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PrOLOGO

El cancer de mama y su estadificacion representa un desafio importante en Guatemala y
en todo el mundo, no solo debido a su alta incidencia, sino que también ante la dificultad de su
diagnéstico, estadificacion y tratamiento. En el presente contexto, la radiologia e imagenes
diagnosticas adquiere un papel importante y fundamental, al proporcionar instrumentos y/o
herramientas que nos permitan realizar un diagndstico y estadificacion mas preciso de dicha
enfermedad, asi mismo se puede definir de mejor manera el abordaje terapéutico

individualizado a cada paciente.

El presente trabajo de graduacion el cual lleva como titulo “Valoracion de la tomografia
computarizada y la resonancia magnética en estadificacién del cancer de mama” surge del
interés de analizar la utilidad de estas dos modalidades de imagen, dentro del objetivo de definir
la estadificacion, considerando la importancia en la identificacion de la extension locorregional y
en determinados casos, de la enfermedad a distancia. La comparacién nos permite comprender

con mayor profundidad sus alcances, fortalezas y limitaciones en la practica médica.

El desarrollo de esta monografia responde a la necesidad de fortalecer el conocimiento
cientifico de un tema de gran importancia medica y epidemiolégica, debido a que una adecuada
estadificacion constituye un elemento esencial para el pronéstico, la planificacion terapéutica y
el seguimiento de las pacientes. En este contexto, analizar el valor diagndstico de la tomografia
computarizada y de la resonancia magnética no solo representa un requisito o ejercicio
académico, sino también una increible oportunidad para reflexionar sobre la manera en que la

tecnologia contribuye al mejoramiento de la atencién en salud.

Asimismo, esta investigaciéon resalta la importancia de la interpretacién critica de los métodos
diagndsticos, comprendiendo que cada modalidad cuenta con indicaciones especificas y aporta
informacion valiosa segun el contexto clinico que se utilice. Este trabajo mas alla de establecer
una comparacién lo que pretende es ofrecer una visién integral que permita reconocer el

verdadero papel de ambos estudios de imagenes en la estadificacion del cancer de mama.

Borely Josué Uribio Aleman

Bryan Giovanni Véliz Arteaga



INTRODUCCION

Segun datos obtenidos de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y la Organizacion
Panamericana de la Salud (OPS), el cancer es una de las principales causas de morbilidad y
mortalidad en el mundo. En los paises latinoamericanos, el cancer es la segunda causa de
muerte y se estima que cada ano aproximadamente 1.4 millones de personas fallecen por esta
enfermedad, sin embargo, 30 a 50% de las defunciones pueden ser prevenidas mediante la

reduccion de factores de riesgo y estrategias de deteccion temprana’.

En la época pasada otros tipos de cancer eran la preocupacion de las personas, pero
ahora los de mayor impacto epidemiolégic son el cancer de mama y de pulmén; siendo el de
mama el mas frecuente en mujeres* La organizacion BreastCancer indica que: “El cancer de
mama consiste en el crecimiento descontrolado de las células mamarias™. El cancer de mama
se origina usualmente en las células de los lobulillos, que tienen como funcién actuar como
glandulas productoras de leche, y en los conductos por donde se transporta la leche al pezén*.
El cancer de mama constituye una enfermedad heterogénea conformada por diferentes
subtipos moleculares. Mediante estudios de expresidn génica se han identificado cuatro
subtipos principales: luminal A, luminal B, HER2 enriquecido y basal-like o triple negativo, los
cuales presentan diferencias en incidencia, respuesta al tratamiento, progresiéon de la

enfermedad y supervivencia®.

Una tesis realizada en la Universidad San Carlos de Guatemala en 2018, en los
hospitales General San Juan de Dios, Roosevelt, Instituto Guatemalteco de Seguridad Social e
Instituto de Cancerologia, indica que la edad media en la que se presenta el cancer mamario es
de 54 anos. Los motivos de consulta de mayor frecuencia que se presentaron: masas

mamarias, linfoadenopatias, retraccion del pezon®.

El cancer de mama presenta una elevada incidencia a nivel mundial, especialmente en
paises desarrollados como Estados Unidos. En América Latina y el Caribe, paises como Cuba
muestran algunas de las tasas de mortalidad mas altas de la regién’. En América Latina y el
Caribe se registran elevadas tasas de mortalidad por cancer de mama, asociadas a las
inequidades existentes en los sistemas de salud, el acceso limitado a programas de deteccion

temprana y las diferencias en el acceso al diagndstico y tratamiento oportuno?.

Entre los principales factores de riesgo asociados al cancer de mama se encuentran la
edad, los antecedentes hereditarios, el estilo de vida, la obesidad, los factores hormonales, el

consumo de alcohol y tabaco, asi como determinadas enfermedades mamarias benignas. La



identificacion temprana de estos factores permite implementar medidas preventivas orientadas

a disminuir la mortalidad asociada a esta enfermedad?.

La deteccion temprana y el tratamiento oportuno han contribuido a disminuir la
mortalidad por cancer de mama en las ultimas décadas. Asimismo, los avances en las
estrategias de tamizaje, terapias adyuvantes y clasificacion molecular han permitido mejorar el
diagndstico y manejo de esta enfermedad. En Guatemala y en el resto del mundo, mujeres han
logrado superar el cancer de mama gracias al diagnéstico temprano, el tratamiento oportuno,
los avances médicos y el apoyo familiar. Sin embargo, a pesar de los avances diagnosticos y
terapéuticos disponibles, el cancer de mama continla siendo una importante causa de

mortalidad femenina a nivel mundial®.

La estadificacion del cancer de mama constituye una parte fundamental en el manejo de
la enfermedad, ya que permite determinar la extension tumoral, orientar el tratamiento y
establecer el prondstico del paciente. En este contexto, los estudios de imagen desempefian un
papel esencial en la evaluacion anatomica y funcional del tumor. Actualmente, las técnicas de
imagen con contraste, especialmente la resonancia magnética y la tomografia computarizada,
han adquirido mayor importancia en la valoracién de la extensién y caracteristicas del cancer de
mama'®™.

La tomografia computarizada y la resonancia magnética desempefian un papel
importante en la estadificacion del cancer de mama. La tomografia computarizada se utiliza
principalmente en pacientes con enfermedad localmente avanzada o sospecha de metastasis,
permitiendo evaluar el compromiso toracico, abdominal y ganglionar, asi como detectar
metastasis pulmonares, hepaticas y 6seas. Por su parte, la resonancia magnética presenta alta
sensibilidad para valorar la extension local del tumor, identificar lesiones multifocales y
multicéntricas, evaluar el compromiso de piel, pezdn y pared toracica, ademas de contribuir en
la planificacion quirtrgica y en la evaluacion de la respuesta al tratamiento neoadyuvante'. Por
ello, ambas técnicas no son intercambiables y su utilizacion depende de la etapa clinica, las

caracteristicas del tumor y la necesidad diagndstica de cada paciente.

A pesar de los avances tecnoldgicos en imagenologia, aun existen diferencias en las
indicaciones, ventajas, limitaciones y rendimiento diagndstico de la tomografia computarizada y
la resonancia magnética en la estadificacion del cancer de mama. Por ello, resulta importante
valorar el aporte de cada modalidad de imagen en la evaluacion de la extension de la
enfermedad y en la toma de decisiones terapéuticas. La presente monografia tiene como

objetivo valorar la sensibilidad, especificidad y precision diagnostica de la tomografia



computarizada y la resonancia magnética en la estadificacién locorregional del cancer de

mama.

OBJETIVOS

Objetivo general:

e Valorar la sensibilidad, especificidad y precision diagndstica de la tomografia
computarizada y resonancia magnética en la estadificacion locorregional del

cancer de mama.

Objetivos especificos:

1. Determinar la sensibilidad diagndstica de la tomografia computarizada en la
estadificacion locorregional del cancer de mama.

2. Determinar la sensibilidad diagndstica de la resonancia magnética en la
estadificacion locorregional del cancer de mama.

3. Comparar la precisién diagnéstica de la tomografia computarizada y resonancia
magnética en la deteccion de compromiso ganglionar axilar en el cancer de

mama.



METODOS Y TECNICAS

Este trabajo de investigacién consiste en una monografia de compilacion. Para la
seccion de fuentes de informacién se utilizaron motores de busqueda tales como National
Library of Medicine, PubMed, Scielo, Google Scholar. En el proceso de recoleccion de
informacion se emplearon descriptores en Ciencias de la Salud (DeCS) en donde se incluyo:
“‘Neoplasias mamarias” “Imagenes por resonancia magnética” “Tomografia computarizada”
“Sensibilidad y especificidad” “Imagen” y se utilizé descriptores tipo Medical Subject Headings
(MeSH) donde se incluyé los términos principales tales como: “Neoplasias mamarias”
“‘Imagenes por resonancia magnética” “Tomografia computarizada” “Sensibilidad vy

LI

especificidad” “Imagen” en espafol asi como también en inglés en las diferentes fuentes de

informacion. También se utilizé el conector l6gico “AND” (ver Apéndices, Matriz 1).

Para realizar la busqueda de las fuentes de informacion, se utilizé articulos de revision y
de cohorte, de reporte de casos, de revistas cientificas y médicas. Se aplicé criterios de

inclusion dentro de los cuales se incluiran: articulos publicados entre los afios 2015-2025,

” ” o

“rendimiento” “diagndstico de tomografia computarizada” “resonancia magnética” “estadificacion

locorregional” “cancer de mama”.

Plan de analisis: se realizé una recopilacion de informacion por medio de revision de la

literatura cientifica y médica, nacional e internacional, sobre el tema “Neoplasias

” o« ”

mamarias” “Imagenes por resonancia magnética” “Tomografia computarizada” “Sensibilidad y
especificidad” “Imagen”, donde se detalld las caracteristicas clinicas, los aspectos
epidemioldgicos, etiolégicos, fisiopatolégicos y seguimiento, se interpreté y compard la
informacion para dar respuestas a las preguntas generales de investigacion y los objetivos
planteados, con el fin de formular conclusiones de trabajo, ver Apéndices, Matriz 2). Las
referencias bibliograficas se llevaron a cabo utilizando las normas Vancouver actualizadas,

utilizando el gestor bibliografico Zotero.



CAPITULO 1. CONSIDERACIONES DEL CANCER DE LA MAMA

SUMARIO
e Breve historia del cancer de mama
e Estructura anatémica de la mama
e Epidemiologia del cancer de mama

e Factore de riesgo para el desarrollo de cancer de mama

A continuacion, se presentan los aspectos fundamentales relacionados con el cancer de
mama, iniciando con su trayectoria histdrica desde las civilizaciones antiguas hasta la medicina
actual. Se describe la organizacion estructural de la glandula mamaria y su relevancia clinica,
seguido de los datos epidemioldgicos mas significativos a nivel mundial, latinoamericano y
guatemalteco. Finalmente, se abordan los principales factores que incrementan la probabilidad
de desarrollar esta enfermedad, tanto aquellos no susceptibles de modificacién como los

relacionados con el estilo de vida.
1.1. Breve historia del cancer de mama
1.1.1 Primeras descripciones en la antigiiedad

El cancer de mama es una de las enfermedades mas antiguas documentadas por la
humanidad. Las primeras descripciones conocidas provienen del antiguo Egipto, donde el
Papiro Quirurgico de Edwin Smith, producido durante la era de las Piramides aproximadamente
entre el 3000 y el 2500 a.C., contiene los registros mas tempranos de tumores mamarios. Este
documento, presumiblemente atribuido al médico Imhotep, es considerado el primer tratado
meédico conocido por su enfoque racional y cientifico hacia el tratamiento de enfermedades, en
contraste con manuscritos anteriores que recurrian a métodos magicos o misticos'>'3. El papiro
describe varios casos de tumores en la mama, en los cuales los médicos aplicaban métodos de
exploracion visual y tactil para examinar y diagnosticar las lesiones. En uno de los casos
documentados, el tumor se describia como frio al tacto, prominente y extendido por toda la

mama, condicién para la cual el médico declaraba expresamente que no existia tratamiento™.

Junto al Papiro de Edwin Smith, el Papiro de Ebers, datado aproximadamente en 1500
a.C., también menciona posibles malignidades que afectaban distintos 6rganos, incluyendo
tumores de tejidos blandos™. Estos documentos demuestran que las civilizaciones antiguas
reconocian la existencia del cancer de mama e intentaban clasificar y abordar su manejo clinico

con los recursos disponibles.



Siglos después, en la Grecia antigua, Hipdcrates (460-370 a.C.) introdujo la teoria
humoral, postulando que los seres vivos estaban compuestos por cuatro humores: sangre, bilis
amarilla, bilis negra y flema, y que la salud dependia del equilibrio entre ellos. Segun esta
teoria, el exceso de bilis negra era la causa de los tumores mamarios'®. Posteriormente, Galeno
(131-203 d.C.) adoptd y amplié esta explicacién, concluyendo que el cancer de mama era una
enfermedad sistémica causada por la acumulacién de bilis negra en la sangre. Galeno permitia
que las heridas quirurgicas sangraran libremente para eliminar dicho humor, y acufié la palabra
cancer para describir las venas dilatadas que irradiaban desde el tumor, semejantes a las patas

de un cangrejo™.

Durante la Edad Media, la medicina islamica preservd y transmitid el conocimiento
griego. Figuras como Avicena (Ibn Sina, 980-1037 d.C.) realizaron contribuciones relevantes; en
su Canon de la Medicina reportd un caso de cancer de mama con diseminacién metastasica,
considerado uno de los primeros registros de cancer de mama en estadio IV, y subrayé que el
cancer debia diagnosticarse y tratarse en estadios tempranos (Kamali Polshekan et al., 2016,

como se cité en Lukong, 2017).
1.1.2 Evolucion del conocimiento en la era moderna

A partir del siglo XVII, el conocimiento sobre el cancer de mama comenz6 a
transformarse de manera significativa, alejandose progresivamente de las explicaciones
humorales hacia interpretaciones mas racionales basadas en la anatomia y la fisiologia. Tras el
descubrimiento del sistema linfatico por Olof Rudbeck en 1652, René Descartes propuso la
teoria linfatica como origen del cancer de mama, contradiciendo la explicacién humoral
vigente™. Esta transicion conceptual fue fundamental para sentar las bases del pensamiento

oncoldgico moderno.

