteriores

Sombra 22 (44) 18 (36) 4 (8) 6(12) 50
Reforzamiento actstico - 2 (33.3) 1(16.7) 3 (50) 6
Mixto - 1 (100) - - 1
Sin hallazgos posteriores 21 (48.8) 18 (41.9) = 4(9.3) 43
Calcificaciones en la masa 5(27.8) 9 (50) 3(16.7) 1(5.5) 18
Sin masas 3 (60) 2 (40) = = 5
BI-RADS
ACR 4A 4 (66.7) 2 (33.3) - - 6
ACR 4B 11 (52.4) 8 (38.1) - 2 (9.5) 21
ACR 4C 9 (37.5) 7(29.2) 3(12.5) 5(20.8) 24
ACR 5 19 (38.8) 22 (44.9) 2 (4) 6(12.3) 49
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Cuadro 4. Distribucion de tumores luminales tipo A (estadis-
ticamente significativa para masas de margenes espiculados)

Margenes Lummal Lummal Triple | Total
negativo

Circunscrito

Oscurecido 0 2 4 6
Microlobulado 2 1 1 4
Indistinto 1 3 2 6
Espiculado 9 6 0 15
Total 13 12 8 33

Prueba 2, Pearson p = 0.05, con 1C95%.

Cuadro 5. Masas de morfologia irregular asociadas con
tumores de tipo luminal

Morfologia Lummal Lummal Triple | Total
negativo

Oval

Redondo 1 2 3 6
Irregular 11 9 1 21
Total 13 12 8 33

Prueba y?, Pearson p = 0.01, con 1C95%.

utilizé el Ki-67 como diferenciador entre los
tipos luminales, el criterio utilizado fue el HER-
2. Ademds, los mismos autores encontraron que
la composicion mamaria y las calcificaciones
agrupadas se asociaron con el subtipo luminal
y de morfologia oval (en mastografia) en caso
de masa.®

Las relaciones descritas entre el inmunofenotipo
y los hallazgos morfolégicos por imagen en pa-
cientes con tumores luminales incluyen masas
espiculadas y en los tumores HER-2 se asocia
con calcificaciones pleomérficas. En nuestro
estudio, las masas de morfologia irregular y de
bordes espiculados se asociaron con tumores
que expresan receptores hormonales positivos
(luminales), lo que result6 estadisticamente
significativo (p < 0.05).”%

Las calcificaciones amorfas y gruesas heterogé-
neas se han relacionado con luminales tipo A
y las microcalcificaciones regionales y lineales
ramificadas con el subtipo HER-2, hallazgos
que coinciden con nuestros resultados, pues en
55% de las pacientes con carcinoma tipo Her-2
se estableci6 el diagndstico por mastografia, en-
contrando en 100% grupos de calcificaciones.*'?
De igual forma, las calcificaciones amorfas se
asociaron con tumores luminales A, las finas
pleomérficas con tumores luminales B y las
calcificaciones agrupadas (independientemente
de su forma) con tumores luminales, todos con
significacion estadistica (p < 0.05)."

Los tumores de tipo basal se relacionan con
masas circunscritas, sin calcificaciones y con
reforzamiento acustico posterior; de acuerdo
con nuestro estudio, se encontraron con inmu-
nofenotipo basal 17% (7% Her-2 y 10% triples
negativos). Los tumores HER-2 aparecieron como
microcalcificaciones. Para los triples negativos,

Cuadro 6. Distribucién de tumores luminales tipo A (estadisticamente significativa para calcificaciones amorfas) y tipo B para

calcificaciones finas pleomorficas

Amorfas

Gruesas heterogéneas 2

Pleomdrficas finas 1

Lineales finas o ramificadas 3

Total 17

Prueba y?, Pearson p = 0.02, con 1C95%.

1 0 8
2 1 14
2 0 5
5 2 45
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éstos fueron diagnosticados frecuentemente por
ultrasonido y los hallazgos predominantes fue-
ron las masas de morfologia irregular, margenes
angulados-microlobulados y que proyectaban
sombra acustica. Segun lo reportado en la bi-
bliografia, este tipo de lesiones se asocia con
masas redondas u ovales en la mastografia y
circunscritas sin calcificaciones que semejan
lesiones benignas en el ultrasonido, incluso
masas espiculadas o de bordes indistintos, asi
como asimetrias focales y en menor frecuencia
con calcificaciones, debido a la baja incidencia
de carcinoma in situ. En ambos casos, las cla-
sificaciones mas comunes de nuestro estudio
fueron BI-RADS 4C y 5, contrario a lo descrito
en la bibliograffa.*'*

Las limitaciones principales de este estudio
fueron que, debido a su disefo retrospectivo,
no se conté con la informacién completa de
todas las pacientes y en algunos casos debieron
eliminarse por ese motivo. Otra limitante fue que
en las pacientes con diagnéstico establecido en
otra institucién médica, solo contamos con las
imagenes del procedimiento, que la mayor parte
se centraron en el hallazgo de biopsia-marcacion
y no siempre se tuvo un panorama completo de
la glandula.

De acuerdo con los resultados obtenidos en este
estudio, existe relacion entre ciertos hallazgos
morfolégicos por imagen y el inmunofenotipo
de los tumores mamarios. En ciertos casos,
las imagenes son discordantes con el panel de
inmunohistoquimica obtenido en la biopsia
percutanea; por lo tanto, proponemos repetir la
biopsia escisional, con la finalidad de establecer
el inmunofenotipo definitivo y asi proporcionar
el tratamiento correcto y el pronéstico acertado.
Se requieren estudios adicionales, con mayor
cantidad de pacientes para brindar informacién
estadistica y explorar la posible relacion entre
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otros hallazgos morfolégicos por imagen vy el
inmunofenotipo de los tumores mamarios. Es im-
portante que el médico radiélogo, especialista en
imagen mamaria, conozca la relacién entre los
hallazgos radiolégicos y los inmunofenotipos del
cancer de mama, de tal forma que pueda propor-
cionar informacién de la inmunohistoquimica
al momento del estudio de imagen diagndstico.
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