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Resumen

B cancer de mama triple negativo es un subtipo tumoral que puede no visualizarse en
la mamografia y en la ecografia, donde frecuentemente presenta hallazgos indicativos
de benignidad, mientras que todas las lesiones se visualizan en la resonancia magnética
con hallazgos asociados a malignidad y con caracteristicas morfologicas diferentes en
otros subtipos tumorales. H patron de recidiva de estos tumores también es distinto,
por lo que cabe plantearse un esquema de seguimiento diferente del utilizado de otros
subtipos tumorales.

© 2012 SESPM. Publicado por Hsevier Espafia, SL. Todos los derechos reservados.

Imaging characteristics of triple-negative carcinoma

Abstract

Triple-negative breast cancer is a tumour subtype that sometimes cannot be seen on
mammograms or ultrasound. Furthermore, its appearance using these techniques often
suggests a benign lesion. However, triple-negative tumours can always be seen on MRI
and always have malignant signs using thistechnique. Their morphological characteristics
and behaviour are different from other tumour subtypes. Triple-negative tumours have a
distinct pattern of recurrence, thus a different approach to follow-up is proposed.
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Introduccion

B carcinoma de mama triple negativo se caracteriza por
la ausencia de los receptores de estrégeno y progesterona,
asi como por la falta de sobreexpresion del factor de creci-
miento epidérmico humano 2 (HERR2). Tipicamente se aso-
cia a mal prondstico, dada la agresividad de los fenotipos
tumoralesy la respuesta parcial ala quimioterapia, sin que
actualmente se disponga de dianas terapéuticas claramen-
te establecidas. & trata de un grupo de tumores fenotipi-
camente heterogéneo y con una asociacién no claramente
definida con las mutaciones BRCA1'2,

Bl porcentaje de estos tumores respecto al total de can-
ceresesvariable en la bibliografia, segin los diferentes cri-
terios de clasificacion, y varia entre el 6 y el 28%de todos
los tumores de la mama. Cuando se estratifican las lesiones
por edad, su prevalencia aumenta en el subgrupo de pa-
cientes diagnosticadas antes de los 50 afios, grupo que esta
mas relacionado con la presencia de una mutacion germi-
nal BRCA1'. Hay variaciones en funcién de grupos étnicos,
entre los cuales son mas prevalentes en Criente Medio y
Africa, donde la edad de aparicién de los tumores es aln
mas temprana'.

Se trata de tumores con limitaciones para su diagnéstico
mediante métodos de imagen convencionales. Estas pacien-
tes presentan una menor proporciéon de diagnéstico inicial
con mamografia y ecografia que el resto de los canceres (el
19,6 frente al 36,0% p =0,0008, en una serie de 10 pacien-
tes de una poblacién de 1.421 canceres). B primer método
de deteccion de estas lesiones con diferencias significativas
fue la clinica, de las cuales el 70%se detect6 por sintoma-
tologia o por exploracién fisica, mientras que en la misma
serie en el resto de los canceres solo el 53%de las lesiones
fueron sintomaticas'.

En los programas de cribado este tipo de tumores se
presentan como canceres de intervalo con diferencias
estadisticamente significativas, lo cual contribuye a las
tasas de falsos negativos del cribado poblacional y supo-
ne el grupo de peor prondstico de los canceres de inter-
valo. Este representa un grupo diferenciado del resto de
los canceres de intervalo, que son predominantemente de
fenotipo luminal’.

Ello se asocia a un aumento de la densidad mamografica,
al igual que los tumores luminal A, sin que haya una asocia-
cion mayor con alguno de los subtipos'.

La edad al diagnéstico es mas temprana que en el resto
de carcinomas de mama, con una odds ratio (OR) para edad
inferior a 40 anos de 1,53, comparados con los tumores no-
triple negativo'.

Caracteristicas de imagen

En la bibliografia hay pocos articulos en los que se descri-
ban las caracteristicas de imagen de los canceres de mama
triple negativo; pero, a pesar de ello, se ha observado una
serie de hallazgos radiol 6gicos caracteristicos de este subti-
po de tumores, que por otro lado se presentan clinicamen-
te en la mayoria de los casos como masas palpables, con
afectacion ganglionar axilar en un 36-90%de las pacientes,
segun las series® ™.