En el siglo XVIII, el médico francés Henri Le Dran realizé una contribucion decisiva al
reconocer que el cancer de mama no era una enfermedad sistémica sino una afeccion local que
progresaba por etapas. En 1757 propuso la extirpacion quirdrgica del tumor mamario antes de
que se diseminara a los ganglios linfaticos axilares, planteando que en sus etapas iniciales la
enfermedad podia tratarse de forma efectiva mediante cirugia'®. Esta perspectiva resoné con
las ideas de Claude-Nicolas Le Cat, quien argumentaba que la cirugia era el unico método

viable para tratar el cancer de mama, practica que persistié hasta bien entrado el siglo XX™.

El siglo XIX represent6é una era de avances sustanciales para la cirugia oncoldgica. En
1838, el patdlogo aleman Johannes Muller propuso que las células cancerosas se originaban en

el tejido normal y no en el sistema linfatico, descartando la teoria humoral de manera definitiva.
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Posteriormente, Rudolf Virchow demostré que los tumores estaban compuestos por células,
estableciendo las bases de la patologia celular moderna™. En este mismo periodo se
introdujeron la anestesia general, la antisepsia y la asepsia quirdrgica, avances que

transformaron radicalmente la seguridad y los resultados de los procedimientos operatorios™.

Sobre estas bases cientificas, William Stewart Halsted introdujo la mastectomia radical
en 1882. Esta técnica consistia en la extirpacidon completa de la mama, ambos musculos
pectorales y el tejido linfatico axilar completo en un solo bloque quirdrgico. En 1894 publicé los
resultados de 50 pacientes tratadas, reportando una reduccién de la recurrencia local al 6%,
frente a tasas de entre 56% y 81% reportadas por sus contemporaneos europeos'™'". La
mastectomia radical de Halsted se convirti6 en el estandar quirdrgico mundial para el
tratamiento del cancer de mama y fue el procedimiento dominante durante casi un siglo,
realizandose en mas del 90% de las pacientes con cancer de mama en Estados Unidos hasta la
década de 1970'°. Sin embargo, a pesar de la reduccion en las tasas de recurrencia local, la
operacién no demostré mejoria en la supervivencia global en comparacién con procedimientos

menos extensos’.
1.1.3 Avances en el diagnéstico y tratamiento en el siglo XX y XXI

El siglo XX marcdé un cambio paradigmatico en la comprension y el tratamiento del
cancer de mama, alejandose progresivamente de la cirugia radical hacia enfoques mas
conservadores, sistémicos y personalizados. En 1948, Patey y Dyson de Londres introdujeron la
mastectomia radical modificada, preservando el musculo pectoral mayor, reduciendo la
morbilidad posoperatoria sin comprometer los resultados oncolégicos. Para la década de 1980,
este procedimiento habia reemplazado ampliamente a la mastectomia radical clasica'.
Simultaneamente, los avances en radioterapia, quimioterapia y terapia hormonal permitieron
combinar tratamientos menos invasivos con terapias adyuvantes, logrando tasas de

supervivencia equivalentes a las de la cirugia radical'.

Un hito fundamental fue el trabajo de Bernard Fisher, quien en la década de 1970 revivié
la postura de Galeno sobre el cancer de mama como enfermedad sistémica desde su inicio. A
través de ensayos clinicos aleatorizados del National Surgical Adjuvant Breast and Bowel
Project (NSABP), Fisher demostré que la cirugia conservadora combinada con radioterapia y
quimioterapia ofrecia tasas de supervivencia equivalentes a las de la mastectomia radical,

sentando las bases de la cirugia conservadora de mama' 8,

En cuanto al diagndstico, la mamografia emergié como herramienta fundamental durante

el siglo XX. En 1913, Albert Salomon realizé estudios de correlacion entre imagenes de rayos X
3



y andlisis histolégico de piezas quirdrgicas de mama identificando microcalcificaciones en
imagenes de tumores mamarios. Sin embargo, no fue hasta 1949 cuando Raul Leborgne
revitalizé su aplicacion clinica, y en 1962 Robert Egan la utilizé para diagnosticar 53 casos de
cancer de mama oculto. La mamografia ha sido el pilar del cribado poblacional durante

décadas, contribuyendo a la reduccion de la mortalidad en mujeres entre 50 y 69 afios™.

Hacia finales del siglo XX, el descubrimiento de los genes BRCA1 y BRCA2 en 1994
transformé6 radicalmente la comprension de la base genética del cancer de mama. Las
portadoras de mutaciones en estos genes presentan un riesgo de entre 40% y 80% de
desarrollar cancer de mama a lo largo de su vida'. En 1998, la Food and Drug Administration
(FDA) aprobd el trastuzumab (Herceptin), primer anticuerpo monoclonal dirigido contra el
receptor Human Epidermal Growth Factor Receptor 2 (HERZ2), que redujo el riesgo de

recurrencia en mas del 50% en pacientes con cancer de mama HER?2 positivo.

En el siglo XXI, el paradigma del tratamiento se ha desplazado definitivamente hacia la
medicina de precision. La clasificacion molecular del cancer de mama en subtipos, que incluyen
Luminal A, Luminal B, HERZ2 enriquecido y triple negativo, ha permitido diseiar estrategias
terapéuticas individualizadas basadas en el perfil biolégico de cada tumor®. El diagndstico ha
incorporado tecnologias como la resonancia magnética, la biopsia liquida mediante acido
desoxirribonucleico (ADN) tumoral circulante, y la secuenciacion de nueva generacion (Next
Generation Sequencing, NGS), que permite identificar mutaciones especificas para orientar
tratamientos dirigidos®. La inteligencia artificial ha comenzado a integrarse en la interpretacion
de mamografias y en la prediccion de respuesta al tratamiento, representando una nueva

frontera en el diagndstico oncoldgico®.
1.2. Estructura anatémica de la mama

1.2.1 Anatomia macroscépica de la glandula mamaria

La glandula mamaria es una estructura cutanea modificada ubicada en la pared toracica
anterior, compuesta por tres componentes principales: tejido glandular, tejido adiposo y estroma
fibroso de soporte. El tejido glandular constituye el parénquima funcional de la mama, mientras
que el tejido adiposo ocupa los espacios entre los l6bulos y determina en gran medida el
volumen mamario total. El estroma fibroso proporciona el andamiaje estructural que mantiene la

cohesion tisular?'.

A nivel macroscépico, el parénquima glandular se organiza en 12 a 20 lobulos
dispuestos radialmente en torno al complejo areola-pezéon. Cada ldbulo contiene multiples
4



lobulillos, que constituyen las unidades funcionales encargadas de la produccién de leche.
Estos lobulillos drenan a través de un sistema de conductos que convergen progresivamente
hasta formar el conducto lactifero principal de cada Iébulo, el cual desemboca de forma

independiente en la superficie del pezén?'.

El sistema fascial que rodea la glandula mamaria presenta una arquitectura
tridimensional que ha sido detalladamente descrita. El corpus mammae se encuentra encerrado
entre dos capas de la fascia superficial, denominadas lamina anterior y lamina posterior, cada
una de las cuales esta separada del parénquima por una capa de tejido adiposo. La lamina
anterior es considerablemente mas delgada que la lamina posterior, aunque la capa de grasa
anterior es dos a tres veces mas gruesa que la posterior. En la periferia de la glandula, ambas
capas confluyen y se fusionan con la fascia profunda de la pared toracica, formando una
estructura continua de adhesién circunferencial denominada ligamento circummamario, que

ancla la glandula a la pared costal y define sus limites anatémicos?.

En el interior del parénquima, los ligamentos suspensorios de Cooper constituyen
extensiones fibrosas verticales que se originan en la lamina posterior de la fascia superficial,
atraviesan el tejido glandular y se insertan en la dermis de la piel suprayacente. Estos
ligamentos cumplen una doble funcion: separan los I6bulos glandulares entre si y mantienen la
forma anatémica de la mama suspendiendo el parénquima. El ligamento circummamario actua
como via de transito para los vasos sanguineos y nervios que ingresan al tejido mamario desde

la pared toracica®.

En la cara posterior de la glandula existe un plano areolar laxo denominado espacio
retromamario, que separa la mama de la fascia del musculo pectoral mayor. Este espacio
contiene tejido conjuntivo laxo y una pequena cantidad de grasa, lo que confiere a la glandula
cierto grado de movilidad sobre la pared toracica. Extensiones microscopicas de tejido glandular
pueden encontrarse ocasionalmente en los ligamentos suspensorios posteriores, en el espacio
retromamario e incluso en la fascia del musculo pectoral subyacente, lo que representa un

hallazgo anatémico normal con implicaciones clinicas en la planificacion quirirgica®.

La piel que recubre la mama incluye el pezén y la aréola como estructuras
especializadas. El pezén es una eminencia conica que contiene las desembocaduras de los
conductos lactiferos y fibras musculares lisas circulares y longitudinales densamente inervadas
que permiten la ereccion ante estimulos mecanicos o térmicos. La aréola es la zona pigmentada
que rodea al pezén y contiene las glandulas de Montgomery, que son glandulas sebaceas

modificadas cuya secrecion lubrica el complejo areola-pezén durante la lactancia. En la region
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retroareolar, la dermis contacta directamente con el corpus mammae sin interposicién de tejido
adiposo subcutaneo ni de la lamina anterior de la fascia, constituyendo lo que Rehnke et al.

(2018) denominan el anulus de la lamina anterior?.
1.2.2 Estructura microscopica e histologica

La unidad estructural y funcional fundamental de la glandula mamaria es la unidad
terminal ducto-lobulillar, conocida por sus siglas en inglés como TDLU (terminal ductal lobular
unit). Cada TDLU esta formada por un conducto terminal extralobulillar que se ramifica
progresivamente para dar lugar a los lobulillos, los cuales terminan en acinos o alvéolos en sus
extremos distales. Estas estructuras constituyen los sitios primarios de produccion de leche
durante la lactancia y, desde el punto de vista oncoldgico, representan la localizacién anatémica

predominante donde se inician la mayoria de los canceres de mama?.

A nivel celular, el epitelio mamario presenta una organizacién bilaminar. La capa interna
o luminal esta compuesta por células epiteliales glandulares que expresan citoqueratinas CK8 y
CK19, y cuya funcion principal es la produccién y secrecién de leche. La capa externa o basal
estd formada por células mioepiteliales que expresan citoqueratinas CK14 y proteinas
contractiles como la actina de musculo liso alfa, y cuya contraccion facilita la eyeccion de la
leche hacia los conductos. Entre ambas capas existen células precursoras que expresan CK5 y

CK14, con capacidad de diferenciarse tanto hacia el linaje luminal como hacia el mioepitelial®*.

La distribucidn espacial de las células mioepiteliales no es homogénea dentro de la
TDLU. Mediante microscopia de hoja de luz aplicada a tejido mamario 6pticamente aclarado, se
ha demostrado que las células con alta expresion de CK14 se concentran preferentemente en el
conducto terminal extralobulillar y en la subtrama principal de la TDLU. La intensidad de
expresion de CK14 disminuye progresivamente desde el conducto terminal hacia los acinos
periféricos, mientras que la expresion de CK8 muestra el patron inverso, con mayor intensidad
en las estructuras mas distales. Este gradiente de expresion de citoqueratinas refleja diferencias

funcionales y de diferenciacion celular a lo largo del eje proximal-distal de la TDLU?.
1.2.3 Irrigacién, drenaje linfatico e inervacion

La glandula mamaria posee una vascularizacion abundante que proviene de tres fuentes
arteriales principales. La arteria mamaria interna, rama de la arteria subclavia, constituye la
fuente de irrigacion mas importante y aporta al menos el 60% del suministro sanguineo total de
la mama a través de sus ramas perforantes superomediales, las cuales atraviesan la pared

costal cerca del esternon y penetran en el tejido subcutaneo para irrigar el aspecto medial de la
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glandula. La arteria toracica lateral, rama de la arteria axilar, irriga el aspecto lateral de la mama.
La arteria toracoacromial, también rama de la arteria axilar, contribuye adicionalmente a través
de su rama pectoral. Los vasos intercostales posteriores participan de manera complementaria

en la irrigacion del parénquima profundo?®.

El drenaje venoso de la mama sigue en términos generales el trayecto de las arterias
homoénimas. Las venas drenan hacia las venas mamaria interna, toracica lateral e intercostales,
que a su vez desembocan en las venas correspondientes de la pared toracica. Existe ademas
un plexo venoso superficial en la cara anterior de la fascia, denominado plexo venoso de Haller,
que discurre en torno al complejo areola-pezdn. Las conexiones entre las venas intercostales y
el plexo venoso vertebral tienen relevancia oncoldgica, ya que constituyen una via de

diseminacion hematogena del cancer de mama hacia el esqueleto axial®.

El sistema linfatico de la mama presenta una arquitectura compleja con dos sistemas
principales interconectados: el superficial y el profundo. La linfa procedente de los lobulillos, el
pezoén y la aréola se reune en el plexo linfatico subareolar, también conocido histéricamente
como plexo de Sappey. Desde este plexo, aproximadamente el 75% de la linfa, proveniente
principalmente de los cuadrantes laterales, drena hacia los ganglios linfaticos axilares, que se
clasifican en tres niveles anatomicos segun su relacion con el musculo pectoral menor. El resto
drena hacia los ganglios paraesternales o mamarios internos, que acompafan a los vasos

mamarios internos en los espacios intercostales anteriores?.

