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RESUMEN
OBJETIVO: En esta investigación describimos las 
principales características mamográficas de los subtipos 
intrínsecos de alto riesgo, Her2 y triple negativo, 
determinados por inmunohistoquímica.  MÉTODO: Se 
revisaron retrospectivamente las historias clínicas de 
300 pacientes con cáncer de mama de Clínica de Mamas 
de Barquisimeto desde enero 2011 a diciembre 2012, 
registrando las principales características mamográficas.  
RESULTADOS: De 300 casos, 239 (79,67 %) fueron 
carcinoma ductal invasor.  Se reportaron 25,33 Luminales 
A, 34,67 % Luminales B, 2 Luminales B cerb2+, 29 triple 
negativos y 9 Her2.  114 casos (31 %) comprendieron los 
subtipos de alto riesgo.  Los Her2 fueron descritos como 
imágenes nodulares en 14 casos (51,86 %), bordes mal 
definidos en 20 casos (74,07 %), lesiones radio-densas en 
44,44 %, microcalcificaciones pleomórficas en 93,33 %, 
de los nódulos 6 casos fueron irregulares (42,9 %).  Los 
triple negativos se describieron como lesiones nodulares en 
65 casos (74,7 %), los bordes definidos se presentaron en 
41 casos (47,13 %), lesiones radio-densas en 68,96.%, las 
microcalcificaciones pleomórficas en 65,51 %, los nódulos 
redondeados, ovalados o lobulados fueron descritos en 36 
casos (55,4 %).  CONCLUSIONES: La mayoría de los triple 
negativos y Her2 presentaron características mamográficas 
de sospecha de malignidad, imágenes nodulares, mal 
definidas, radio-densas y microcalcificaciones pleomórficas 
cuando están presentes, sin embargo, el triple negativo 
presenta mayor número de imágenes definidas y nódulos 
redondeados, lobulados u ovalados y menos lesiones 
irregulares, estelares y mal definidas.  Los Her2 son lesiones 
irregulares pero menos radio-densas.  
PALABRAS CLAVE: Subtipo, inmunohistoquímica, 
mamografía, her2, triple negativo, cáncer, mama.

SUMMARY
OBJECTIVE: Breast cancer is heterogeneous disease.  
Different subtypes have been described from genetic tests and 
immunohistochemistry.  In this study we describe mammographic 
characteristics of the high-risk molecular subtypes, Her2 
and triple negative, determined by immunohistochemistry.  
METHODS: We retrospectively reviewed medical records of 300 
patients with breast cancer in Breast Clinic of Barquisimeto from 
January 2011-December 2012, recorded major mammographic 
characteristics.  RESULTS: Of 300 cases, 239 (79.67 %) 
were invasive ductal carcinoma.  25.33 % were reported as 
Luminal A, Luminal B 34.67 %, 2 % Luminal B cerb2+, 
29.% triple negative, 9 % Her2.  114 cases (31 %) involved 
high-risk subtypes.  The Her2 were described as nodular in 14 
cases (51.86.%), poorly defined edges in 20 cases (74.07 %), 
radio dense lesions in 44.44 %, 93.33 % pleomorphic micro 
calcifications, in the nodules 6 cases were irregular (42.9 %).  
The triple negative were described as nodular lesions in 65 cases 
(74.7 %), defined edges occurred in 41 cases (47.13 %), 68.96.% 
radio dense lesions, pleomorphic micro calcifications in 65.51.%, 
nodules rounded, oval or lobed were described in 36 cases 
(55.4.%).  CONCLUSIONS: Most of the triple negative and 
Her2 presented mammographic features of suspected malignancy, 
nodular, poorly defined, radio dense and pleomorphic micro 
calcifications when were present, however the triple negative 
image shows more defined and rounded nodules, lobular or oval 
and fewer nodules irregular and ill-defined stellar.  The Her2 are 
irregular but less radio dense lesions.  
KEY WORDS:  Subtype, immunohistochemistry, 
mammography, her2, triple negative, breast, cancer.
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E
INTRODUCCIÓN

l  c á n c e r  d e  m a m a  e s , 
histológicamente, un tejido 
heterogéneo, que contiene distintos 
tipos celulares.  Dos grupos 
diferentes de células epiteliales se 
consiguen en la glándula mamaria: 

basales o mioepiteliales y luminales.  En base a 
estudios genéticos de microarray se han podido 
identificar 4 grupos distintos de cáncer de mama 
con diversas características moleculares, ellos 
son: Luminal-like, Basal-like, ErbB2 y Normal 
breast.  Los tumores receptores de estrógenos 
negativos compaginan con los subtipos Basal-
like y ErbB2, por lo que son enfermedades 
distintas (1).  Cada subtipo tiene distintos factores 
de riesgo genético, historia natural y respuesta 
al tratamiento (2).  

