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Subtipos moleculares del cancer mamario - lo que el
radidlogo dedicado a imagenes mamarias debe saber
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Molecular subtypes of breast cancer - what breast imaging radiologists need to know

Resumen

Objetivo: Resumir el impacto que genero la introduccidn de la clasificacion molecular del cancer de mama
en las distintas especialidades implicadas, para ofrecer al radiélogo una visidon global del manejo actual
de esta enfermedad, desde el diagnostico hasta el tratamiento. Hallazgos: En las dos ultimas décadas
la informaciéon molecular basada en el anélisis genémico ayudo a comprender la diversidad biolégica de
los canceres mamarios y ha generado profundos cambios en la practica clinica oncoldgica. Con pruebas
inmunohistoquimicas mas sencillas y disponibles se logra aproximar la clasificacion molecular, que hace
posible predecir el comportamiento clinico de los diferentes subtipos (Luminales, HER2-positivos y Triple-
negativos) y su respuesta a diferentes terapias, permitiendo el disefio de tratamientos individualizados.
Aunque no se han descrito hallazgos absolutamente patognomonicos en mamografia, ecografia y reso-
nancia magneética, desde ya existe utilidad concreta de la clasificacion molecular, tanto para predecir los
canceres de fenotipo Luminal A o Triple-negativo en imagenes, como para la evaluacion de la respuesta
a quimioterapia neoadyuvante en la resonancia. Una aplicacion futura se presume en el area de radioge-
noémica. Conclusiones: Los radiologos dedicados a imagenes mamarias deben estar familiarizados con los
conceptos de la clasificacion molecular, necesarios para la correlacion radio-patolégica de los resultados
de biopsias mamarias y para proporcionar una atencion éptima a las pacientes.
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Abstract

Objective: Summarize the impact generated by the introduction of the molecular classification of breast cancer
in the different specialties involved so as to offer radiologists a global view of the current management of
this disease, from diagnosis to treatment. Findings: In the last two decades, molecular information based
on genomic analysis has helped to understand the biological diversity of breast cancers and generated
profound changes in the clinical oncological practice. With simpler and available immunohistochemical
tests, it is possible to approximate the molecular classification, enabling the prediction of clinical behavior
of the different subtypes (Luminal, HERZ2-positive, Triple-negative) and their response to different therapies,
facilitating the design of personalized treatments. Although no findings absolutely pathognomonic have
been described in mammography, ultrasound or magnetic resonance imaging, the molecular classification
concept has already two concrete uses: for predicting Luminal A or Triple-negative phenotype on images
and for evaluating the neoadjuvant chemotherapy response by magnetic resonance. A future application
is expected in the area of radiogenomics. Conclusions: Radiologists dedicated to breast imaging should
be familiar with the concepts of molecular classification, necessary for radio-pathological correlation of
breast biopsy results and in order to provide an optimal patient care.
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Introduccion

Los carcinomas de la mama representan un grupo
heterogéneo de tumores tanto en su comportamiento
clinico y radiol6gico, como en su pronéstico'? (Figuras
1, 2 y 3). Tradicionalmente los canceres mamarios
infiltrantes se manejan segun criterios clinico-pato-
I6gicos basicos, como la edad, el tamano, el tipo y
grado histologico del tumor y el compromiso ganglio-
nar axilar. No obstante, estos criterios no resultan
indicadores pronésticos adecuados para evaluar el
riesgo de recidiva o para predecir la respuesta a la
quimioterapia neoadyuvante (QTNA).

Desde el afio 2000, gracias al desarrollo de tec-
nologias de analisis gendmico y a la identificacion de
patrones de expresion genética por microarreglos de
ADN, se confirm6 que cada cancer mamario es Unico
y tiene una firma genética distintiva'. Empleando un
agrupamiento jerarquico se definieron 4 clases ma-
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yores: subtipo Luminal A, Luminal B, Her2-positivo
y Basal-like. La validez de esta clasificacion ha sido
testeada después segun la supervivencia global y
sobrevida libre de enfermedad. Los tumores Basal-
like y Her2-positivos mostraron la peor evolucion,
los Luminal A la mejor y los Luminal B una evolucién
intermedia3*.

Los primeros estudios con microarreglos requerian
tejido tumoral fresco. Posteriormente la técnica se hizo
aplicable a tejido incluido en parafina. La introduccion
de la tecnologia molecular de alto rendimiento ha
permitido el desarrollo de pruebas multigénicas®® para
la prediccion del beneficio de la quimioterapia (QT)
adyuvante, reduciendo asi la toxicidad y costos”8. Su
gran inconveniente es que son estudios complejos,
de costo elevado, no reembolsados, por lo cual no
son disponibles en la mayoria de los paises.