Los vasos linfaticos perforantes atraviesan la fascia profunda acompanando a las ramas
perforantes de la arteria mamaria interna, y constituyen la conexién entre el sistema linfatico
superficial y el profundo. Esta anatomia explica por qué el cancer de mama de todos los
cuadrantes, incluyendo el aspecto medial profundo, tiene potencial de diseminacion hacia los
ganglios paraesternales. Los ganglios axilares drenan hacia el tronco linfatico subclavio,
mientras que los ganglios paraesternales drenan hacia los troncos broncomediastinicos. La linfa
del tronco subclavio izquierdo desemboca en el conducto toracico, que drena en el angulo
venoso izquierdo, mientras que la del lado derecho lo hace a través del conducto linfatico

derecho?®.

La inervacion de la mama proviene de las ramas cutaneas anterior y lateral de los
nervios intercostales del segundo al sexto, que transportan fibras sensoriales y autonémicas. El
complejo areola-pezén recibe inervacion predominantemente a través de la rama cutanea
lateral del cuarto nervio intercostal, que es la mas constante en estudios cadavéricos. Las

ramas cutaneas anteriores del tercer y cuarto nervios intercostales también contribuyen a la
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inervacion del complejo areola-pezén, tomando un trayecto superficial en el tejido subcutaneo y
terminando en el borde medial de la aréola. El plexo cervical inferior aporta inervacién sensorial

adicional a la porcién superior de la mama?2.
1.2.4 Variaciones anatomicas segun edad y estado hormonal

La glandula mamaria experimenta transformaciones morfolégicas y estructurales
profundas a lo largo de la vida de la mujer, reguladas por cambios en los niveles hormonales
sistémicos. El desarrollo mamario se inicia en el periodo embrionario con la formacién de
pequenos racimos de tejido glandular, que permanecen en estado rudimentario hasta la
pubertad. Con el inicio de la pubertad, la estimulacion por hormona de crecimiento, factor de
crecimiento similar a la insulina tipo 1 y estrégenos activa una extensa morfogénesis ramificada
que establece las estructuras anatomicas principales de la glandula. Los estrégenos estimulan
la proliferacion de las células epiteliales ductales, mientras que la progesterona regula la

formacion de los lobulillos glandulares?'.

Durante los afios reproductivos, la composicién tisular de la mama es dinamica. La
proporcion de tejido glandular es relativamente alta en mujeres jovenes, y el tejido presenta una
densidad mamografica elevada. A lo largo del ciclo menstrual se producen cambios ciclicos en
el parénquima: los estrogenos promueven la proliferacion epitelial durante la fase folicular,
alcanzando un pico de actividad mitética alrededor de la fase media del ciclo, seguido de un
aumento de la apoptosis hacia el final del mismo. Estos cambios ciclicos se manifiestan como
variaciones en el recuento de ramas de las TDLUs, siendo mayor la complejidad ramificada en

la fase media del ciclo en comparacion con otras fases?.

El embarazo y la lactancia inducen las transformaciones mas profundas en la
arquitectura mamaria. Durante la gestacion, estrogenos y progesterona inducen hiperplasia de
los lobulillos y los conductos, preparando la glandula para la produccion lactea. La prolactina es
indispensable para la sintesis de leche durante el embarazo y el puerperio. Al quinto o sexto
mes de gestacion, la glandula ya es funcionalmente capaz de producir leche. Tras el destete, la
involucion posparto restablece la glandula a un estado similar al pregestacional mediante
apoptosis programada y remodelacion de la matriz extracelular, aunque este proceso puede

persistir durante afios?".

A partir de los 35 afios, se inicia una involucién progresiva de los conductos lactiferos
que se acelera con la perimenopausia. Durante la menopausia, el descenso de los niveles de
estrégenos y progesterona desencadena la involucion lobulillar relacionada con la edad,

caracterizada por una reduccién del tamafio y la complejidad del arbol ductal y de las TDLUSs.
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Este proceso implica un descenso en el numero total de TDLUSs, en la extension media de cada
TDLU y en el numero de acinos por lobulillo. Paralelamente, la involucién de la mama
posmenopausica se acompafa de una reduccion progresiva del componente estromal fibroso
con aumento compensatorio del tejido adiposo, lo que explica la disminucién de la densidad

mamografica que se observa con el envejecimiento?".

La densidad mamografica, que refleja la proporciéon de tejido fibroglandular respecto al
tejido adiposo, disminuye con la edad y es menor en mujeres que han tenido hijos en
comparacion con las nuliparas. Esta reduccion de la densidad se correlaciona directamente con
la involucion lobulillar relacionada con la edad. La densidad mamografica también se ve influida
por el indice de masa corporal, el estado menopausico y los niveles séricos de factor de

crecimiento similar a la insulina tipo 1 y oxitocina?".
1.3. Epidemiologia del cancer de mama
1.3.1 Incidencia mundial y distribucién geografica

El cancer de mama es en la actualidad la neoplasia maligna mas frecuentemente
diagnosticada en mujeres a nivel mundial y una de las principales causas de muerte por cancer
en esta poblacion. Segun datos del GLOBOCAN 2022, se estiman aproximadamente 20
millones de nuevos casos y 9.7 millones de muertes relacionadas con cancer a nivel global,
siendo el cancer de mama el tipo mas diagnosticado, superando incluso al cancer de pulmon
con mas de 2.3 millones de nuevos casos anuales. Los estudios epidemiologicos reportan que
aproximadamente una de cada siete mujeres desarrollara cancer de mama durante su vida, lo

que subraya su enorme impacto en la salud publica mundial®.

La distribucién geografica de la incidencia muestra patrones claramente diferenciados.
Los paises desarrollados como Estados Unidos, Reino Unido y Canada registran las tasas mas
altas de incidencia, mientras que la mayor mortalidad se concentra en paises de ingreso bajo y
medio como India y Brasil, donde la falta de infraestructura sanitaria adecuada limita el
diagndstico temprano y el acceso a tratamientos efectivos®®. Esta disparidad refleja no solo
diferencias en la accesibilidad a los servicios de salud, sino también variaciones en los factores

de riesgo, los estilos de vida y los patrones reproductivos entre regiones.

De acuerdo con el analisis de GLOBOCAN 2022 realizado por Freihat et al. (2025), Asia
concentré el mayor numero absoluto de casos nuevos con 985 817 casos, seguida de Europa
con 557 532 y América del Norte con 306 307. América Latina y el Caribe reportaron 220 124

casos, mientras que Africa registr6 198 553 casos. Sin embargo, al analizar las tasas de
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incidencia estandarizadas por edad (ASIR, por sus siglas en inglés), la distribucion se invierte
considerablemente: América del Norte presentd la Age-Standardized Incidence Rate (ASIR)
mas elevada con 95.12 por 100 000 mujeres, seguida de Oceania con 91.48 y Europa con
75.61. Africa y Asia, pese a sus altos voliumenes absolutos de enfermedad, exhibieron las ASIR

mas bajas, con 40.5 y 34.34 por 100 000 respectivamente®.

Esta paradoja entre el volumen absoluto de casos y las tasas estandarizadas refleja el
peso demografico de las regiones en desarrollo, donde las grandes poblaciones generan un
elevado numero de diagnosticos aun con tasas relativas menores. Los paises de ingresos altos,
con tasas de incidencia mas elevadas, se benefician de programas organizados de tamizaje
mamografico que detectan casos en estadios tempranos, lo que incrementa las cifras de

incidencia al capturar tumores que de otro modo pasarian desapercibidos(Freihat et al., 2025.

El analisis del Global Burden of Disease (GBD) 2023 evidencié ademas que, entre 1990
y 2023, la tasa de incidencia estandarizada por edad en paises de bajos ingresos aumento un
147.2% (intervalo de confianza del 95%: 38.1 a 271.7), en contraste con el grupo de altos
ingresos que apenas varido un 1.2%c. Esta tendencia sefiala una transicion epidemiolégica en
marcha en los paises de menor desarrollo, donde el cancer de mama emerge con fuerza a
medida que se adoptan patrones de vida occidentales y se incrementa la esperanza de vida

poblacional.
1.3.2 Prevalencia del cancer de mama

La prevalencia del cancer de mama refleja tanto la magnitud de su incidencia como los
avances en supervivencia derivados de los progresos en diagnostico temprano y tratamiento. El
cancer de mama es la neoplasia mas prevalente en mujeres a nivel mundial, con estimaciones
que indican que aproximadamente el 70% al 80% de los casos diagnosticados en estadios no
metastasicos tienen una probabilidad elevada de ser curados cuando se detectan
tempranamente. Sin embargo, cuando la enfermedad se encuentra en estadio avanzado con
metastasis, las estrategias terapéuticas actuales continuan siendo insuficientes para lograr la

cura®.

La razon mortalidad-incidencia del cancer de mama se situa alrededor de 0.31, lo que
resulta considerablemente mas favorable que la de otros tipos de cancer como el pancreatico o
el hepatico, cuyas razones alcanzan valores cercanos a 1.0". Este indicador refleja que, a
diferencia de otros canceres, el de mama no es necesariamente terminal en el siglo XXI, gracias
a las mejoras en las opciones terapéuticas y en la atencién de salud publica. No obstante, las

tasas de incidencia continian aumentando en la mayoria de los paises, incluyendo aquellos con
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tasas histéricamente elevadas como los de Europa, asi como en regiones con incidencia

histéricamente menor como América Latina, Asia y Africa™®.

El GBD 2023 estimd que la prevalencia global del cancer de mama en mujeres sigue
siendo la mas alta entre todos los canceres femeninos, y que los anos de vida saludable
perdidos por esta causa se duplicaron entre 1990 y 2023, pasando de 11.7 millones a 24.1
millones de vida ajustados por discapacidad Disability-Adjusted Life Years (DALYs)?. Este
incremento sostenido responde tanto al aumento en la incidencia como a la mayor
supervivencia de las pacientes, quienes viven durante afos con secuelas fisicas y emocionales

derivadas del tratamiento.
1.3.3 Prevalencia en América Latina y Guatemala

En América Latina y el Caribe, el cancer de mama representa la neoplasia mas
frecuente y con mayor mortalidad entre todas las afecciones oncolégicas femeninas, con
excepcion de Bolivia?®. La regidn enfrenta una carga creciente de la enfermedad impulsada por
transiciones demograficas, cambios en estilos de vida y acceso desigual a los sistemas de
salud. Una caracteristica particular de la region es que la proporcién de mujeres afectadas por
cancer de mama suele presentarse antes de la menopausia, con una biologia tumoral mas

agresiva y peor pronostico en comparacion con lo observado en paises de altos ingresos?.

Las tendencias de mortalidad por cancer de mama entre 1997 y 2017 en 17 paises de la
region mostraron que Argentina con 17.5 por 100 000, Uruguay con 17.9 por 100 000 y
Venezuela con 15.6 por 100 000 registraron las tasas de mortalidad mas elevadas durante todo
el periodo de estudio. Por otro lado, paises como Guatemala, El Salvador y Nicaragua
presentaron los incrementos anuales mas pronunciados, con cambios porcentuales anuales
promedio de 2.5%, 2.4% y 2.8% respectivamente, mientras que Argentina, Chile y Uruguay
mostraron tendencias descendentes de entre 1.0% y 1.6% anual. Estos resultados reflejan
disparidades profundas entre paises con mayor acceso a servicios oncoldgicos y aquellos en

vias de desarrollo con sistemas de salud fragmentados?.

Las proyecciones al ano 2030 son especialmente alarmantes para Centroamérica.
Torres-Roman et al. (2023) proyectaron que Guatemala experimentara el mayor incremento en
mortalidad por cancer de mama de toda la regién, con un aumento del 63.0% respecto a los
valores de 2017, seguido de Nicaragua con 47.3%, El Salvador con 46.2%, Ecuador con 38.5%
y Venezuela con 29.9%. En 2017, Guatemala registr6 352 muertes por cancer de mama, cifra
que se proyecta ascendera a 739 muertes en 2030, con una tasa de mortalidad estandarizada

que pasara de 5.35 a 7.08 por 100 000 mujeres®.
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Con relacion a la situacion especifica de Guatemala, segun datos de GLOBOCAN 2022,
el pais se enmarca dentro de la subregién de América Latina y el Caribe, que registré una ASIR
de 51.98 por 100 000 mujeres y una razén de mortalidad-incidencia de 0.272, indicativa de
importantes limitaciones en deteccion temprana y acceso al tratamiento®. Torres-Roman et al.
(2023) senalaron ademas que en Guatemala las mujeres menores de 50 afos presentaron un
cambio porcentual anual en mortalidad del 2.2%, y las mayores de 50 anos del 2.7%, ambos
con significancia estadistica, lo que indica que el incremento de la mortalidad afecta a todos los
grupos etarios. El analisis de los factores que explican el incremento proyectado para 2030 en
Guatemala revel6 que el 66.8% del aumento se atribuye al crecimiento poblacional, pero que un
63.0% adicional corresponde a un riesgo incrementado, lo que indica un deterioro real en los

indicadores mas alla del efecto demografico?.
1.3.4 Mortalidad asociada al cancer de mama

A pesar de los avances en diagnostico y tratamiento, el cancer de mama continua siendo
una causa relevante de mortalidad femenina a nivel mundial. EI GBD 2023 estim6 que en ese
afo fallecieron aproximadamente 764 000 mujeres por cancer de mama (intervalo de confianza
del 95%: 672 000 a 854 000), representando una carga que, si bien ha disminuido en paises de
altos ingresos gracias a los avances en deteccion y tratamiento, continia aumentando de forma
preocupante en regiones de ingresos bajos y medios?’. Entre 1990 y 2023, la tasa de mortalidad
estandarizada por edad disminuyd un 29.9% en paises de altos ingresos, mientras que en
paises de bajos ingresos aumento un 99.3%, poniendo de manifiesto una brecha creciente en

los resultados oncoldgicos entre regiones.