Los Basal-like se caracterizan por una 
alta expresión de keratinas, lamininas y otras 
proteínas, mientras el subtipo ErbB2 por una 
alta expresión de genes relacionados con la 
amplificación del oncogén ErbB2.  Estos 
subtipos descritos tienen peor pronóstico y se 
han proporcionado evidencias que inciden en los 
resultados del manejo de las pacientes, como la 
resistencia y la sensibilidad a terapias específicas, 
capacidad de invasión y/o potencial metastásico.  
Estas consideraciones implican que el manejo 
del cáncer de mama debe ser distinto según el 
subtipo implicado (2).

La utilización de la inmunohistoquímica 
(IHQ) nos ha permitido realizar una clasificación 
molecular del cáncer de mama, con una validez 
bastante cercana a la que obtenemos mediante 
la utilización de las plataformas genéticas y 
además de utilidad clínica, por tanto según las 
definiciones clínico-patológicas los subtipos 
intrínsecos determinados por IHQ son: Luminal 
A (RE+ y/o RP+, Her2- y Ki67 bajo<14 %), 
Luminal B (RE+ y/o RP+, Her2- y Ki67 
alto>14.%), Luminal B Her2+ (RE+ y/o RP+, 
Her2+ y cualquier valor de Ki67), Her2 (Her2+, 

RE- y RP-) y Basal Like “triple negativo ductal” 
(RE-, RP- y Her2-) (3).

La habilidad de poder predecir de cierta 
manera la presencia de los subtipos del cáncer 
de mama basándonos en la mamografía, nos 
podría llevar a una más rápida pre-planificación 
del tratamiento y a obtener mejores resultados (4).

Existen en la literatura pocos reportes 
que comparen la relación entre los subtipos 
moleculares y sus características en las imágenes.  
Las publicaciones disponibles describen 
grupos pequeños de casos, y cubren solo una 
modalidad de imagen o no comparan los aspectos 
imaginológicos de los triples negativos o los 
Her2 (4).  

OBJETIVO

El objetivo de la presente investigación 
es describir las principales características 
mamográficas de los subtipos intrínsecos de alto 
riesgo, triple negativo y Her2.

MÉTODO

Se revisaron de manera retrospectiva las 
historias clínicas de 300 pacientes con diagnóstico 
de cáncer de mama de la base de datos de la 
Institución Clínica de Mamas de Barquisimeto, 
Estado Lara, Venezuela, desde enero de 2011 
hasta diciembre de 2012.  Se elaboró una base 
de datos en el programa Microsoft Office Excel 
2010 ®, donde se registraron las variables, se 
obtuvieron los resultados y se expresaron en 
cuadros y figuras.  

Las variables estudiadas fueron las siguientes: 
edad, sexo, motivo de consulta, tamaño clínico, 
diagnóstico histológico e inmunohistoquímico, 
posteriormente la muestra fue subdividida en las 
pacientes con los subtipos de alto riesgo, triple 
negativo y Her2, quedando constituidas por 
114 pacientes.  En estas pacientes se evaluaron 
presentación, bordes, densidad de la lesión y 
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microcalcificaciones por la mamografía.  
En nuestra institución y como parte de un 

protocolo establecido, las pacientes se realizan 
primero mamografía, para tal fin se utiliza un 
mamógrafo digital directo (Inspiration, Siemens, 
Erlangen, Germany®), con sus proyecciones 
estándares (cráneo-caudal y oblicuas), más el CAD 
(Computer Assisted Detection) y proyecciones 
adicionales en caso de ser necesario, las imágenes 
son evaluadas por 2 radiólogos dedicados a la 
patología mamaria.  Posteriormente se realizan 
el ultrasonido con equipos de alta resolución 
(Antares, S2000 y Acuson X300, Siemens, 
Erlangen, Germany®), con transductores lineales 
de 11-14 MHz, el cual es realizado por cirujano 
mastólogo entrenado en ecografía mamaria.  En 
las pacientes seleccionadas se realiza citología 
con aguja fina No 19 y biopsia Core con aguja No 
12.  En el laboratorio de patología se realiza el 
análisis histológico y posteriormente la IHQ de 
la muestra según la técnica LSBA+ (Método de 
la streptavidina - biotina marcada).  Ambos estudios 
realizados por el mismo patólogo.  

Para la elección de la muestra definitiva 
se utilizaron como criterios de inclusión 
todas aquellas pacientes con diagnóstico de 
cáncer de mama registrado en su historia 
la evaluación clínica, ecografía mamaria, 
mamografía digital, diagnóstico histopatológico 
e inmunohistoquímica.  Se excluyeron del estudio 
las pacientes con ausencia de algunos de estos 
estudios.  