Grado histoldgico Il

Enero 2017: CDI

Figura 1: El caso de esta mujer de 56 afios, permite documentar la evolucién natural de un cancer mamario de lenta
progresion, puesto que ella dejo el control por varios afios entre el diagndstico y el tratamiento. Aqui el cancer se desarrollo
durante unos 8-10 afos, inicialmente como carcinoma ductal in situ [diagnosticado en 2011 mediante biopsia Estereotaxica
de microcalcificaciones en la UCS de la mama izquierda (flechas gruesas)], y luego convirtiéndose en infiltrante, como
muestra la mamografia del afno 2017: nuevas microcalcificaciones sospechosas, de categoria BI-RADS 5 y una pequena
masa espiculada (flechas delgadas), cerca del sitio de la biopsia Estereotaxica, sefialado por el clip. Pero, aun asi, es un
cancer mamario de muy buen prondstico por sus caracteristicas intrinsecas, inmunohistoquimicas: subtipo Luminal A.
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Figura 2: El segundo caso ilustra un cancer de mama particularmente agresivo. Se trata de una paciente quien hizo su
primera mamografia (A) a los 40 afios en mayo de 2015 con resultado benigno. Un arfio y 4 meses después consulté por
masa palpable en la mama derecha que en imagenes se ve francamente sospechosa: mamografia (B), ecografia (C) y
resonancia magneética (D) y que se presento con adenopatias axilares ipsilaterales (c2, d3). La resonancia identifico signos
de alta agresividad tumoral (edema peri-lesional, edema pre-pectoral y compromiso de la piel en la secuencia T2 (d1),
captacion en anillo por necrosis central (d2), y adenopatias (d3) en imagenes post-contraste.
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Figura 3: La biopsia quirdrgica del Caso 2 concluyd: Carcinoma ductal infiltrante poco diferenciado, de grado Ill de
diferenciacion histolégica (carcinoma metaplasico, variedad escamoso, extensamente necrotico, de alto grado), con
permeaciones vasculares angiolinfaticas peri-tumorales, sin componente in situ. indice mitético: 107 mitosis en 10 campos
de aumento mayor. Segun el estudio inmunohistoquimico (A), es un tumor Triple-negativo, agresivo, de rapido crecimiento
con Ki-67 de 99%: el PET inicial de noviembre de 2016 (B) no detecté metastasis a distancia. Sin embargo, en los meses
siguientes, pese al tratamiento con quimioterapia, la enfermedad salio de todo control con diseminacion sistémica y una
carga tumoral sorprendente, como revela el PET de control (C).
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Sin embargo, se ha visto que los marcadores
que expresan los distintos canceres mamarios, como
los receptores de estrégeno (E), progesterona (Pr) y
factor de crecimiento epidérmico humano (proteina
HER2 o c-erbB-2), o eventualmente EGFR (ErbB-1) y
citoqueratinas (CK) 5/6, también se puede demostrar
con pruebas inmunohistoquimicas (IHQ) simples.
Esto permite categorizar a los carcinomas en sub-
tipos equivalentes, pero no idénticos a los subtipos
intrinsecos, siendo una alternativa valida frente a los
microarreglos gendmicos costosos®°. El estudio IHQ
detecta la expresion de antigenos (se trata de proteinas,
aqui los receptores) mediante el uso de anticuerpos
especificos y es de bajo costo. Utilizando un panel de
marcadores basicos que se encuentran disponibles
en la mayoria de los servicios de Anatomia Patoldgica
(E, Pr, HER2), en la practica se logra catalogar a los
carcinomas mamarios en subtipos muy similares a
aquellos basados en perfiles de expresion génica.

En los ultimos 20 afios se acumul6 una vasta
literatura especializada sobre la clasificacion mole-
cular del cadncer mamario tanto con microarreglos
(Gltimamente con secuenciacion de RNA y con tec-
nologias que permiten secuenciar todo el genoma a
la vez) como en base a estudios IHQ. Esta revision
pretende destacar aquellos aspectos y conceptos
que los radiélogos dedicados a imagenes mamarias
debemos conocer.