En Estados Unidos, Giaquinto et al. (2024) documentaron que la tasa de mortalidad por
cancer de mama disminuyo de forma continua entre 1989 y 2022, con una reducciéon acumulada
del 44%, lo que equivale a 517 900 muertes evitadas durante ese periodo. Sin embargo, esta
mejora no ha sido equitativa: las mujeres afrodescendientes mantienen una mortalidad un 38%
superior a la de las mujeres blancas pese a presentar una incidencia un 5% menor, y las
mujeres de las comunidades nativas americanas y de Alaska no han experimentado ninguna

mejoria en mortalidad desde 19903,
1.3.5 Grupos etarios mas afectados

La incidencia del cancer de mama varia considerablemente segun la edad y la region
geografica. En Estados Unidos y Canada, las mujeres desarrollan la enfermedad
predominantemente entre los 60 y 70 afios, mientras que en paises de origen asiatico como

Japon y Corea del Sur, la mayor incidencia se observa entre los 40 y 50 afios®. Esta variacion
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refleja diferencias en los factores de riesgo ambientales, reproductivos y genéticos entre

poblaciones.

Freihat et al. (2025) estratificaron la incidencia por grupos etarios en su analisis
GLOBOCAN 2022, encontrando que el grupo de adultos de 40 a 64 anos concentré el mayor
numero de casos a nivel mundial, con Asia liderando con 716 882 casos en este grupo de edad
y América del Norte reportando la ASIR mas elevada con 176.5 por 100 000. En mujeres de 65
anos o mas, América del Norte registrd igualmente la ASIR mas alta con 406.44 por 100 000,
mientras que Africa exhibié la tasa de mortalidad estandarizada mas elevada en este grupo con
82.18 por 100 000%.

El grupo de mujeres de 15 a 39 anos, aunque representa un porcentaje menor del total
de casos, ha cobrado mayor relevancia epidemiolégica en afios recientes. Freihat et al. (2025)
reportaron que Asia concentré el mayor numero de diagndsticos en este grupo con 18 180
casos, mientras que Africa presenté la tasa de mortalidad mas alta con 2.07 por 100 000. La
razon de mortalidad-incidencia de 0.278 observada en este grupo, superior a la de 0.184
registrada en mujeres de mediana edad, refleja condiciones de atenciéon menos favorables para

las pacientes mas jovenes®.

En América Latina, Torres-Roman et al. (2023) encontraron que en mujeres menores de
50 afos, Guatemala reportd un incremento anual significativo del 2.2% en mortalidad entre
1997 y 2017, mientras que en mujeres de 50 afios 0 mas el incremento fue del 2.7% anual,
ambos entre los mas altos de la region. La edad continda siendo el factor de riesgo mas
importante para el desarrollo del cancer de mama, y el envejecimiento poblacional proyectado
en América Latina incrementara sustancialmente el numero de casos en las préximas

décadas?.
1.3.6 Tendencias actuales y proyecciones

Las tendencias epidemiolégicas actuales indican que la incidencia del cancer de mama
sigue en aumento en la mayoria de los paises del mundo. Este incremento se debe en gran
medida al envejecimiento de las poblaciones, a los cambios en los estilos de vida y a la mejora
en los sistemas de vigilancia y tamizaje, especialmente en paises de ingreso bajo y medio®.
Las proyecciones apuntan a que el incremento sostenido en la incidencia estara acompanado
por una mejora progresiva en la supervivencia, impulsada por los avances en diagndstico

temprano, clasificacion molecular y terapias dirigidas.
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En materia de incidencia, Giaquinto et al. (2024) documentaron que en Estados Unidos
la tasa aumentd un 1% anual entre 2012 y 2021, concentrado en enfermedad localizada y en
tumores con receptores hormonales positivos®. A nivel global, Freihat et al. (2025) calcularon
que Ameérica Latina y el Caribe registré el mayor cambio porcentual anual promedio en
incidencia entre 2018 y 2022, con un 3.35%, seguida de Africa con 2.91% y Asia con 2.81%,
mientras que Europa mostré una tendencia negativa con una reduccion anual del 0.46%. Estos
valores permiten proyectar que para 2050, América Latina y el Caribe podria alcanzar los 598

256 casos anuales, mas del doble de los 220 124 registrados en 20222,

Las tendencias epidemiolégicas del cancer de mama muestran una trayectoria dual:
mientras que los paises de altos ingresos reportan estabilizacion o reduccion en la mortalidad,
los paises de ingresos bajos y medios enfrentan aumentos simultaneos tanto en incidencia
como en mortalidad. El GBD 2023 sefal6 que esta divergencia evidencia déficits sistémicos en
salud que, sin intervenciones efectivas, impediran alcanzar el objetivo de la Iniciativa Global de
Cancer de Mama de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), que propone reducir la

mortalidad estandarizada por edad un 2.5% anualmente hacia 2040%".

En cuanto a Guatemala y Centroamérica, las proyecciones son particularmente
adversas. Torres-Roman et al. (2023) estimaron que para 2030, el total de muertes por cancer
de mama en Guatemala se duplicara practicamente, al pasar de 352 a 739 casos anuales?. El
63.0% del incremento total proyectado en Guatemala se atribuye al aumento del riesgo
biolégico y epidemiologico, mas alla del simple crecimiento demografico, lo que sefala un

empeoramiento real en las condiciones de deteccion y atencion del cancer de mama en el pais.
1.4. Factores de riesgo para desarrollo de cancer de mama
1.4.1 Factores de riesgo no modificables

El cancer de mama tiene una etiologia multifactorial en la que intervienen factores no
modificables que determinan de manera importante la susceptibilidad individual a desarrollar la
enfermedad. La edad es uno de los factores de riesgo no modificables mas relevantes, dado
que la incidencia del cancer de mama aumenta de forma marcada con el envejecimiento. En
cuanto al sexo, el cancer de mama afecta predominantemente a mujeres, aunque también
puede presentarse en hombres, representando aproximadamente el 1% de todos los
diagndsticos de cancer de mama en Estados Unidos y menos del 0.1% de las muertes

relacionadas con cancer en hombres™3.
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La predisposicidon genética constituye otro factor no modificable de gran relevancia. Las
mutaciones germinales en los genes Breast Cancer gene 1 (BRCA1) y Breast Cancer gene 2
(BRCAZ2 son los factores genéticos de alta penetrancia mas estudiados. Las portadoras de
mutaciones en BRCA1 tienen un riesgo de desarrollar cancer de mama a lo largo de su vida de

entre 55% y 72%, mientras que para BRCAZ2 este riesgo oscila entre 45% y 69%2°.

La mutacion en BRCA1 se asocia con cancer de mama de inicio temprano, de alto grado
y fenotipo triple negativo, mientras que BRCAZ2 se relaciona mas frecuentemente con subtipos
positivos para receptores de estrogeno. Adicionalmente, mutaciones en genes de alta
penetrancia como TP53, asociado al sindrome de Li-Fraumeni, y PTEN, vinculado al sindrome
de Cowden, asi como en genes de moderada penetrancia como PALB2, ATMy CHEK2, se han

asociado con mayor riesgo hereditario de cancer de mama?.

Los antecedentes familiares representan igualmente un indicador importante de riesgo.
Entre mujeres con dos o mas familiares de primer o segundo grado con cancer de mama u
ovario, aproximadamente una de cada dos es portadora de mutacién en BRCA1 o BRCA?2,
mientras que entre mujeres con al menos un familiar afectado, alrededor de una de cada 18
tiene una mutacion detectable’. La naturaleza poligénica del cancer de mama ha sido
evidenciada a través de estudios de secuenciacion de genoma completo (Genome-Wide
Association Studies, GWAS), que han identificado mas de 180 polimorfismos de nucleétido
Unico asociados al riesgo, cuyo efecto individual es modesto, pero cuyo impacto acumulado

puede ser significativo®.
1.4.2 Factores de riesgo modificables

Los factores de riesgo modificables vinculados al estilo de vida representan una
proporcion importante de los casos de cancer de mama, especialmente en paises de alto
ingreso donde el sedentarismo, la dieta poco saludable y el consumo de alcohol son altamente
prevalentes. La obesidad es uno de los factores modificables mas relevantes, dado que el tejido
adiposo es la principal fuente de sintesis de estrégenos en mujeres posmenopausicas, lo que
favorece la proliferacion de células mamarias estrégeno-dependientes. El incremento en la
adiposidad contribuye ademas a la resistencia a la insulina y a un estado proinflamatorio

cronico, ambos mecanismos implicados en la progresiéon tumoral®.

El consumo de alcohol se ha asociado de manera consistente con un mayor riesgo de
cancer de mama, independientemente del tipo de bebida o la cantidad consumida, actuando a
través de mecanismos que incluyen la elevacion de los niveles de estrogenos circulantes y el

dario directo al ADN®. El sedentarismo contribuye al aumento de peso y a la elevacion de los
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niveles hormonales, mientras que la actividad fisica regular ha demostrado un efecto protector
frente al desarrollo de la enfermedad®. Los patrones dietéticos también influyen en el riesgo:
una mayor ingesta de alimentos procesados, carnes rojas y grasas saturadas se ha asociado
con un incremento del riesgo, mientras que el consumo de frutas y verduras ricas en

compuestos bioactivos tendria un efecto protector®'.
1.4.3 Factores hormonales y reproductivos

La exposicion prolongada al estrégeno, a través de factores como la menarquia
temprana, la menopausia tardia, la nuliparidad o la terapia de reemplazo hormonal, incrementa
el riesgo de cancer de mama al estimular la division celular y aumentar la probabilidad de
errores en la replicacion del ADN. Adicionalmente, el metabolismo estrogénico puede generar
especies reactivas de oxigeno y metabolitos genotdxicos que favorecen el dafno al ADN y la

transformacion maligna®.

La progesterona también desempefia un rol en la carcinogénesis mamaria, aunque su
efecto es mas complejo. La terapia de reemplazo hormonal combinada con estrégeno y
progesterona se ha asociado con un incremento del riesgo de cancer de mama mas significativo
que la terapia con estrégeno solo*2. En cuanto a los factores reproductivos, las mujeres
nuliparas o con primer embarazo tardio presentan mayor riesgo en comparacién con aquellas
que han tenido multiples hijos®. La lactancia materna prolongada tiene un efecto protector al
suprimir los ciclos ovulatorios y reducir los niveles hormonales a lo largo del tiempo®. El uso de
anticonceptivos orales se ha asociado con un incremento leve pero significativo del riesgo,

aunque este tiende a disminuir tras la interrupcion de su uso®.
1.4.4 Factores ambientales y exposicién a radiacién

Ademas de los factores genéticos, hormonales y relacionados con el estilo de vida, las
exposiciones ambientales han emergido como contribuyentes significativos al riesgo de cancer
de mama. La radiacion ionizante es uno de los factores ambientales mejor documentados,
especialmente cuando la exposicion ocurre en edades tempranas o durante periodos de intensa
proliferacion del tejido mamario, como en el tratamiento de linfoma de Hodgkin con radioterapia

en campo de manto'®.

Los disruptores endocrinos, como el bisfenol A y los ftalatos, se unen a los receptores de
estrogeno y alteran los patrones de expresion génica, actuando de forma similar a los
estrogenos endogenos. Los pesticidas como el DDT, los compuestos organicos

perfluoroalquilados, los hidrocarburos aromaticos policiclicos y el material particulado fino de la
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contaminacion atmosférica han sido vinculados al riesgo de cancer de mama mediante
mecanismos que incluyen la desregulacion hormonal, el estrés oxidativo, el dafio al ADN y las

alteraciones epigenéticas®.

Las sustancias organicas persistentes como las dioxinas y los organoclorados, asi como
los riesgos ocupacionales por exposicion a benceno y formaldehido, también han sido
identificados como factores contribuyentes. Finalmente, la alteracién del ritmo circadiano,
frecuente en trabajadoras nocturnas, ha sido asociada con un incremento del riesgo, actuando a

través de modificaciones en la sefalizacion inmunologica y metabolica®.
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CAPITULO 2. HISTOPATOLOGIA DEL CANCER MAMARIO Y TRATAMIENTO

SUMARIO
e Diagnostico histologico
e Inmunohistoquimica
e Receptores de estrégeno y progesterona
e Estadificacion del cancer

e Tratamiento del cancer de mama

El abordaje del cancer de mama exige una comprensiéon profunda de su naturaleza
biolégica y de los instrumentos que permiten caracterizarla con precision. Este capitulo expone
el proceso diagnédstico: desde el analisis microscépico del tejido hasta la integracion de
marcadores proteicos y moleculares que definen el comportamiento tumoral, pasando por los
sistemas internacionales que permiten estimar la extensiéon de la enfermedad y orientar la
respuesta terapéutica. El conocimiento de estos fundamentos es indispensable para

comprender por qué cada paciente recibe un tratamiento diferenciado.

2.1. Diagnéstico histolégico

El diagnéstico histolégico constituye el punto de partida obligatorio para la estadificacion,
el prondstico y la planificacion del tratamiento en el cancer de mama. Antes de cualquier
decision terapéutica, es indispensable conocer la naturaleza de la lesion, su grado de
diferenciacion y la presencia o ausencia de invasién; estos datos solo pueden obtenerse
mediante el analisis microscopico del tejido obtenido por biopsia. A continuacion, se describen

los componentes fundamentales de este diagndstico
2.1.1. Clasificacion histologica de los tumores mamarios segun la OMS

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) establece el sistema de clasificacién de
referencia internacional para los tumores mamarios. Su quinta edicion, vigente desde 2019,
organiza estas neoplasias en grandes categorias: tumores epiteliales, tumores mesenquimales,

tumores fibroepiteliales, tumores del pezon, linfomas malignos y tumores metastasicos®.