En la evaluación mamográfica se utilizaron 
los criterios reportados en la 4a edición del 
BIRADS publicado en el 2003 por el Colegio 
Americano de Radiología (ACR), adecuándolo 
al léxico mamográfico propuesto por el ACR y 
agrupando las variables para un mejor análisis (5).  
De esta manera la presentación por mamografía 
quedó divida en 3 grupos: 1.  Lesiones nodulares 
que incluyen las imágenes pseudonodulares, 
los conglomerados nodulares y las imágenes 
nodulares como tal.  2.  Distorsión arquitectural 
y las asimetrías y 3.  Las microcalcificaciones, 

como expresión aislada.  En cuanto a los bordes 
se agruparon en definidos y mal definidos 
(irregulares, difusos y mal definidos).  A su 
vez fueron evaluadas otras características tales 
como la densidad de las lesiones y el tipo de 
microcalcificaciones.

RESULTADOS

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

El principal motivo de consulta fue la 
palpación de una tumoración en 193 pacientes 
(64,34 %), seguido de la evaluación de rutina en 
pacientes asintomáticas 76 casos (25,33 %), el 
resto de los motivos de consulta fueron dolor, 
inflamación, retracción del pezón y telorragia 
para el 10,34 % restante.

Según el tamaño clínico, se presentaron 58 
casos (19,33 %) como T0, 5 casos (1,67 %) como 
T1b, 28 casos (9,33 %) como T1c, los T2 en 140 
casos (46,67 %), 69 casos (23 %) T3 y T4.

Cuadro 1.  Motivo de Consulta.

Motivo de N° pacientes % 
consulta 
 
Asintomático  76 25,33

Dolor 7 2,33

Inflamación 16 5,33

Palpa tumor 193 64,34

Retracción pezón 2 0,67

Telorragia 6 2

Total 300 100 
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Se diagnosticaron 239 casos de carcinoma 
ductal invasor (79,67 %), carcinoma ductal in 
situ en 28 casos (9,33 %), carcinoma lobulillar 
invasor en 14 casos (4,67 %), carcinoma ducto-
lobulillar en 6 casos (2 %), el restante 4,33 % 
entre carcinoma papilar, mucinoso, metaplásico 
y apocrino.

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

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

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

Cuadro 2.  Tamaño clínico según TNM.

Tamaño clínico TNM N° pacientes %

T0 58 19,33
T1b 5 1,67
T1c 28 9,33
T2 140 46,67
T3 35 11,67
T4a 1 0,33
T4b 25 8,33
T4c 3 1
T4d 5 1,67
Total general 300 100 

Cuadro 3.  Diagnóstico histopatológico

Diagnóstico histopatológico N° pacientes %

Carcinoma apocrino 1 0,33
Carcinoma metaplásico 1 0,33
Carcinoma mucinoso 6 2
Carcinoma papilar 5 1,67
Ductal in situ 28 9,33
Ductal invasor 239 79,67
Ducto-lobulillar 6 2
Lobulillar invasor 14 4,67
Total general 300 100 

Figura 1.  Presentación mamográfica según subtipo 
triple negativo.

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

Según la morfología de las lesiones nodulares 
triple negativo predominaron los tumores 
irregulares con 19 casos (29,2 %), estelares en 10 
casos (15,4 %), lobulados en 16 casos (24,6 %), 
ovalados en 7 casos (10,8 %) y redondeados en 13 
casos (20 %).  Las lesiones ovaladas, lobuladas 
o redondeadas representan un porcentaje del 
55,4 %.

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

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

Al analizar la presencia de microcalcificaciones 
según el subtipo molecular se observó en los 
triples negativos con 65,51 % son pleomórficas 
y 27,58 % puntiformes.  El Her2 con un 93,33 % 
también se representa como microcalcificaciones 
pleomórficas.

DISCUSIÓN

Se evaluaron 300 pacientes con diagnóstico 
de cáncer de mama en la Clínica de Mamas 
de Barquisimeto, Estado Lara, Venezuela, 
predominaron las pacientes con edades 
comprendidas entre los 40 y 69 años, 246 
pacientes para un 82 %.  El principal motivo de 
consulta fue la palpación de una tumoración en el 
64,34 % de los casos y 25,33 % se presentaron de 
manera subclínica en pacientes asintomáticas que 
acudían a su control de rutina.  Se diagnosticaron 
239 casos de carcinoma ductal invasor (79,67 %) 
lo cual concuerda con los descrito por Yeatman 
y col., el carcinoma ductal infiltrante o invasor 
es el tipo histológico más frecuente de cáncer de 

mama y abarca entre el 70 % y 80 % de todos 
los casos (6).