Hallazgos mamograficos

Entre un 9 y un 18%de los casos de canceres de mama tri-
ple negativo no se visualizan en la mamografia®*. A pesar
de que en alguna serie se informa acerca de la ausencia
de falsos negativos mamograficos', parece haber consenso
entre losdiferentes autores sobre las limitaciones de la ma-
mografia para su diagnoéstico.

De los que son visibles en la mamografia, la mayoria de
ellos se presentan como masas (49-58% o como asimetrias
focales (21-22%°"". Aproximadamente, un 60%de las masas
son redondas u ovaladas, y alrededor del 30%de ellas pre-
senta margenes bien definidos® 013,

A diferencia de otros subtipos tumorales, es menos fre-
cuente que estas lesiones asocien microcalcificaciones, y
sblo en el 7-9%de los casos se presentan como microcal-
cificaciones aisladas'"'3, en concordancia con la baja inci-
dencia de carcinoma ductal in situ asociado en los canceres
triple negativo, lo cual indica un modelo mas répido de car-
cinogénesis que conduce directamente al cancer invasor,
sin gran componente in situ'.

Hallazgos ecograficos

En alrededor del 7-21%de los casos, este subtipo de tumores
no se visualiza en la ecografia®. H 86%se presenta como ma-
sas, con margenes bien definidos entre el 21 y el 57%de los
casos>'"'3, hipoecoicas 0 marcadamente hipoecoicas'’, y es
menos probable observar sombra posterior que en otros sub-
tipos tumorales. Dados los hallazgos ecograficos descritos,
pueden confundirse con lesiones benignas, de forma similar
a lo que ocurre con otros subtipos de tumores de alto grado
y en canceres de mama hereditarios, por lo que en pacientes
de alto riesgo debe siempre realizarse un estudio histolégico
de lalesidn, a pesar de su apariencia de benignidad.

Hallazgos en la resonancia magnética

Todas las lesiones se visualizan en la resonancia magnética
(RM) y muestran captacion anémala del medio de contras-
te®. En el 77-97%de los casos muestran realce tipo masa,
la mayoria de forma redonda u ovalada, con margenesirre-
gulares o espiculados, y realce interno en anillo®'%', Tam-
bién en un 30%de los casos se ha observado otro patrén
de realce interno, donde se han mostrado septos internos
hipercaptantes asociados o no a captacion central®. Ambos
patrones de realce interno tienen un alto valor predictivo
de malignidad, por lo que, a pesar de que en alguna serie se
describe en un 39%de casos un margen liso o bien definido
que podria indicar benignidad —al igual que se ha descrito
en otros subtipos de tumores de alto grado y en canceres de
mama hereditarios— la captacion anémala indicara malig-
nidad. La evaluacién funcional sera decisiva en la caracte-
rizacion de estas lesiones.

La mayoria de estas lesiones presentan una curva tiem-
po/ intensidad de sefal tipo 3 (realce temprano e intenso de
la lesién con lavado posterior)®.

También se ha descrito hiperintensidad intratumoral en
las secuencias potenciadas en T2, que, segun postulan algu-
nos autores, podria corresponder a areas de necrosis tumo-
ral en los hallazgos histolégicos'.
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Figura 1A Mujer de 24 anos, que acude por palparse tumoracién de nueva aparicion en cuadrante supero-externo de la mama
izquierda. La mamografia muestra una zona asimétrica con efecto de masa de contornos mal delimitados, en el contexto de una
mama de densidad aumentada, y una imagen a nivel de la axila izquierda de una adenopatia aumentada de tamano, sin hilioy

de morfologia redondeada.

En un estudio se describe que la RV detecta multicentri-
cidad en un 22%de los casos, visible Unicamente mediante
RMen la mitad de ellos, y que los hallazgos de la RM supo-
nen un cambio en el tratamiento terapéutico en aproxima-
damente el 16%de las pacientes de la serie®. Aunque hay
otra serie en que no se observa multicentricidad, pero si
multifocalidad en el 34%de los casos'.