Dentro de los tumores epiteliales, la categoria de mayor relevancia clinica corresponde
al carcinoma invasivo, cuyo subtipo mas frecuente es el carcinoma ductal invasivo de tipo no
especial (No Special Type, NST), seguido del carcinoma lobulillar invasivo. La clasificacion

reconoce ademas subtipos histolégicos especiales como el carcinoma tubular, mucinoso,
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micropapilar invasivo, metaplasico y adenoide quistico, entre otros, cada uno con caracteristicas

morfoldgicas, perfil inmunohistoquimico y comportamiento clinico particulares®.

En el espectro de las lesiones no invasivas, se distinguen el carcinoma ductal in situ
(DCIS) y la neoplasia lobulillar, que incluye la hiperplasia lobulillar atipica y el carcinoma
lobulillar in situ (CLIS) en sus variantes clasica, florida y pleomorfica. Esta clasificacion
constituye la base sobre la cual se integran los hallazgos inmunohistoquimicos, moleculares y

clinicos para establecer un diagnostico completo y reproducible®.
2.1.2. Lesiones no invasivas: carcinoma ductal in situ y neoplasia lobulillar

El carcinoma ductal in situ es una lesién premaligna de la mama, con frecuencia
asintomatica, diagnosticada principalmente mediante mamografia de tamizaje. La adopcién
generalizada de este método ha generado un incremento significativo en su deteccién: la
mortalidad especifica por cancer de mama a 20 afos tras el diagndstico de DCIS es

aproximadamente del 3.3%, con un riesgo aumentado al 8% en mujeres de raza negra®.

Sin tratamiento, el DCIS progresa a carcinoma invasivo en un rango del 14% al 75% de
los casos; los factores de riesgo asociados a esta progresion incluyen el grado nuclear alto, la
presencia de calcificaciones, la edad menor de 60 afios y la ausencia de terapia endocrina®®. El
DCIS se clasifica en tres grados nucleares bajo, intermedio y alto; el grado alto se asocia con
mayor frecuencia de alteraciones cromosdmicas, mayor riesgo de progresion invasiva y un perfil

molecular mas agresivo comparable al del carcinoma invasivo establecido® .

El carcinoma lobulillar in situ (CLIS) forma parte del espectro de la neoplasia lobulillar,
concepto que engloba también a la hiperplasia lobulillar atipica. Morfolégicamente, se define
como una proliferacibn no invasiva de células epiteliales atipicas discohesivas cuya
caracteristica molecular distintiva es la pérdida o alteracién funcional de la adhesion celular

mediada por E-cadherina.

Su espectro morfolégico reconoce tres variantes segun la OMS: el CLIS clasico, el
florido y el pleomorfico, cada uno con implicaciones clinicas y prondsticas diferenciadas®. La
neoplasia lobulillar se origina en la unidad ducto-lobulillar terminal y se comporta como un
precursor no obligado del carcinoma invasivo, confiriendo un riesgo aumentado de desarrollar
carcinoma invasivo respecto a la poblacion general. Un desafio diagndstico relevante es su
distincion con el DCIS, para lo cual la inmunohistoquimica para E-cadherina resulta

fundamental®®.

19



2.1.3. Principales tipos histolégicos de carcinoma invasivo

El carcinoma invasivo de tipo no especial (NST) constituye el subtipo histolégico mas
frecuente del cancer de mama, representando aproximadamente el 70—80% de todos los casos.
Su denominacion refleja la ausencia de caracteristicas morfoldgicas: suficientes para clasificarlo
dentro de un tipo histolégico especial. Desde el punto de vista arquitectural, puede presentar
patrones de crecimiento variables: tubular, trabecular, alveolar, sdlido o mixto. El grado
histoldgico, determinado mediante el sistema de Nottingham a partir de la formacion de tubulos,
el pleomorfismo nuclear y la actividad mitdtica, representa el principal factor prondstico

independiente en este subtipo*.

El carcinoma lobulillar invasivo es el subtipo morfolégico especial mas frecuente,
comprendiendo hasta el 15% de todos los casos. Su perfil inmunohistoquimico habitual
corresponde a un fenotipo de prondstico favorable: grado histologico bajo, indice mitotico
reducido, positividad para receptores hormonales y negatividad para HERZ2, p53 y marcadores
basales, con buena respuesta a la terapia endocrina. No obstante, este subtipo plantea
importantes desafios clinicos: su deteccién mediante tamizaje convencional resulta dificil,
presenta una naturaleza marcadamente infiltrativa con tendencia a la colonizacidon metastasica
extensa, y en algunos estudios se ha asociado a peor pronostico a largo plazo en comparacion

con el carcinoma de tipo no especial*'.

La clasificacion OMS reconoce ademas un grupo de carcinomas invasivos con
caracteristicas morfoldgicas particulares que permiten su identificacion como tipos histolégicos
especiales. Entre los subtipos asociados a prondstico favorable se encuentran el carcinoma
tubular, el mucinoso y el cribiforme, todos de bajo grado. En contraste, el carcinoma
metaplasico, que representa menos del 1% de los casos, se asocia frecuentemente a un
fenotipo triple negativo, curso clinico agresivo y resistencia al tratamiento convencional. El
carcinoma micropapilar invasivo destaca por su alta tendencia a la invasion linfovascular y al

compromiso ganglionar temprano, condicionando un prondstico menos favorable*.
2.1.4. Gradacion histolégica: sistema de Nottingham (Elston-Ellis)

La gradacion histolégica constituye uno de los factores prondsticos independientes mas
relevantes en el carcinoma mamario invasivo. El sistema utilizado universalmente es el Sistema
de Gradacién Histologica de Nottingham, desarrollado como modificacion del sistema original
de Scarff-Bloom-Richardson. Se evalluan tres caracteristicas morfolégicas formacion glandular,
pleomorfismo nuclear y recuento mitético, cada una puntuada de 1 a 3, y la suma determina el

grado: grado 1 (puntuacion 3-5, bien diferenciado), grado 2 (puntuacién 6—7, moderadamente
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diferenciado) y grado 3 (puntuacién 8-9, pobremente diferenciado) (Cserni, 2020). El grado
histolégico se integra junto con el tamafio tumoral y el estadio ganglionar en el indice Pronéstico
de Nottingham, herramienta multifactorial que permite estratificar a los pacientes en grupos de

riesgo y orientar las decisiones terapéuticas individualizadas*.

Los tumores de grado 3 se asocian a mayor agresividad biolégica, mayor frecuencia de
recurrencia y peor supervivencia especifica por cancer de mama en comparacion con los
tumores de grado 1. La aplicacién del sistema de Nottingham se mantiene como estandar en la
practica anatomopatolégica actual y es uno de los factores prondsticos que la 8.2 edicidon del
American Joint Committee on Cancer (AJCC) incorpora formalmente en el sistema de

estadificacion prondstica®.
2.2. Inmunohistoquimica

La inmunohistoquimica (IHC) es la técnica de referencia para la caracterizacion
molecular del cancer de mama en la practica clinica habitual. Permite detectar la expresion de
proteinas especificas en tejido tumoral fijado en formol e incluido en parafina (Formalin-Fixed
Paraffin-Embedded, FFPE), y sus resultados orientan directamente las decisiones terapéuticas.
Las guias conjuntas de la American Society of Clinical Oncology y el College of American
Pathologists (ASCO/CAP) recomiendan su evaluacién obligatoria en todo carcinoma mamario

invasivo*?.
2.2.1. Rol de la inmunohistoquimica en diagnostico y pronoéstico

La IHC tiene un doble valor en oncologia mamaria: diagnéstico y dinamico. En el plano
diagnéstico, la determinacion de RE, RP, HER2 y Ki-67 permite clasificar el tumor en subtipos
moleculares con biologia, prondstico y abordaje terapéutico diferenciados. En el plano dinamico,
la evaluacion seriada de Ki-67 durante terapia endocrina neoadyuvante permite estimar la
respuesta tumoral: las reducciones en su expresién son indicadoras de mejor pronéstico a largo
plazo. Ademas, la IHC para E-cadherina resulta fundamental para distinguir el carcinoma

lobulillar del ductal, con implicaciones diagndsticas y terapéuticas directas*.
2.2.2. Marcadores tumorales clave: HER2, Ki-67 y perfiles moleculares

HER2 es un receptor tirosina quinasa cuya sobreexpresion (IHC 3+, o 2+ con hibridacion
in situ positiva) define el subtipo HER2 enriquecido, responsable del 10-15% de los casos. La
amplificacién de HER2 hiperactivara las vias PI3K/AKT y MAPK, confiriendo comportamiento
agresivo. Se reconocen tres categorias: HER2 positivo (IHC 3+ o 2+/ISH+), HER2 bajo (IHC 1+

o 2+/ISH-) y HER2 negativo (IHC 0); esta distincion tiene implicaciones terapéuticas directas,
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dado que la categoria HER2 bajo ha emergido recientemente como diana para los conjugados

anticuerpo-farmaco*.

Ki-67 es una proteina nuclear activa en las fases G1, S, G2 y M del ciclo celular (ausente
en GO0) y constituye el marcador de proliferaciéon estandar en oncologia mamaria. Su puntuacion
se define como el porcentaje de células positivas sobre el total evaluado. Los consensos
definen distintos umbrales segun el subtipo: menor de 14-20% para Luminal A'y mayor o igual
a 20% para Luminal B; mayor de 30% para el carcinoma triple negativo. Sin embargo, el
International Ki-67 Working Group (IKWG) establece que solo los valores iguales o inferiores al
5% o iguales o superiores al 30% son categorizables con suficiente reproducibilidad en la
practica rutinaria; en el rango intermedio de 5-30%, la variabilidad analitica entre laboratorios es

insuficiente para tomar decisiones terapéuticas sin apoyo de ensayos multigénicos*.

La combinacion de RE, RP, HER2 y Ki-67 permite clasificar el cancer de mama en cuatro
subtipos moleculares. El carcinoma triple negativo (Triple Negative Breast Cancer, TNBC) se
subdivide en siete subtipos moleculares (BL1, BL2, M, MSL, IM, LAR, CL), lo que refleja su
marcada heterogeneidad interna. Dicha heterogeneidad dificulta el desarrollo de terapias
dirigidas, siendo la quimioterapia el tratamiento estandar, aunque la inmunoterapia ha emergido

como opcidn terapéutica relevante en los ultimos afos*.
2.2.3. Concordancia entre IHC y perfilado genémico

paneles multigénicos OncotypeDX (21 genes) y MammaPrint (70 genes) han sido
reconocidos por ASCO, National Comprehensive Cancer Network (NCCN) y European Society
for Medical Oncology (ESMOQO) para guiar la decisién de quimioterapia adyuvante en cancer de
mama RE+ en estadio temprano. Ki-67 forma parte del componente de proliferaciéon de

OncotypeDX y muestra correlacion significativa con ambas plataformas #°.

El IKWG concluye que la utilidad clinica de Ki-67 por IHC se limita a pacientes con
estadio I-Il, RE+/HER2-, con valores iguales o inferiores al 5% (bajo riesgo, prescindir de
quimioterapia) o iguales o superiores al 30% (alto riesgo), sin necesidad de ensayo multigénico.
Para valores intermedios (5-30%), la variabilidad analitica obliga a complementar con perfilado
gendmico. La IHC es preferible en el diagndstico inicial y en entornos con recursos limitados; los
ensayos multigénicos son de eleccion ante incertidumbre terapéutica o en pacientes con 1-3

ganglios positivos*®.

2.3. Receptores de Estrogeno y Progesterona
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Los receptores hormonales representan los biomarcadores predictivos mas
consolidados en oncologia mamaria. Su determinacién precisa no solo define la elegibilidad
para terapia endocrina, sino que condiciona la estratificacién prondstica, la clasificacion en

subtipos moleculares y las decisiones sobre quimioterapia adyuvante.

2.3.1. Biologia de los receptores hormonales en el tejido mamario

Los estrégenos son hormonas esteroideas que regulan numerosos procesos fisioldgicos,
incluyendo el desarrollo mamario, la reproduccion y el metabolismo. EI estrégeno
biolégicamente mas activo es el 173-estradiol, que exhibe la mayor afinidad por los receptores
de estrégeno (RE). Su sintesis ocurre principalmente en las células de la granulosa ovarica
mediante la aromatizacion de andrégenos; en hombres y en mujeres posmenopausicas, la
produccion se desplaza hacia tejidos periféricos como el tejido adiposo, los osteoblastos y el

cerebro?®.

Existen tres receptores de estrégeno principales: ERa ,ERB y el receptor acoplado a
proteina G tipo 1 (GPER1). ERa y ERP pertenecen a la superfamilia de receptores nucleares y
comparten una arquitectura de seis dominios funcionales (A—F): el dominio C constituye el
dominio de union al ADN, y los dominios E/F conforman el dominio de unién al ligando, que
regula la transcripcién a través de la funciéon de activacion AF-2 y coactivadores. En el tejido
mamario normal, ERa se expresa solo en el 10% de las células mamarias; sin embargo, en el
cancer de mama su expresion se detecta en aproximadamente el 80% de los casos, lo que

refleja la importancia del estrogeno en la oncogénesis hormono-dependiente®.

La progesterona actua a través de sus propios receptores (RP), cuyas dos isoformas
principales RPA y RPB, tienen efectos divergentes sobre el tejido mamario. Mas alla de su
funcion en la regulacién del ciclo menstrual y el embarazo, la progesterona ha sido identificada
como reguladora critica de las células madre mamarias, tanto normales como neoplasicas. Los
progestagenos sintéticos aumentan el niumero de células madre cancerosas en lineas celulares
de cancer de mama, fendmeno mediado por factores de transcripcion, vias de transduccién de
sefiales y microARNs*. Esta capacidad de la progesterona para expandir la poblacién de

células iniciadoras de tumores confiere relevancia oncolégica directa a su receptor.
2.3.2. Métodos de determinacion y criterios de positividad: guias ASCO/CAP

La determinacion del estado de RE y RP se realiza mediante IHC en tejido tumoral

FFPE. Las guias conjuntas ASCO/CAP establecen los estandares analiticos y de reporte para
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esta determinaciéon. La puntuacién se expresa como el porcentaje de nucleos tumorales con
tincion positiva sobre el total de células invasivas evaluadas; desde 2010, un tumor se clasifica
como RE positivo cuando 21% de las células tumorales invasivas muestran tincién nuclear

positiva®®.