I. Alto impacto en la practica clinica oncolégica

El analisis genémico ayud6é a comprender el
comportamiento bioldégico del cancer de mama y
esto generd cambios en el manejo y tratamiento de
los pacientes. El conocimiento del subtipo molecular
mediante IHQ no influye en la técnica quirtrgica, pero
es fundamental en la oncologia, ya que permite disefar
tratamientos individualizados''. Hoy disponemos de
diversas terapias, como las endocrinas, las dirigidas,
de QT e inmunoterapia, entre otras.

Terapias endocrinas

Las hormonas femeninas, como el estrégeno y
progesterona estan implicadas en la division celular.
La mayoria de los cdnceres mamarios expresan los
receptores de E y Pr. Su presencia en las células
malignas hace suponer que requieren estas hor-
monas para dividirse y por tanto para el crecimiento
tumoral. Por otro lado, se ha visto que los tumores
que expresan los receptores de E, responden bien
a tratamiento anti-estrégeno', como por ejemplo a
tamoxifeno, o a inhibidores de la aromatasa (Letrozol,
Anastrozol, Exemestano, etc.).

Terapias dirigidas

Las terapias dirigidas han transformado dras-
ticamente el manejo de las pacientes®. No todos
los canceres mamarios tienen aun terapia dirigida
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especifica conocida. Sin embargo, dentro de los
grandes subgrupos moleculares ya conocidos, gra-
cias a nuevos marcadores expresados por las células
tumorales, se estan estableciendo grupos cada vez
mas pequefios y mas especificos. Asi en el futuro, si
las investigaciones identificaran nuevos oncogenes
como dianas y llegara su terapia anti-diana, sabremos,
cuales son aquellos tumores que responderan mejor
a esta terapia especifica. Un ejemplo es el uso de
anticuerpos monoclonales, también conocidos como
anticuerpos terapéuticos. Son proteinas producidas
en el laboratorio, disefiadas para que se adhieran a
blancos especificos ubicados en las células malig-
nas, con potencial de detener el crecimiento celular
0 provocando su autodestruccion.

Actualmente, en el caso de los canceres ma-
marios HER2-positivos, el uso de terapia anti-HER2
(trastuzumab, Herceptin)'™ permite un tratamiento muy
selectivo de las células malignas, sin efecto sobre las
células normales, como lo hacen las drogas citotdxicas
de la QT. Desde el uso del Herceptin, la mayoria de
los canceres HER2-enriquecidos, considerados como
los de peor prondstico, tienen tasas de sobrevida si-
milares a los de tipo Luminal B. Se demostr6 ademas
que la molécula de trastuzumab puede ser conjugada
con el agente quimioterapéutico DM1 (Trastuzumab-
Emtansina o T-DM1). De esta manera se lleva la droga
citotoxica antimicrotibulos directamente al interior de
la célula tumoral, permitiendo alargar el periodo libre
de progresion®.

Quimioterapia

A la luz de los nuevos conocimientos, la QT hoy
por hoy, no se indica a todos los pacientes de la
misma manera. Se aplica principalmente en subgru-
pos especificos, como Luminal B, HER2-positivo y
Basal-like, en general en los tumores con Ki-67 alto,
de crecimiento rapido, los que responden bien a la
QT. Actualmente existe evidencia que los canceres
de perfil molecular tipo Luminal A no responden bien
y que la QT representa sélo un minimo beneficio en
la sobrevida, por lo cual, su uso no se recomienda
en este subgrupo que, por lo demas, representa el
mayor niumero de casos (aprox. 40-50% de los can-
ceres mamarios)'™. Esto permite desde ya un uso
mas acotado de la QT, reducir costos y disminuir la
toxicidad.

Por otra parte, al conocer el subtipo molecular del
cancer de la mama, via biopsia percutanea e IHQ, los
pacientes portadores de tumores de mayor agresividad
pueden iniciar su tratamiento lo més pronto posible.

Inmunoterapia

En los ultimos afios varios tipos de tumores (gj.
melanoma, tumores renales, de vejiga) encontraron un
beneficio terapéutico significativo con inmunoterapia,
o llamada también terapia bioldgica, donde el objetivo
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no es la enfermedad, sino el huésped, es decir (re)
activar los diversos procesos inmunes antitumorales.
Para ello se usan inmunomoduladores (interferones,
interleuquinas), se desarrollan vacunas, se realizan
transferencia de células T, entre otros'®. El cancer de
mama no se ha considerado tradicionalmente como
un tumor inmunogénico tipico. Sin embargo, segin
resultados mas recientes, esta terapia innovadora
podria desempenar un papel complementario intere-
sante en algunos canceres triple receptor negativos
(TN) en etapa avanzada, un subtipo especialmente
necesitado de nuevas opciones terapéuticas. Si estos
tumores sobre-expresan la proteina PD-L1, se puede
utilizar inhibidor de PD-L1 (atezolizumab) que permite
estimular la respuesta inmunitaria especificamente
contra estas células malignas y asi detener o retrasar
el crecimiento tumoral. Otro subgrupo de canceres
TN tienen una alteracion molecular llamada inesta-
bilidad de microsatélites alta (MSI-H) y/o deficiencia
en la reparacion del ADN dafado (dAMMR) y en ellos
el pembrolizumab mostr6 eficacia en combinacion
con QT'®,