Apesar del escaso nimero de estudios publicados sobre los
hallazgos de imagen en los canceres de mama triple negativo
—donde de forma mayoritaria se recoge un pequefio nime-
ro de casos— en ellos se describe que este subtipo tumoral
puede no visualizarse en la mamografia y en la ecografia,
donde ademas frecuentemente se presenta con hallazgos in-
dicativos de benignidad y puede existir enfermedad multifo-
cal o multicéntrica oculta, mientras que todaslaslesiones se
visualizan en la RM con hallazgos asociados a malignidad. La
RM puede ser la técnica de imagen mas precisa en el diagnds-
tico de los canceres triple negativo, ya que permite observar
hallazgos indicativos de malignidad que no se identifican con
los estudios de imagen convencionales.

La RM ha demostrado ser el método mas efectivo en el
seguimiento del tratamiento neoadyuvante también en este
subtipo de tumores, donde el porcentaje de respuesta com-
pleta ala quimioterapia primaria en que se incluyen antraci-

clinas y taxanos es mayor que en otros fenotipos tumorales,
con una alta correlacion con la patologia/ anatomia patol6-
gica, tanto en la valoracion de la respuesta completa, como
en la del tamafo del tumor residual en los casos de res-
puesta parcial, lo que va a permitir una mejor planificacion
de la cirugia posterior. La ausencia de actividad angiogénica
(no captacion de contraste) se describe como un surrogate
marker, que predice el intervalo libre de enfermedad en
muj eres tratadas con quimioterapia neoadyuvante'.

B manejo pretratamiento de estas pacientes obliga a una
evaluacion exhaustiva de las lesiones adicionales detectadas,
mediante ecografia de revaluacion, asi como a ser exhaustivo
en el marcaje de las lesiones adicionales, tanto por la posi-
bilidad de desaparicion con la quimioterapia primaria, como
para asegurar una cirugia adecuada con margenes libres de la
lesion inicial. B uso de marcadores metalicos es una buena
alternativa y nuestro grupo emplea grapas de sutura quirdrgi-
ca que introducimos mediante un trocar coaxial, tanto en las
lesiones adicionales, como en los margenes libres de la lesién.
En los casos de reduccidn concéntrica de las lesiones, los clips
se aproximan marcando el area tumoral.

En las figuras 1-3 correspondientes al estudio de imagen
de 3 pacientes, se ilustran las caracteristicas resefiadas en
los apartados anteriores.
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Figura 1B Ecografia de la misma paciente en la que se observa, subyacente a la zona palpable, una lesiéon nodular sélida,
sin claros criterios ecograficos de malignidad y que puede confundirse con una lesién benigna (contornos lobulados y eje
mayor de la lesion paralelo a la piel suprayacente). B tamario de la lesion es de 23 mm. La biopsia percutanea de la lesién
demostr6 un carcinoma ductal infiltrante de grado histolégico 3, con extensas areas de necrosis tumoral asociada (RE—
RP— factor de crecimiento epidérmico humano 2 [HER2—]). La puncion aspiracion con aguja fina de la adenopatia fue
positiva para células malignas.
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Figura1C Resonancia magnética de estudio de extension, en la que se muestra una masa en cuadrante supero-externo que,
en la secuencia en T2, se observa aumentada de intensidad y con areas liquidas en su interior que se correlacionan con las
areas de necrosis que se describen en la anatomia patolégica. La lesiéon mide 33 mm de didmetro, que concuerda con el
diametro patoldgico. B estudio con contraste —magen de sustraccion central—muestra una captacion periférica en anillo,
con areas de ausencia de captacion central correspondientes a las zonas necréticas. En la imagen inferior se observan
adenopatias axilares de aspecto patoldgico y aumentadas de tamano, una de las cuales se corresponde con la adenopatia
puncionada ecograficamente. H contexto de los hallazgos, junto con la edad de la paciente, indican que puede corresponder
a un tumor triple negativo con el subtipo ligado a la mutacién germinal BRCAT.
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Figura 2A Mujer de 59 anos que, en un estudio mamografico de seguimiento, se demuestra una lesion nodular de contornos
espiculados a nivel de la unién de los cuadrantes internos de la mama izquierda. B estudio ecogréafico demuestra a este nivel
una lesion sélida de 10 mm. En la biopsia percutanea se observéd un carcinoma ductal infiltrante de grado histolégico 3. En el
estudio axilar se identificaron adenopatias aumentadas de tamafo que fueron positivas en la puncién citolégica.