Este umbral, aunque sensible, ha generado debate clinico relevante: los tumores con
positividad baja (1-10% de células tefiidas) exhiben caracteristicas clinicopatolégicas mas
similares a los tumores RE negativos que a los RE positivos convencionales. Un estudio de
Deyarmin et al. (2013) demostré6 que el 88% de los tumores con tincién baja (1-10%)
correspondian a los subtipos basal-like o HER2 enriquecido, y que solo aquellos con 210% de
células positivas eran clasificados como subtipo Luminal A al realizar perfilado genémico. Estos
hallazgos sugieren que el umbral del 1% puede sobreestimar la positividad hormonal funcional
en una proporcién de casos. Adicionalmente, la variabilidad en la interpretacién de RE y RP
depende de factores técnicos: el clon del anticuerpo empleado, la plataforma de tincion
automatizada y el tiempo de almacenamiento del tejido en parafina; por ello, la participacion en

esquemas de evaluacién externa de calidad es indispensable®.
2.3.3. Valor pronoéstico y predictivo en la toma de decisiones terapéuticas

El estado de RE es el biomarcador predictivo mas consolidado en oncologia mamaria.
La positividad para RE define la elegibilidad para terapia endocrina, estrategia de primera linea
en los subtipos luminales. Los moduladores selectivos del receptor de estrégeno como el
tamoxifeno actuan bloqueando competitivamente ERa en las células tumorales, mientras que
los inhibidores de aromatasa reducen los niveles circulantes de estrégenos al inhibir la
conversién periférica de andrégenos. Metaanalisis de largo seguimiento han demostrado que el
uso de inhibidores de aromatasa en mujeres posmenopausicas reduce el riesgo de recurrencia

en un 30% y la mortalidad en un 15% en comparacién con tamoxifeno*.

La resistencia a la terapia endocrina constituye el principal limite de su eficacia.
Mutaciones en el dominio LBD, confieren activacion constitutiva e independiente del ligando a
ERa, resultando en resistencia adquirida a tamoxifeno e inhibidores de aromatasa. La isoforma
ER0-36, que carece de los dominios AF-1 y AF-2, regula la sefializaciéon no genémica y se ha
asociado con menor respuesta al tamoxifeno cuando se expresa en niveles elevados. La
pérdida de expresion de ERa por hipermetilacion del promotor ESR1 representa un mecanismo

epigenético adicional de resistencia“®.

El estado de RP aporta informacién prondstica complementaria. La negatividad para RP

en tumores RE positivos se asocia generalmente con mayor agresividad y peor respuesta
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endocrina, dado que la expresion del RP depende parcialmente de una sefializacion funcional
de ERa. La integracion del estado de RE y RP con los perfiles multigénicos como OncotypeDX
0 MammaPrint permite refinar la estimacion del riesgo de recurrencia: en pacientes con tumores
RE+ estadio temprano con Ki-67 <5% combinado con RE y RP altamente positivos, puede ser
suficiente para prescindir del ensayo multigénico y evitar la quimioterapia®*. En suma, RE y RP
constituyen los ejes centrales del diagndstico molecular, la estratificaciéon prondstica y la toma

de decisiones terapéuticas en el cancer de mama.
2.4. Estadificacion del Cancer de Mama

La estadificacion es el proceso mediante el cual se determina la extension de la
enfermedad en el organismo al momento del diagnéstico. En el cancer de mama, este proceso
es fundamental porque guia la seleccién del tratamiento, permite estimar el prondstico y facilita
la comparacion de resultados entre instituciones y estudios. La 8.2 edicién del sistema de
estadificacion del AJCC, adoptada el 1 de enero de 2018, representa una ruptura conceptual
con las ediciones previas al incorporar factores bioldgicos contemporaneos al sistema

anatomico tradicional®.
2.4.1 Sistema TNM: 8.2 edicion del AJCC

Desde 1959, el American Joint Committee on Cancer (AJCC) estandarizo el sistema de
estadificacion basado en tumor, ganglio y metastasis (TNM), y desde la publicacién de su
primera edicién en 1977 ha permitido a los clinicos comunicarse en un lenguaje estandar que
refleja la carga tumoral®. EI cambio mas significativo de la 8.2 edicion es que el estadio
prondstico final se determina no solo por el TNM anatémico, sino también por el grado tumoral,
el estado de los biomarcadores (RE, RP y HER2) y los paneles gendmicos; estos
biomarcadores son ampliamente utilizados en la practica para definir el pronéstico y determinar

el tratamiento*®%’.

El sistema consta de dos tablas complementarias: la categoria anatdémica, basada en la
extensién de la enfermedad segun T, N y M evaluados clinica y/o patolégicamente; y la
categoria prondstica, que integra los biomarcadores para una estimacion mas precisa de los
resultados®'. La 8.2 edicion mantiene también la base anatomica que permite comparaciones
con estudios anteriores y es aplicable en entornos donde los marcadores bioldégicos no estan

disponibles de forma rutinaria®.

2.4.1.1. Tumor primario (T)
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La categoria T se determina por el tamafio del componente invasivo de la masa mas
grande en su dimensién mayor; los nédulos satélite pequenos no se suman al tamafio del
tumor. Las categorias van desde Tis (para el DCIS y la enfermedad de Paget sin componente
invasivo subyacente) hasta T4. Las subcategorias de T1 son: T1mi (microinvasiva, <1 mm), T1a
(>1 mm-<5 mm), T1b (>5 mm-<10 mm) y T1c (>10 mm-<20 mm); T2 abarca tumores de 20-50
mm; y T3 los que superan los 50 mm. Un cambio especifico de esta edicién es que un tumor

que mide entre 1 y 2 mm se redondea a 2 mm®'.

La categoria T4 engloba situaciones de mayor extension local. T4a se define por
extension a la pared toracica (costillas, musculos intercostales y serrato anterior), aclarandose
que la afectacién del musculo pectoral por si sola no modifica la categoria T. T4d corresponde al
carcinoma inflamatorio, entidad que requiere eritema difuso y edema en al menos un tercio de la
mama, con progresion rapida en semanas a meses. Cabe destacar que en la 8.2 edicion el
carcinoma lobulillar in situ ya no se clasifica en la categoria Tis, al considerarsele una lesion

benigna de riesgo aumentado®.

Respecto al papel de la imagen en la evaluacion del tumor primario, no existe consenso
sobre qué modalidad predice mejor el tamafo tumoral. La mamografia es menos precisa en
mamas densas, pero superior para mostrar microcalcificaciones. La ecografia es
operador-dependiente, econémica y util para detectar enfermedad oculta a la mamografia. La
resonancia magnética (RM), aunque muy sensible, carece de especificidad y frecuentemente
sobreestima el tamafo tumoral; cuando las mediciones son discrepantes entre modalidades,
tipicamente se utilizan las mediciones de la RM®'. La RM ha demostrado valor particular en la
estadificacion del carcinoma lobulillar invasivo, subtipo que suele ser subestimado por la
mamografia y la ecografia, pudiendo ayudar a reducir las tasas de reescision, que oscilan entre

el 11% y el 18% en este subtipo.
2.4.1.2 Ganglios linfaticos regionales (N)

La estadificacion de los ganglios linfaticos regionales constituye el componente de mayor
peso pronostico del sistema TNM. Los ganglios axilares se clasifican por su relacion con el
musculo pectoral menor: nivel | (laterales), nivel Il (entre los margenes medial y lateral,
incluyendo los ganglios interpectorales de Rotter) y nivel 1ll (mediales). Las categorias clinicas
van de NO a N3: NO indica ausencia de metastasis; N1, metastasis en ganglios axilares
ipsilaterales de nivel |-l méviles; N2, metastasis en ganglios fijos o adheridos, o en ganglios

mamarios internos sin afectacion axilar; y N3, metastasis en ganglios de nivel Ill, mamarios
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internos con afectacion axilar de nivel I-ll, o supraclaviculares ipsilaterales®. Los ganglios

cervicales y las metdastasis contralaterales se consideran metastasis a distancia (M1)®*".

En términos de imagen ganglionar, la ecografia sigue siendo la modalidad de eleccién
para la evaluacion axilar, aunque es operador-dependiente. Los ganglios axilares y mamarios
internos son bien evaluados por RM mamaria, tomografia computarizada (TC) de térax o
Positron Emission Tomography (PET)/TC con fluorodeoxiglucosa (FDG), mientras que los
ganglios supraclaviculares pueden evaluarse con ecografia o imagen de seccion transversal®’.
Esta indicacion establece el marco de referencia para los objetivos de la presente monografia,
dado que tanto la TC como la RM son las modalidades de imagen de seccion transversal

disponibles para esta evaluacién locorregional.
2.4.1.3. Metastasis a distancia (M)

La categoria M se clasifica como MO (sin metastasis a distancia) o M1 (enfermedad
metastasica presente), siendo los sitios mas frecuentes el hueso, el pulmoén, el cerebro y el
higado. Se aclara en esta edicion que pMO no es una categoria valida; solo se utilizan cM0, cM1
y pM1. La categoria cMO(i+) indica ausencia de evidencia clinica o radiologica de metastasis en
presencia de depdsitos tumorales detectados histolégicamente menores de 2 mm en sangre
circulante, médula désea u otros tejidos ganglionares no regionales, sin sintomas de

metastasis®.

Las guias de la NCCN sefialan que la estadificacion sistémica de rutina no esta indicada
en el cancer de mama temprano en ausencia de signos y sintomas de enfermedad metastasica.
Para pacientes con estadio clinico IlIA o quienes consideran quimioterapia neoadyuvante, se
recomiendan TC de térax, TC abdominopélvica o RM, gammagrafia 6sea y PET/TC con FDG;
cuando se usa ademas de oftros estudios, la PET/TC con FDG es util para identificar

enfermedad ganglionar regional no detectada y/o metastasis a distancia®’.
2.4.2 Estadificacién clinica frente a estadificacion patolégica

El sistema de estadificacion de la 8.2 edicion contempla cuatro modalidades de
clasificacién anatémica: estadificacion clinica (prefijo "c"), patoldgica (prefijo "p"), posterapéutica
(prefijo "yp") y reestadificacién en caso de recurrencia. La estadificacién clinica, basada en el
examen fisico, la imagen diagndstica y la biopsia obtenida antes del tratamiento, es la que mas
depende de las modalidades de imagen para su determinacion. Cuando los pacientes se
someten a reseccién, se determina la estadificacion patolégica, que incluye la informacién

clinica mas la evaluacion de T y N a partir de la reseccién quirurgica; la informacion
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posresecciéon unida a los hallazgos de biomarcadores previos al tratamiento da como resultado

el Grupo de Estadio Prondstico Patologico final*.
2.4.3 Estadificacion locorregional: relevancia del compromiso ganglionar axilar

La evaluacién ganglionar axilar constituye el elemento prondstico de mayor peso en el
cancer de mama. La evaluacion completa de la axila y las cuencas ganglionares regionales
durante la estadificacion inicial es critica para determinar qué pacientes son candidatas a
diseccion axilar dirigida antes de la quimioterapia neoadyuvante, requiriendo la colocacion de un
clip de biopsia en los ganglios axilares metastasicos confirmados. La presencia de metastasis
en los ganglios mamarios internos, supraclaviculares y de nivel lll modifica ademas la

planificacion de la radioterapia®'.

En pacientes con ganglios linfaticos metastasicos de nivel | o Il probados o
sospechados, los estudios de imagen para evaluar los ganglios de nivel Ill, mamarios internos y
supraclaviculares deben considerarse al determinar si la paciente es candidata a diseccion
axilar dirigida®'. Este escenario precisa la indicacion clinica de la TC y la RM como modalidades
de imagen de seccidn transversal para la evaluacién locorregional, que es el objeto central de

esta monografia.

La RM es la modalidad mas precisa para la evaluacién de la respuesta tumoral a la
quimioterapia neoadyuvante, con un valor predictivo positivo reportado del 93% para predecir
correctamente la presencia de enfermedad residual en la anatomia patolégica quirdrgica final, y
un valor predictivo negativo del 64%; sin embargo, el subtipo molecular tumoral y el régimen de

quimioterapia empleado afectan la precision de esta determinacion®’.
2.4.4 Factores prondsticos adicionales: grado, biomarcadores y Oncotype DX

La incorporaciéon de biomarcadores en la 8.2 edicién del AJCC reconoce formalmente
que la estadificacién anatomica sola es insuficiente para reflejar la heterogeneidad bioldgica del
cancer de mama. El grado histolégico, el estado de RE, RP y HER2, y el ensayo multigénico
Oncotype DX han sido evaluados en ensayos controlados prospectivos y muestran informacién
pronéstica suficiente para justificar su incorporacioén; se consideré también el Ki-67, pero por
preocupaciones sobre reproducibilidad entre observadores el grupo de expertos opté por no

incorporarlo hasta que se resolvieran los problemas técnicos®.

El Oncotype DX Breast Recurrence Score se usa para predecir el riesgo promedio de
recurrencia a distancia a 10 afios en pacientes con enfermedad T1-2NOMO (RE+/RP+/HER2-)

que reciben hormonoterapia sola, y para evaluar el beneficio adicional de la quimioterapia
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adyuvante. Las bases probatorias del Oncotype DX provienen del ensayo TAILORXx: las mujeres
con puntuacion de recurrencia menor de 11 tratadas con hormonoterapia sola alcanzaron una
supervivencia libre de enfermedad del 98.6% a 6.9 afios, evidenciando que la quimioterapia no
esta justificada en este grupo; consecuentemente, la 8.2 edicién asigna estadio IA a los

pacientes con puntuacion menor de 11, independientemente del TNM anatomico*.