Biopsia liquida y células tumorales circulantes

La biopsia liquida se refiere a la obtencion de
una muestra de cualquier fluido bioldgico del cuerpo
(sangre, orina, liquido pleural, cefalorraquideo, etc.),
para buscar células tumorales circulantes (CTC)
o fracciones de su material genético (cfDNA) en
pacientes con enfermedad metastasico. Sirve en
la evaluacién de la carga tumoral y en el control de
la progresion del cancer. Puede ayudar también
en la deteccién de alteraciones genéticas que se
producen en el tumor primario, permitiendo su pro-
gresidn generando una resistencia terapéutica®®. Si
bien en otras patologias, como por ejemplo, en el
cancer pulmonar, es una herramienta de alto interés,
su utilidad clinica en cancer de mama sigue bajo
investigacion en ensayos clinicos.

La forma de tratar el cancer mamario esta evo-
lucionando. A medida que avanza el conocimiento
sobre las caracteristicas moleculares de los tumores,
se desarrollan terapias cada vez mas selectivas y
especificas, que se focalizan en objetivos puntua-
les asociados al proceso de cancerogénesis y que
permiten tratar inclusive tumores para los que antes
no habia opciones terapéuticas.

Il. Diferentes subtipos de cancer mamario segun
IHQ

La clasificacion de los canceres mamarios segun
el perfil molecular y segun la IHQ no esta del todo
resuelto y se encuentra en constante modificacion.
No existe uniformidad de criterios entre los trabajos,
lo que dificulta la comparacién de las publicaciones.

La clasificacion basada en IHQ parece mas re-
producible: dependiendo del nUmero de marcadores

y sus combinaciones, se han descritos distintos
subtipos, pero para controlar costos, en la practica
diaria habitualmente se usan sélo tres: los receptores
de Ey Pry el HER2. Si ademas agregamos el grado
histoldgico del tumor y el Ki-67 (proteina nuclear,
marcador de proliferacion celular) se puede definir
5-6 subtipos de CA mamario con diferencias claras
en su pronostico y manejo terapéutico (Figura 4).

La recomendacién de usar esta clasificacion
se planted durante el 12° Panel de Expertos de la
Conferencia Internacional de Cancer de Mama de
St. Gallen en 2011 y fue modificada en el 13° Panel
el ano 2013, en que se modificd la definicion del
subgrupo Luminal A segun la expresion del receptor
Pr (sobre 20%).

Canceres Luminales

Los canceres luminales poseen un patrén inmu-
nofenotipico similar al componente epitelial, luminal
de los conductos galactéforos de la glandula mamaria
normal, expresando principalmente citoqueratinas
luminales, de bajo peso molecular (CK7, CK8, CK18,
etc.), receptores de E y genes asociados (LIV1 y ciclina
D1)'. Tienen baja asociacion con genes proliferativos.
Se distinguen tres grupos desde punto de vista IHQ:

Luminal A, Luminal B y HER2 luminal.

Subtipo Luminal A (E+, Pr+, HER2- y Ki-67 <14%)

Es el subtipo mas comun y menos agresivo, de
muy buen pronéstico, con muy baja expresion de
genes proliferativos. Aqui se clasifican los tumores
de receptor de E-positivo, Pr-positivo (por lo menos
20%) y HER2-negativo, con un Ki-67 bajo, menor a
14%. Asi son el carcinoma tubular y los canceres
infiltrantes (tanto ductales como lobulillares) de grado
histolégico | y Il (Figura 1).