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

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

Densidad/Subtipo Her2neu % Triple negativo % Total %

Baja densidad 0  0  0 (0 )
Radio-densa 12 (44,44) 60 (68,96) 72 (63,15)
Similar al parénquima 11 (40,74) 17 (19,54) 28 (24,56)
Sin hallazgo 04 (1481) 10 (11,49) 14 (12,28)
Total 27 (100 ) 87 (100) 114 (100 )
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(9,06 %) y Luminal B (1,56 %) (7).
Realizando estudios de perfiles genéticos 

Cheang y col., reportaron en el 2009, 17 % 
casos del subtipo Her2 y 28 % del Basal like 
(8).  Carey y col., reportaron en el 2006, la 
prevalencia de los subtipos moleculares y entre 
ellos Basal-like se presentó en el 20 % de los 
casos y el Her2 en el 6 % (9).  Muñoz y col., 
reportaron en el 2009 los siguientes resultados 
Her 2: 13,3 % y triple negativo: 10,7 % (10).  El 
triple negativo se encuentra entre el 10 % y 30 %, 
datos discretamente mayores a como lo reporta 
Boisserie-Lacroix y col., en el 2013, el triple 
negativo se presenta en aproximadamente un 7 % 
a 16 % de los casos de cáncer de mama (4) Dogan 
y col., el triple negativo comprende alrededor del 
11 % al 20 % de todos los subtipos moleculares 
(11).  En nuestra investigación el número de casos 
triple negativos es de 28 %.

Al parecer la descripción de imagen nodular, 
radio-densa, de bordes mal definidos, ya sea 
irregulares, espiculadas o difusos, asociándose o 
no microcalcificaciones pleomórficas, es lo más 
frecuentemente observado como descripción del 
cáncer de mama por mamografía en los subtipos 
de alto riesgo (55,26 %), sin embargo, el triple 
negativo tiene un discreto cambio en cuanto 
a estas características.  El triple negativo se 
presenta con un discreto mayor porcentaje de 
casos como nódulos definidos en mamografía 
(47,13 %) y en cuanto a la forma, predominaron 
los tumores ovalados, lobulados y redondeados 
(55,4 %).  El tumor Her2 es mal definido 
(74.%), irregular y estelar en mayor proporción 
(78,6.%).  En ambos subtipos cuando hay 
presencia de microcalcificaciones, predominan 
las pleomórficas, en los triples negativos con 
65,51 % y los Her2 con un 93,33 %.

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

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

Estos datos concuerdan con lo reportado en la 
literatura.  Taneja y col., en el 2008, reportaron 
que el grupo caracterizado por receptores 
hormonales positivos las lesiones eran más 
espiculadas que el grupo con características 
basales y Her2, quienes presentaban lesiones 
menos indefinidas (12).  Dogan B y col., en el 
2010, reportaron los hallazgos imaginológicos de 
los triple negativos, las lesiones fueron descritas 
como masas en un 58,1 %, 60 % de estas masas 
fueron redondeadas u ovaladas y 32 % tenían 
márgenes circunscritos (13).  Kojima y col., en el 
2011, reportaron que en la mamografía los triple 
negativos se presentaron con más frecuencia 
márgenes micro-lobulados (39,6 %) y los bordes 
espiculados los más raros (4,7 %) (14).  Dogan y 
col., en el 2012 concluyeron que el triple negativo 
por lo general se presenta en la mamografía como 
una masa con bordes circunscritos y ausencia de 
microcalcificaciones (11).  Boisserie-Lacroix y 
col., en el 2013 reportaron que los tumores triple 
negativo resultaron más redondeados, ovales 
o lobulados con márgenes indistintos que los 
Luminales Her2 negativos (4).  

Los tumores triple negativos y Her2 
presentaron las características clásicas de 
descripción mamográfica de una lesión 
sospechosa de malignidad como es la de ser 
imágenes nodulares, de bordes mal definidos, 
radio-densas, con o sin microcalcificaciones por 
lo general pleomórficas, en un gran porcentaje de 
los casos, sin embargo, el subtipo triple negativo 
presenta mayor número de casos de nódulos 
definidos y una proporción discretamente mayor 
de nódulos redondeados, lobulados u ovalados a 
expensas de menos casos irregulares, estelares 
y mal definidos.  Los Her2 son por lo general 
lesiones irregulares, espiculadas, mal definidas 
y radio-densas pero con una discreta diferencia 
sobre casos con densidad similar al parénquima.  
De esta manera podemos ir estableciendo algunas 
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características sutiles y particulares de cada 
subtipo en los estudios de imagen.
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