Las modificaciones de estadio derivadas de la integracion de biomarcadores tienen
consecuencias clinicas directas. Los pacientes con tumores ftriple negativos,
independientemente del grado, son reclasificados generalmente a un estadio prondstico
superior; en contraste, la expresion de HERZ2 es un factor de reduccién de estadio dado el éxito
de la terapia anti-HER2*'. En un analisis previo de 501 451 mujeres en la National Cancer
Database, el 23% de los pacientes en estadios I-Ill fueron reclasificados a un estadio inferior y

el 19% a uno superior con la nueva edicion®.

2.5. Tratamiento del Cancer de Mama

El tratamiento del cancer de mama es multimodal y su planificacion requiere la
integracion de los datos histologicos, moleculares y de estadificacion descritos en las secciones
precedentes. El enfoque terapéutico incluye cirugia, radioterapia, quimioterapia, terapia
endocrina, terapia dirigida anti-HERZ2 e inmunoterapia, con indicaciones que varian segun el

subtipo molecular, el estadio y las caracteristicas individuales de cada paciente.
2.5.1 Cirugia: conservadora frente a mastectomia

El tratamiento quirudrgico del cancer de mama ha evolucionado significativamente en las
ultimas décadas, con una clara tendencia hacia estrategias de preservacion mamaria. En un
analisis de 1 769 438 pacientes de la base nacional de datos oncoldgicos de Estados Unidos
(2010-2023), las tasas de mastectomia disminuyeron del 42.3% en 2010 al 33.3% en 2023,
mientras que el 62.7% de los pacientes recibio cirugia conservadora®. Estudios comparativos
confirman que la cirugia conservadora ofrece supervivencia libre de enfermedad del 95.6%
frente al 94.8% de la mastectomia radical modificada, sin diferencia estadisticamente

significativa, aunque con menor tasa de complicaciones postoperatorias®.

Un metaanalisis de 35 estudios observacionales con 909 077 pacientes demostré una

ventaja en supervivencia global para la cirugia conservadora con radioterapia adyuvante frente
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a la mastectomia *°. La cirugia conservadora exige la obtencion de margenes libres, siendo la
estadificacién imagenoldgica prequirdrgica precisa incluida la RM, fundamental para definir la

extension real del tumor y planificar la reseccion.
2.5.2 Radioterapia

La radioterapia adyuvante tras la cirugia conservadora se ha consolidado como parte
integral del tratamiento del cancer de mama. Los avances tecnoldgicos radioterapia
tridimensional conformada (3D-CRT), radioterapia de intensidad modulada (IMRT), terapia de
arco modulado volumétrico (VMAT) y radioterapia guiada por imagen (/IGRT) han mejorado la
cobertura del volumen tumoral y reducido significativamente la dosis sobre tejidos y 6rganos

sanos®.

Las estrategias de desintensificaciéon, particularmente el hipofraccionamiento, han
demostrado equivalencia oncolégica con los esquemas convencionales, representando una
opcién segura con menor impacto en la calidad de vida®’. Persiste controversia respecto a la
irradiacion ganglionar regional en pacientes con 1-3 ganglios positivos; en aquellos con cuatro
0 mas ganglios comprometidos, la irradiacién regional esta indicada independientemente del

tipo de cirugia realizada®.

2.5.3 Quimioterapia: modalidades neoadyuvante y adyuvante

Las categorias de quimioterapia recomendadas incluyen regimenes basados en
antraciclinas, antraciclina mas taxano, taxano solo y agentes de platino. La quimioterapia
neoadyuvante esta indicada preferentemente en pacientes con mayor riesgo de recurrencia,
tumores HER2 positivos o receptores de estrogeno negativos; la modalidad adyuvante incluye
capecitabina de forma especifica para pacientes con enfermedad residual tras el tratamiento

neoadyuvante®®.

Un estudio con 7 870 pacientes de 20 hospitales demostré que los regimenes basados
en taxanos pueden sustituir a los esquemas con antraciclina en subtipos Luminal A, Luminal B 'y
triple negativo en etapa temprana, con tasas de respuesta patolégica completa superiores en el
subtipo triple negativo . El ensayo CREATE-X establecié que la capecitabina adyuvante
mejora la supervivencia libre de enfermedad y la supervivencia global en pacientes
HERZ2-negativas con enfermedad residual tras quimioterapia neoadyuvante con antraciclinas o

taxanos®'.
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2.5.4 Terapia endocrina: inhibidores de aromatasa y tamoxifeno

Un metaanalisis de cinco ensayos clinicos fase Ill demostré que los inhibidores de
aromatasa ofrecen un beneficio significativo en supervivencia libre de enfermedad frente al
tamoxifeno en pacientes con cancer de mama temprano HR+/HER2, siendo el beneficio mas
pronunciado en mujeres premenopausicas 2. El estudio CLEAR-B en Alemania reflejé un
cambio de paradigma terapéutico: el uso de inhibidores de aromatasa mas supresién ovarica en
pacientes premenopausicas de riesgo intermedio/alto aumentd del 8.4% en 2016-2019 al
42.1% en 2022-2023, mientras que el tamoxifeno en monoterapia disminuy6 del 80.8% al
39.6%°.

2.5.5 Terapia dirigida anti-HER2

La introducciéon de trastuzumab aumentd la supervivencia global en cancer de mama
HER2+ metastasico de 20.3 a 25.1 meses frente a quimioterapia sola; la adicién de pertuzumab
la extendié a 57.1 meses segun el ensayo CLEOPATRA. Los conjugados anticuerpo-farmaco
han avanzado aun mas estos resultados: T-DXd (trastuzumab deruxtecan) alcanzé una
supervivencia global de 52.6 meses en DESTINY-Breast03, con una tasa de respuesta objetiva

intracraneal del 64.9% en pacientes con metastasis cerebrales®.

En el contexto neoadyuvante, la adiciébn de pertuzumab a trastuzumab mas
quimioterapia duplica la probabilidad de alcanzar respuesta patolégica completa,

consolidandose como estandar terapéutico en cancer de mama HERZ2 positivo de alto riesgo®.

2.5.6 Inmunoterapia en cancer de mama triple negativo

El carcinoma triple negativo (TNBC) presenta mayor expresién de PD-L1 y mayor
porcentaje de linfocitos infiltrantes de tumor, caracteristicas que lo hacen particularmente
susceptible a la inmunoterapia. La Food and Drug Administration (FDA) aprobd pembrolizumab
combinado con quimioterapia para el TNBC avanzado; sin embargo, el beneficio clinico se

concentra principalmente en el subgrupo PD-L1 positivo®.
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CAPITULO 3. COMPARACION DE TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA VERSUS RESONANCIA

MAGNETICA EN LA ESTADIFICACION LOCORREGIONAL DEL CANCER DE MAMA

SUMARIO
e Resonancia magnética
e Tomografia computarizada
e Comparacién tomografia computarizada vs resonancia magnética
e \entajas y desventajas

e Aplicacién en pacientes oncolégicos

El presente capitulo examina el rendimiento diagndstico de la tomografia computarizada
y la resonancia magnética en la estadificacién locorregional del cancer de mama. Se analiza la
capacidad de cada modalidad para caracterizar el tumor primario, identificar focos adicionales

de enfermedad en la mama ipsilateral y contralateral, y evaluar el compromiso ganglionar axilar.

Para establecer la comparacion entre ambas técnicas, se valoran los parametros de
sensibilidad y especificidad como indicadores fundamentales de su precision diagnodstica,
considerando las variaciones que estos presentan segun el estadio clinico, el subtipo histolégico
y el contexto terapéutico. Finalmente, se discuten las ventajas y limitaciones de cada
modalidad, asi como su aplicacién practica en el manejo del paciente oncolégico, con énfasis
en los criterios de seleccién que permiten optimizar su uso en la planificacion quirdrgica y la

toma de decisiones terapéuticas.
3.1. Resonancia Magnética
3.1.1. Principios técnicos y método de aplicaciéon

La resonancia magnética (RM) mamaria es una técnica de imagen que utiliza campos
magnéticos y pulsos de radiofrecuencia para generar imagenes de alta resolucion de contraste
en tejidos blandos, sin utilizar radiacion ionizante. Su principio diagnostico fundamental en el
cancer de mama se basa en la administracion intravenosa de contraste paramagnético a base
de gadolinio, que es captado diferencialmente por el tumor en funcién de su neovascularizacion,
permitiendo la caracterizacion dinamica del realce a través de curvas de tiempo-intensidad. La
adquisicion con contraste dinamico (Dynamic Contrast-Enhanced MRI, DCE-MRI) evalua la
cinética de captacion del contraste mediante secuencias repetidas en fase pre y poscontraste,
generando mapas de realce que permiten identificar lesiones con alta especificidad morfolégica

y funcional®.
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El protocolo estandar de RM mamaria incluye la adquisicion bilateral en posicién prona
con antenas dedicadas de superficie, secuencias de alta resolucién espacial en plano sagital o
axial, y analisis dinamico del contraste con al menos una fase precontraste y multiples fases
poscontraste. La interpretacién se realiza conforme al sistema Breast Imaging Reporting and
Data System (BI-RADS) del Colegio Americano de Radiologia, que establece una terminologia
estandarizada para la descripcion de hallazgos y la recomendacion de manejo, permitiendo la
auditoria sistematica del rendimiento diagndstico institucional. Vinnicombe (2016) enfatiza que
la generacién de un informe clinicamente util requiere que el radidlogo comprenda
profundamente la pregunta clinica especifica y los hallazgos que influiran en el manejo, aspecto
que cobra especial relevancia en el contexto actual de cambio de paradigma en el tratamiento

del cancer de mama®’.

Las secuencias complementarias incluyen la imagen de difusion (DWI), que evalua la
restriccion al movimiento de moléculas de agua en tejidos con alta celularidad y las secuencias
morfolégicas en T2 que caracterizan el edema peritumoral y la extension hacia estructuras
adyacentes. Las guias internacionales (NCCN, ESMO, American College of Radiology [ACR])
reconocen las indicaciones establecidas de RM mamaria en el contexto de estadificacion
preoperatoria, incluyendo candidatas a cirugia conservadora con caracteristicas de alto riesgo,
carcinoma lobulillar invasivo, discordancia clinico-radiolégica y planificacion de tratamiento

neoadyuvante®.

3.1.2. Sensibilidad diagndstica de la resonancia magnética en la estadificacion

locorregional

La RM es reconocida universalmente como la modalidad de imagen con mayor
sensibilidad para la deteccién del cancer de mama, con la ventaja adicional de que su
rendimiento diagnostico no se ve afectado por la densidad del tejido mamario, factor que
constituye la limitacion mas importante para las modalidades basadas en rayos X. Un
metaanalisis de amplia base evidencié que la RM detecta enfermedad ipsilateral adicional en el
20% de las pacientes y enfermedad contralateral adicional en el 5.5% de los casos, focos que
no habrian sido identificados mediante imagen convencional®®. Esta capacidad de deteccion de
enfermedad adicional es el fundamento del valor clinico de la RM en la estadificacion
preoperatoria, ya que modifica directamente el plan quirdrgico en una proporcién significativa de

pacientes.

Los datos de sensibilidad especificos para la deteccion de focos adicionales de
enfermedad varian segun el disefo del estudio y la poblacién analizada, pero muestran una
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convergencia notable en la literatura. Barco et al. (2016), en una de las series mas numerosas
reportadas, 1,513 estudios de RM consecutivos, documentaron una sensibilidad global del
74.3% considerando tumor principal y focos adicionales, que ascendié al 80.3% cuando el
analisis se restringid exclusivamente a los focos adicionales, con una especificidad del 95.3%,
VPP del 77.4% y VPN del 94.6%. El analisis multivariado identificé la edad avanzada (p=0.020)
y el carcinoma lobulillar (p=0.030) como predictores independientes de enfermedad adicional
detectada por RM®.

Los hallazgos mas contundentes sobre la sensibilidad de la RM en la deteccion de
multifocalidad provienen del estudio de Rabasco et al. (2017), quienes en 188 pacientes
evaluadas prospectivamente con RM de 3T reportaron una sensibilidad del 100% para la
deteccidon de tumores multifocales y multicéntricos (22/22), frente al 54% de la combinacion
mamografia-ecografia (12/22) y el 36% de la mamografia aislada (8/22). Esta capacidad de
detectar el 100% de los casos de multifocalidad no alcanzada por ningiin método convencional
es especialmente relevante, dado que la multicentricidad constituye una contraindicacion
relativa a la cirugia conservadora. Como resultado de los hallazgos adicionales de la RM, la

estrategia quirurgica fue modificada en el 5.3% de los casos™.

La sensibilidad diagnéstica de la RM no es homogénea en la poblacién general, sino que
varia significativamente segun caracteristicas clinicas e histolégicas del paciente. Debald et al.
(2015), en la serie mas amplia analizada, 1 102 pacientes consecutivas, demostraron el estado
premenopausico (p=0.024), la histologia lobulillar invasiva (p=0.02) y la alta densidad mamaria
ACR 3+4 (p=0.01) son factores independientemente asociados con la deteccion de focos
malignos adicionales por RM. En estos subgrupos, la RM identificd focos adicionales en la
mama indice en el 20.2% de los casos y en la mama contralateral en el 2.5%, hallazgos no
detectados por los métodos convencionales’'. Kaiser et al. (2017) confirmaron estos datos en
una propuesta de ensayo multicéntrico prospectivo, validando los mismos subgrupos de

beneficio™.