Al expresar receptores de E, estos carcinomas
son susceptibles de ser tratados con hormonoterapia
(tamoxifeno o inhibidores de aromatasa), afadida al
tratamiento quirtrgico o radio/QT que pueda requerir.
Cabe destacar que muestran una baja respuesta a la
QTNA, s6lo un 6% tiene respuesta completa'.
Subtipo Luminal B (E+, Pr+/-, HER2- y Ki-67:14-30%)

Los canceres de subtipo Luminal B son receptor
E-positivos, aunque habitualmente estos se expresan
en menor cantidad, pueden ser Pr-positivos 0 no,
HER2- negativos con indice de proliferacion intermedio,
mayor a 14%, pero menor a 25-30% y generalmente
son de grado histologico intermedio/alto. Recordemos
que la mayoria de los canceres BRCA2 pertenecen
a este grupo. Estos tumores se pueden beneficiar de
la hormonoterapia junto con QT?. La elevacion del
Ki-67 hace que sean de crecimiento mas rapido que
los Luminal A y que sean de peor prondstico.

Canceres HER2 positivos
El proto-oncogén HER2 (o cerb-B-2) se encuentra
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Luminales HER2 Triplenegativo
Frecuencia 50% 15% 20% 15%

Tipo molecular Luminal A Luminal B Luminal Enriquecido = No basal-like Basal-like
Receptor E +++ ++ ++ - - -
Receptor Pr +++ (>20%) +/- +/- - - -

HER2 - - +++ +++ - -
CK 5/6 - - - - - 4+
HER1 - - - - - +++
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Figura 4: Subtipos moleculares del cancer mamario segtin estudios inmunohistoquimicos y sus principales caracteristicas

clinico-patoldgicas.

en el cromosoma 17 y esta sobre expresado en muchos
tumores epiteliales. Codifica una proteina en la mem-
brana de las células malignas con actividad tirosina
quinasa. En los canceres mamarios HER2-positivos
que representan aproximadamente el 15-20% de los
carcinomas de la mama, las células tumorales tienen
copias adicionales del gen HER2 y suelen asociarse
a alteraciones de otros genes como TOP2A, GATA4,
genes de angiogénesis y protedlisis'. El Ki-67 esta
siempre elevado. Usualmente son de grado histol6gico
alto y tienen una alta proporcién de mutaciones (40
a 80%) en el p53 (gen capaz de detectar y reparar el
ADN dafiado y provocar muerte celular, su mutacion
supone un aumento de la probabilidad de padecer
de cancer). Lo anterior explica que sea un subtipo
mas agresivo, de crecimiento rapido. Podrian ser
tratado con farmacos especificos, dirigidos contra la
proteina HER2/neu: anticuerpo monoclonal anti-HER2
(Trastuzumab o Herceptin, Pertuzumab) ademas de
cirugia y tratamiento con QT si precisa.

La sobreexpresion de la proteina HER2/neu
puede ser evaluada mediante IHQ. Se defini6é de
manera semicuantitativa como positivo la tincion
3+++ y negativo la tinciébn 0 o una cruz. Los casos
2++ requieren confirmacion de la amplificacién por
técnica de FISH (fluorescence in situ hybridization)?.

Es importante distinguir 2 subgrupos

1. Uno es el llamado HER2 Luminal (E+, Pr+,
HER2+ y Ki-67:15-30%).
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El tumor que pertenece a esta clase tiene indice
de proliferacion intermedio, un Ki-67 de entre 15-30%,
y siendo HER2-positivo, ademas expresa receptores
hormonales ya sea de grado menor, por lo tanto, a
parte del Herceptin, la hormonoterapia es una alter-
nativa terapéutica adicional. Podriamos verlo como
un Luminal B HER2-positivo®. Se denomina también
tumor triple-positivo.

2. El otro subgrupo se llama HER2 enriquecido
(HER2+, E-, Pr-, Ki-67>30%)

Se trata de tumores muy agresivos con Ki-67
alto?' que no tienen receptores de E ni Pr, por lo
tanto, no responden a hormonoterapia. Aunque
cerca de la mitad responde al tratamiento dirigido
(Herceptin) y muestran una mejor respuesta a la QT,
el pronostico es malo.

Canceres triple receptor negativos (E-, Pr-y HER2-)
La palabra triple-negativo es una nomenclatura
basada en la IHQ y se refiere al fenotipo de un grupo
de tumores que son E, Pr y HER2-negativos, y que
representan el 15% de los canceres mamarios. Utili-
zando el perfil de expresion génica, se vio que es un
grupo muy heterogéneo®. Ha sido clasificado en varios
subgrupos adicionales que incluyen subtipos Basal-like
(BL1y BL2), Claudin-low, mesenquimal (MES), receptor
de andrégeno luminal (LAR), inmunomodulador (IM)
entre otros?*242%26 giendo los dos primeros los mas
frecuentes con 50-70% y 20-30% de los casos.
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¢ Por qué se les llama basal-like? Estos tumores,
a diferencia de los Luminales, tienen patrones de
expresion genética semejante al componente mas
profundo, mioepitelial, basal de la glandula mama-
ria normal, expresando citoqueratinas de alto peso
molecular (CK 5/6, CK 17) y se caracterizan por la
ausencia de expresion de receptor E y del gen HER2.