Patrén de recidiva y seguimiento

B patrén de recidiva de estos tumores tiene un comporta-
miento especial, siendo la recidiva a distancia mas precoz
y prevalente que la recidiva local, y se da en edades mas
tempranas. B perfil del evento recidiva es asimismo dife-
rente. B mayor nimero de recidivas se dan entre el 1.% y el
4.2 anos después del diagndstico, y posteriormente el riesgo
disminuye, de modo que las pacientes que no hayan recidi-
vado en los 8 afos tras el diagnostico no suelen presentar
mas recidivas, mientras que en el resto de los tumores el
riesgo de recidiva se mantiene en los afios siguientes'.

B esquema de seguimiento de estas pacientes no esta
claramente definido, aunque el comportamiento de las le-

sionesinduce a pensar que el seguimiento de la enfermedad
sistémica debe ser prioritario, y aqui las técnicas como la
RMde cuerpo entero o la tomografia por emision de positro-
nes van a tener un papel crucial.

B seguimiento local se plantea como el de las demas pa-
cientes con un antecedente de cancer, y en funcion del perfil
de riesgo individual de las pacientes evaluado con un modelo
predictivo habitual.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningun conflicto de inte-
reses.
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Figura2B H estudio de extension mediante resonancia magnética identifica un tumor de 10 mm en cuadrantes internos de la mama
izquierda asociado a adenopatias de gran tamafo a nivel axilar. Aunque se trata de una lesién de pequefo tamario, mantiene las
caracteristicas habituales en estos tumores: hiperintensidad en T2, margenesirregularesy captacion anular periférica. Este grupo de
pacientes triple negativo puede manifestar esta discordancia entre tamafo tumoral y afectacién axilar masiva.

Figura2C S muestran 2 estudios de control de la respuesta a quimioterapia primaria. Alaizquierda, el estudio intermedio y, en
la columna de la derecha, el estudio prequirurgico. En el estudio intermedio ya se demuestra respuesta completa del tumor local
y de las adenopatias. Se confirma patoldgicamente que corresponde a un estadio G5 de la clasificacién de Miller y Payne.
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Figura 2D Tomografia computarizada craneal realizada durante el seguimiento de la paciente, 12 meses después del diagnostico,
que demuestra enfermedad metastasica multiple. La paciente referia vomitos persistentesy trastorno cognitivo y conductual.
En ninglin momento se observoé recidiva local a nivel de la mama, ni lesién metacrénica homolateral o contralateral.

Figura 3A Mujer de 36 afnos que acude a causa de una lesion palpable de nueva aparicion en el cuadrante superior externo de la
mama izquierda. En la mamografia se observa una masa de contornos irregulares, en el contexto de una mama de densidad
intermedia. No se identifican otras lesiones.
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Figura 3B H estudio de extension mediante resonancia magnética identifica la lesién dominante y cinco lesiones asociadas que
se distribuyen en el mismo cuadrante de la mama izquierda, con zonas de parénquima respetado entre las lesiones adicionales.
Corresponde a una lesién multifocal de crecimiento discontinuo que globalmente afecta un area de 55 x 47 x 50 mm. Asimismo,
se identifican adenopatias patoldgicas a nivel axilar homolateral. B valor del estudio de extensién mediante resonancia
magnética en estas pacientes es muy importante, tanto para detectar lesiones adicionales, como para determinar la extension
global de la lesion. E manejo de estas lesiones adicionales antes del tratamiento implica su revaluacion mediante ecografia de
second-look y marcaje de las lesiones adicionales con clips, para poder ajustar la cirugia posterior a los margenes libres
pretratamiento y no dejar enfermedad residual (véase la fig. 3C). Nuestro grupo prefiere identificar las lesiones susceptibles de
desaparicién durante el tratamiento y el margen sano de la lesién, que servird para obtener un margen quirGrgico libre en el
tratamiento posquimioterapia.



Caracteristicas de imagen del carcinoma triple negativo

31

Figura 3c S muestran las 3 proyecciones mamograficas em-
pleadas de forma habitual para valorar |la correcta colocacion de
los clips. Empleamos grapas de sutura quirdrgica automatica de
titanio, que se introducen en las lesiones a través del trécar
coaxial empleado para la biopsia percutanea.
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