Con pruebas IHQ adicionales (que no se usan
en la practica diaria), como CK 5/6 y EGFR también
se puede dividirlos en dos subgrupos mayores: si el
tumor expresa ambos, es de fenotipo Triple receptor-
negativo, pero se denomina tipo Basal-like (70-80%). Si
no expresa estos dos marcadores, sera No Basal-like,
en realidad, un quintuple receptor-negativo. Aunque
es cierto que la mayoria de los tumores triple receptor
negativo caen dentro del espectro Basal-like (BL1y
BL2), estos dos términos no son sinbnimos y existe
al menos un 30% de discordancia entre ambas cla-
sificaciones (IHQ vs molecular)?"2.

Los canceres TN son frecuentes en mujeres
jovenes y tendrian un pronéstico peor en mujeres
afroamericanas?®. Suelen presentar mutaciones en
el gen oncosupresor p53. Son canceres poco dife-
renciados, de grado histologico Ill con indice mitético
particularmente alto, habitualmente con infiltrado
linfocitario, zonas de necrosis tumoral, fibrosis central
y contornos circunscritos, sin reaccion estromal®°,
Presentan un comportamiento agresivo, con una tasa
alta de recidiva local y metastasis precoces, a pesar
de su alta sensibilidad a la QT (Figuras 2y 3). El 85%
de los tumores BRCAT1 pertenecen a este grupo®'.

Por inmunofenotipo (E-, Pr- y HER2-) aqui se
consideran ademas varios carcinomas de bajo gra-
do, como el carcinoma medular atipico, adenoide
quistico, apocrino, metaplasico variante escamosa,
adenoescamosa, fibromatosis-like, etc.® que tienen
mejor pronostico. En el resto la sobrevida total es
baja, debido a que las terapias endocrinas y el Her-
ceptin son ineficaces en este grupo de tumores. Por
el momento sbélo se ofrece QT?. En pacientes con
mutacion BRCA1 pueden ser efectivos ciertos agen-
tes inhibidores de PARP122. El subtipo LAR también
podria ser un candidato interesante para la terapia
anti-androgénica®.

Ill. ;Qué relaciéon pueden tener los subgrupos
moleculares con las imagenes mamarias?
Aunque no existen hallazgos patognoménicos
en mamografia (Mx), ultrasonido (US) y resonancia
magnética (RM) mamaria de ninguin subtipo molecular,
han aparecido publicaciones®23334353¢ que establecen
ciertas caracteristicas imaginol6gicas comunes.
Por ejemplo, la presentacion tipica de los cance-
res infiltrantes de tipo Luminal A en la Mx es de una
masa espiculada®2. En US se encuentran todos los
criterios de malignidad: forma irregular, margenes
espiculados o angulados, sombra acustica posterior,

vasos penetrantes y halo/corona ecogénica, que se
debe a la reaccién estromal, desmopléastica que a
su vez indica un crecimiento lento®®. En la RM se
observa una captacion de tipo masa, de bordes irre-
gulares o espiculados, heterogénea, sin hipersefial
marcada en T2.

Los canceres del subgrupo Luminal B no se dis-
tinguen claramente de los otros luminales (A y HER2).
En la Mx podemos observar una masa irregular, de
crecimiento relativamente rapido, a veces espiculada.
Tal vez, una distorsion arquitectural se observaria en
mayor frecuencia en este subgrupo®2. En US vemos
una masa marcadamente hipoecogénica, de forma
irregular, hipervascularizada, que en la RM se traduce
en una captacién de tipo masa o no masa.

Los canceres HER2 enriquecidos se ven en la
Mx como una masa de margenes indistintos que
comunmente se asocian a microcalcificaciones
pleomorfas en la masa o de distribucion segmenta-
ria, que se correlacionan con un componente in situ
de alto grado®. En US la lesién es marcadamente
hipoecogénica, de forma irregular con margenes
indistintos®® o espiculados, con refuerzo posterior y
alteracion de la vecindad por infiltracién o edema.
La RM muestra una captacion tipo no masa en la
mayoria de los casos.

El subtipo méas estudiado en la literatura es el
Triple receptor negativo, gran parte de estos en la Mx
se presentan como una masa oval-redonda, lobulada
en un 60-75% de los casos, con bordes circunscritos,
pujantes en el 24-43% por su crecimiento rapido,
0 como una asimetria densidad. Tienen menos
microcalcificaciones (se especula que no pasarian
por el estadio precanceroso como in situ)®. En
nuestro servicio describimos un patrén ecografico
caracteristico de los tumores triple-negativos®®: casi
la mitad de los casos (47%) de la serie presentada
aparecidé como una masa oval-redonda, lobulada,
bien delimitada, marcadamente hipoecogénica con
refuerzo posterior, aspecto cystic-like, avascular o sélo
vascularizada en su periferia. En la RM pueden dar
el patron tipico descrito en las pacientes portadoras
de la mutacion BRCA1: masa redonda, de ubicacion
posterior, con marcada hipersefial en T2 y captacion
anular. Todos estos hallazgos imagenolégicos tanto
en US como en RM se deben a la necrosis central
gue se genera por el rapido crecimiento del tumor.
En secuencia de difusion se destaca el aumento del
valor del coeficiente de difusion (ADC) a pesar de una
hipercelularidad esperada en estos tumores de alto
grado de proliferacién. Pero aqui la necrosis central
genera disminucién de la celularidad tumoral con el
aumento consecuente de la difusion.
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Para los radiélogos es importante también cono-
cer el subtipo molecular de los tumores a la hora de
evaluar con RM la respuesta a la QTNA. Hemos visto
en la practica que la RM es mucho mas confiable para
confirmar una respuesta imaginol6gica completa o
definir el tamafio del tumor residual en los subtipos
agresivos (HER2 enriquecido y TN) ya que en ellos
la disminucién tumoral es concéntrica. Mientras, en
los canceres luminales de crecimiento mas lento la
respuesta suele ser parcial, existiendo una fragmen-
tacién tumoral y la disminucién es frecuentemente de
tipo dendritica; se disminuye la carga tumoral, pero
no se modifica el area inicialmente comprometida
por el tumor.

IV. Subtipos moleculares y Radiogenémica

El progreso en la potencia informatica y los avances
en imagenes médicas en las Ultimas décadas han
permitido la incorporacién de la inteligencia artificial
(IA) en nuestra subespecialidad. Se plantea que la
bioinformacion extraida de las imagenes radiologicas
y anatomopatoldgicas digitales puede proporcionar
parametros que reflejan la biologia y la fisiologia
subyacentes de diversas neoplasias malignas®’.

En nuestro ambito se trata de estudiar la relacion
entre fenotipos de imagen (“radio-“), es decir las
caracteristicas imaginolégicas del cancer mamario
respecto al tejido normal circundante (ej. contornos,
densidad, microcalcificaciones, ecogenicidad, elasti-
cidad, permeabilidad vascular, actividad metabdlica,
etc.) y el genoma tumoral (“~-gendmica”), es decir su
subtipo moleculars,

El cancer mamario es una patologia extremada-
mente prevalente, su diagnostico radioldgico es multi-
modal (Mx, US, RM, PET) y su estudio oncogenético
estd muy avanzado, con numerosos marcadores
gendmicos disponibles, factores que lo convierten
en un buen candidato para analisis radiogendmica.

Hasta el momento la Mx, US y PET son menos
estudiados:

+ Sibien la Mx digital estd ampliamente disponible
y es la Unica técnica que puede evaluar la aso-
ciacion entre las microcalcificaciones o densidad
del tejido mamario vs la genémica, esta técnica
analiza imagenes en 2D y no permite calcular
parametros funcionales, como por ejemplo la
permeabilidad vascular. Estos inconvenientes
podrian solventarse parcialmente con el uso
de la Tomosintesis y Mx contrastada, pero no
existen aln estudios de este tipo.

+ Laecografia permite la medicién de la ecogenicidad
del tejido, la estimacioén de su irrigacién mediante
el Doppler color y valorar la dureza del tumor
gracias a la Elastografia. Pero es muy operador-
dependiente. Para mejorar la reproductibilidad
de la imagen, podria ser interesante el uso de
la ecografia mamaria automatizada en el futuro.
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+ EI PET es la Unica técnica capaz de estimar la
actividad metabdlica del cancer, pero no se puede
utilizar para tumores pequefios, de estadios | y
Il. EI PEM en su version mejorada podria ser util
en investigaciones futuras.

+ La RM mamaria es la modalidad mas utilizada
actualmente en radiogenémica, fundamentalmente
mediante el andlisis de secuencias post-contraste
(estudia la permeabilidad vascular), de difusién
(refleja la celularidad tisular), de la espectroscopia
y de parametros mas novedosos. Entre las limi-
taciones debemos mencionar que la mayoria de
las RM preoperatoria se realizan tras la biopsia
percutanea lo que impide la utilizacion de la ima-
gen por los cambios post-biopsicos (hematoma,
clip, reseccion parcial del tumor). Asi mismo, se
ha visto una importante superposicion entre los
distintos subtipos tumorales en las secuencias de
difusion, lo que disminuye su utilidad pronoéstica.

Para lograr una correlaciébn mas precisa con ima-
genes, ideal seria utilizar la clasificacion molecular
formal, intrinseca, basada en expresion génica. Sin
embargo, es muy costosa, lo que limita el niUmero
de pacientes disponibles para la radiogenémica. Ya
existe The Cancer Genome Atlas (TCGA)*® que es
un repositorio central disponible publicamente de
canceres mamarios analizados genéticamente y
que esta vinculado con The Cancer Imaging Archive
(TCIA)*° que contiene la informacién de sus imagenes
correspondientes. Aunque es la base de datos mas
grande disponible actualmente, solo incluye cerca de
140 casos®:. Con el fin de lograr un mayor nimero
de pacientes elegibles, muchos autores utilizan la
clasificacion molecular basada en IHQ, sabiendo que
la correlacion entre la clasificacion molecular formal
y la de basada en IHQ es muy variable, oscilando
entre 41% y 100% segun la literatura*'. Otros autores*?
recurren a la base de datos de diferentes ensayos
multigénicos (ej. Oncotype Dx, MammaPrint, PAM50
con analisis de 21, 70 y 50 genes de cancer de mama
respectivamente), estas estan cada vez mas dispo-
nibles en el mercado para uso clinico generalizado.

Varios investigadores realizaron ya estudios ra-
diogenomicos utilizando la base de datos disponible
de imagenes funcionales de RM mamaria (TCIA/
TCGA). Como resultados, se puede destacar algunos
elementos: se vio que el subtipo tumoral Luminal B
presenta curvas mas rapidas de captacion tras el
contraste*®, que en secuencias de difusion el ADC
es mayor en tumores HER2+ (presentan mayor ce-
lularidad), mientras que es mas bajo en los tumores
con alto Ki-67*; los tumores Luminal B y HER2+ son
mas frecuentemente multifocales o multicéntricos*.

La idea es aplicar métodos de la Inteligencia Ar-
tificial para el procesamiento de grandes cantidades
de datos iconograficos de diferentes modalidades
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de imagenes y ensefar los algoritmos a través de
redes neuronales multicapa con cada vez mayor
cantidad de informacion proveniente de casos bien
correlacionados (imagen del cancer mamario y su
subtipo molecular) para que el sistema aprenda y
finalmente sea capaz de predecir el pronéstico, las
recaidas de la enfermedad y estimar la supervivencia.
De esta manera, la radiogendémica (o radiémica) en el
futuro podria facilitar la toma de decisiones clinicas,
acercandonos asi a la medicina personalizada tanto
a nivel diagnéstico, como terapéutico*®. El objetivo
final es brindar estudios diagnésticos y tratamientos
adecuados al paciente correcto, en el momento que
se requiere.

Si bien actualmente se produce una gran cantidad
de literatura sobre la radiogendmica, por el momento
este sigue en el area de la investigacion. A nuestro
entender, por el momento la asociacion es so6lo
moderada entre las caracteristicas imaginologicas y
genodmicas del cancer de mama. Falta mejorar tanto
la segmentacion, parametrizacion de las imagenes
digitales (homogeneizar la forma de adquisicion, pro-
tocolos, secuencias, etc.), como también se requiere
un conocimiento mas profundo de la clasificacion
molecular para llegar a reconocer subgrupos mas
pequenos y especificos y asi mejorar la correlacion.
Seran necesarios ademas estudios multicéntricos,
prospectivos en el futuro y bases de datos genéticos
mucho mas robustos.

En resumen, la clasificacion molecular del cancer
de mama revolucioné la oncologia médica. Desde
ya permite elegir el tratamiento mas apropiado para
cada paciente e informar sobre la posible evolucion
de la enfermedad. Hoy la clasificacion por IHQ es
obligada para cada paciente con cancer mamario,
concepto, que los médicos radiélogos especializados
en imagenes mamarias debemos manejar. Una de
las aplicaciones futuras, ain en etapa investigativa,
es la radiogenomica.
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