La sensibilidad de la RM es particularmente alta en el carcinoma lobulillar invasivo (CLI)
y el carcinoma ductolobulillar invasivo (CDLI), subtipos con patrén de crecimiento en fila india
que dificultan su deteccion por imagen convencional. Selvi et al. (2018) evaluaron 155 pacientes
con CLI o CDLI, documentando que la RM detectd enfermedad adicional multifocal,
multicéntrica o contralateral en el 60% de los casos (93/155), con confirmacién histoldgica en el
39.4% del total de la poblacién, lo que indujo cambios en el plan quirdrgico en el 37.4% de las

pacientes.
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Esta tasa de modificacion terapéutica es la mas alta reportada en la bibliografia
analizada™. Lobbes et al. (2023) reportaron en 305 casos de CLI que la RM presenté una
sensibilidad del 86% para enfermedad multifocal y del 96% para enfermedad contralateral’™.
Willen et al. (2024) en 99 pacientes con CLI documentaron que la RM modificé la estadificacion

cN en 7 casos (7.1%) y el plan terapéutico en el 16.1%".

En subgrupos con caracteristicas tumorales especificas, la sensibilidad de la RM puede
verse comprometida. Botty van den Bruele et al. (2021), en 87 pacientes con cancer de mama
HER2 positivo en estadio temprano (cT1-2N0), documentaron que la RM sobreestimé el tamafio
tumoral en aproximadamente el 40% de las pacientes con una sobreestimacién media de 1.5
cm, siendo la ecografia la modalidad mas predictiva del tamafio tumoral patolégico en este
subgrupo (p=0.000042 frente a RM). Este hallazgo subraya que la alta sensibilidad de la RM no
se traduce universalmente en mayor precisiéon para la cuantificacién del tamafio tumoral en

todos los subtipos moleculares™.

La mama densa representa otro escenario donde la RM exhibe ventajas diagndsticas
especialmente marcadas. Messineo et al. evaluaron 123 pacientes con cancer de mama
temprano, documentando que en el subgrupo con mama densa la RM identificod focos
adicionales en el 41.9% de los casos y mayor extension de la lesiéon indice en el 6.4%,
proporciones considerablemente superiores a las reportadas en la poblacion general. La
estrategia terapéutica basada en RM fue apropiada en el 83.8% del total de los casos,
constituyendo un indicador de precision diagnéstica global que refleja el balance entre
sensibilidad para enfermedad adicional y especificidad suficiente para evitar cambios

terapéuticos innecesarios’’.

La comparacién prospectiva de la RM con otras modalidades avanzadas de imagen
confirma su posicion de liderazgo en sensibilidad para enfermedad adicional. Sumkin et al.
(2019), en un estudio prospectivo con cegamiento de 99 pacientes e interpretacion por 8
radiélogos independientes, reportaron que la RM identificé el 93% de las lesiones indice
(102/110; 1C 95%: 86-97%), cifra comparable a la CEM (91%) y la MBI (92%), sin diferencias

estadisticamente significativas.

Sin embargo, la RM detectd significativamente mas lesiones adicionales no indice
(p=0.007), con un VPP de biopsias adicionales del 28% frente al 52% de CEM y 44% de MBI
(p=0.01), evidenciando que la mayor sensibilidad de la RM se acompafa de menor
especificidad para lesiones adicionales, con el consiguiente impacto en la tasa de biopsias

innecesarias’.
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3.1.3. Evaluacion ganglionar axilar mediante resonancia

magnética

La estadificacion del estado ganglionar axilar es un componente fundamental de la
evaluacion locorregional del cancer de mama, con implicaciones directas sobre las decisiones
de cirugia axilar, radioterapia regional y tratamiento sistémico. Ray et al. (2018) destacan que la
RM es complementaria a la ecografia en la valoracién de los niveles axilares | y I, con
capacidad para evaluar de manera integral toda la axila con alta sensibilidad, superando las

limitaciones de la TC en la caracterizacion morfoldgica interna de los ganglios®.

El valor mas claro de la RM en la estadificacidon axilar radica en su alta capacidad para
excluir enfermedad ganglionar avanzada. Hyun et al. (2016), en 425 pacientes, demostraron
que la RM mamaria con resultado negativo (cNO) excluyd la presencia de enfermedad
ganglionar avanzada pN2-pN3 con un VPN del 99.6% en el grupo sin quimioterapia
neoadyuvante previa (solo 1/257 pacientes cNO resultd pN2-pN3), mientras que en el grupo
post-neoadyuvancia este VPN descendi6é al 94.0% (p=0.039). Esto implica que un resultado
negativo en la RM puede evitar la diseccidon axilar completa en el 98.2% de las pacientes con

imagen negativa que no han recibido tratamiento previo®.

Hyun et al. (2015), en 497 pacientes, documentaron que la adicion de RM a la ecografia
y la puncion aspiracion con aguja fina (US-PAAF) redujo la tasa de falsos negativos en la
deteccién de metastasis ganglionares axilares de 42.1% a 38.4% (p=0.0143), identificando 6
pacientes adicionales con metastasis no detectadas por los métodos convencionales. La
combinacion US + US-PAAF + RM alcanzé un VPN del 98% para enfermedad N2-N3 (391/399),
constituyendo la estrategia diagndstica mas eficaz para excluir enfermedad ganglionar

avanzada®'.

En el contexto post-neoadyuvante, el rendimiento diagnéstico de la RM para la
estadificacion ganglionar muestra limitaciones importantes. iriajag et al. (2022) reportaron una
sensibilidad del 69.6%, especificidad del 90.2%, VPP del 86.7% y VPN del 76.4% para la RM
post-quimioterapia neoadyuvante en 117 pacientes con compromiso axilar inicial,
documentando que la combinacion de RM con biopsia del ganglio centinela redujo la tasa de

falsos negativos al 0% frente al 5.4% de la biopsia aislada®2.

Reis et al. (2022), en un ensayo clinico aleatorizado con 33 pacientes bajo terapia
endocrina neoadyuvante, evidenciaron que de 7 pacientes con imagen ganglionar normalizada

por RM (yrNO), solo 3 fueron confirmados como patolégicamente negativos, con 2 ypN1 y 2
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ypN2, concluyendo que el rendimiento de la RM no fue suficiente para prescindir de la

estadificacion quirdrgica axilar®.

Un fendmeno diagndsticamente relevante en el contexto de la inmunoterapia
neoadyuvante es la pseudoprogresion ganglionar. Jacob et al. (2025), en el ensayo clinico
I-SPY2, demostraron que el 44.4% de las pacientes tratadas con paclitaxel y pembrolizumab
presentaron linfadenopatia regional aumentada en la RM, frente al 6.3% del grupo control
(p=0.014), pero el 91.7% de estos pacientes con linfadenopatia en imagen resultaron ganglios

patolégicamente negativos en la cirugia.

Este fendmeno de pseudoprogresion inmunoldgica, en el que la activacion del sistema
inmune simula progresion ganglionar en imagen, representa una limitacion diagnéstica
compartida por todas las modalidades de imagen morfolégicaque basan su evaluacion en
criterios de tamafio y morfologia®. Reis et al. (2022) identificaron ademas que la imagen de
difusién (Diffusion-Weighted Imaging, DW/)fue el Unico parametro ganglionar con asociacion
estadisticamente significativa con el estado ganglionar patologico, abriendo perspectivas para

protocolos avanzados de mayor especificidad®.
3.2. Tomografia computarizada
3.2.1. Principios técnicos y método de aplicacién

La tomografia computarizada (TC) es una técnica de imagen por rayos X que genera
imagenes transversales del cuerpo mediante la rotacién sincronizada de una fuente de rayos X
y detectores alrededor del paciente. A diferencia de la radiografia convencional, la TC permite la
reconstruccion volumétrica de estructuras anatdomicas con alta resolucion espacial, lo que
facilita la evaluacién de érganos sélidos, estructuras vasculares y ganglios linfaticos en una sola
adquisicion. En el contexto oncoldgico, la TC con contraste yodado intravenoso constituye el
método estandar para la estadificacion sistémica del cancer de mama, al permitir la evaluacion

simultanea de térax, abdomen y pelvis en busca de enfermedad metastasica a distancia’.

En la estadificacion del cancer de mama, los protocolos convencionales de TC
toracoabdominal utilizan adquisiciones en fase portal venosa con contraste yodado no ionico,
evaluando la presencia de adenopatias segun criterios de tamafio y cambios morfolégicos como
pérdida del hilio graso, contorno irregular o necrosis central. Esta dependencia de criterios
morfolégicos de tamafo representa la limitacidn estructural mas importante de la TC

convencional en la estadificacion locorregional, dado que los ganglios con micrometastasis o
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metastasis en depdsito preservan frecuentemente su tamafo normal, escapando a la deteccion

por imagen®.

La evolucion tecnoldgica de la TC ha generado variantes que superan parcialmente
estas limitaciones. La TC multidetector de doble energia (Dual-Energy CT, DECT) permite
obtener informacion cuantitativa sobre la concentracion de yodo en los tejidos, anadiendo un
componente funcional a la evaluacion morfologica estandar. Volterrani et al. (2020) demostraron
que la DECT con analisis de concentraciéon de yodo alcanzé una sensibilidad del 94.9%,
especificidad del 93.0% y AUC (area under the curve) de 0.968 para la diferenciacién de
carcinomas infiltrantes en 31 pacientes con cancer de mama, resultados preliminares que
sugieren un potencial significativo de esta variante técnica en estadificacion locorregional.
Asimismo, la TC espectral con modelos predictivos basados en inteligencia artificial ha
demostrado AUC de hasta 0.945 en la evaluacion de macrometastasis ganglionares axilares en
pacientes T1/2NQ8".

Un avance técnico de particular relevancia para la comparacion con la RM es el
desarrollo de protocolos de : Multidetector CT (MDCT) dedicados para la mama. Felipe et al.
(2025), en el primer estudio prospectivo que compara directamente MDCT con protocolo
dedicado versus RM para estadificaciéon locorregional en 111 pacientes con cancer de mama,
realizaron la adquisicion de TC en posicion prona mediante un dispositivo personalizado similar
al coil de RM.

Los resultados demostraron que la MDCT con este protocolo presenté un coeficiente de
correlacion intraclase de 0.91 con la RM para la medicién del tamano tumoral (IC95%:
0.86—0.93) y un acuerdo del 99% para la deteccion de multifocalidad (IC95%: 0.94—1.00), con

una sensibilidad del 90% para la deteccion de lesiones malignas adicionales®?.

3.2.2. Sensibilidad diagnéstica de la TC en la estadificacion

locorregional

La sensibilidad diagnéstica de la TC convencional en la estadificacion locorregional del
cancer de mama ha sido objeto de evaluacion sistematica en la literatura reciente, evidenciando

limitaciones consistentes en la deteccion de enfermedad ganglionar de bajo volumen.

Bruckmann et al. (2021), en un estudio prospectivo con comparacion directa entre TC
con contraste toracoabdominal y PET/RM (Tomografia por Emision de Positrones combinada
con Resonancia Magnética) para la estadificacion N en 80 pacientes con cancer de mama de

nuevo diagndstico, reportaron que la TC clasificd correctamente el estadio N en el 80% de los
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casos (IC95%: 70.0-87.3%), con una sensibilidad del 61.5% (IC95%: 45.9-75.1%), una
especificidad del 97.6% (1C95%: 87.4—99.6%), un VPP del 96% y un VPN del 72.7%.

Esta combinacion de alta especificidad con sensibilidad moderada-baja define el perfil
diagnéstico fundamental de la TC en la estadificacién ganglionar. modalidad confiable para
confirmar enfermedad cuando el resultado es positivo, pero con capacidad limitada para

descartarla ante un resultado negativo®.

En cuanto a la deteccién de metastasis a distancia en estadios tempranos, multiples
estudios convergen en sefalar un rendimiento diagnostico muy bajo de la TC convencional. Dull
et al. (2017) analizaron retrospectivamente 3 321 pacientes con cancer de mama en estadio | y
Il documentando que solo el 1.3% de las pacientes sometidas a TC toracica de estadificacion
fueron finalmente diagnosticadas con metastasis pulmonares, con una tasa de falsos positivos
del 10% por nodulos pulmonares indeterminados que generaron en promedio 2.34 TC

adicionales de seguimiento por paciente®.

Este rendimiento diagndstico extremadamente bajo en estadios tempranos es
consistente con los datos de James et al. (2019), quienes en una serie de 335 TC toracicas en
pacientes australianas reportaron un rendimiento global del 4% para deteccion de metastasis
sincronicas asintomaticas, con un rendimiento de apenas 2% en cancer de mama temprano

incluso con uso selectivo®*.

En contraste, la utilidad de la TC aumenta en estadios avanzados. Broadbent et al.
(2020) identificaron una tasa de metéastasis del 1.61% en pacientes T1-3NO, con elevada
proporcion de hallazgos equivocos que requirieron estudios adicionales, evidenciando la
relacion estadio-dependiente del rendimiento diagnostico de la TC®. De manera consistente,
Rajasooriyar et al. (2020) documentaron que la TC de térax, abdomen y pelvis detectd
enfermedad metastasica oculta en el 15% de las pacientes, siendo el compromiso ganglionar

axilar el Unico predictor independiente significativo en el analisis multivariado®.

Roszkowski et al. (2021), al evaluar criterios ampliados para la realizacién de TC de
estadificacion en 1 377 pacientes, demostraron que la combinacion de tumor 23 cm con
ganglios axilares anormales en ecografia incrementé la tasa de hallazgos positivos al 17.1%,
con una razon de momios de 4.83 para metastasis a distancia, lo que sugiere que la seleccion

de pacientes basada en criterios clinicos puede optimizar el rendimiento diagndstico de la TC¥.

La evaluacion de variantes técnicas avanzadas de la TC muestra resultados mas

favorables. Buus et al. (2021), en un estudio prospectivo de precisién diagnéstica en 182
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pacientes con sospecha de enfermedad metastasica, demostraron que la TC espectral de doble
capa (Dual-Layer CT, DL-CT) presentdé un AUC de 0.84 y una sensibilidad del 75%,
significativamente superiores a la TC convencional (AUC 0.80, sensibilidad 66%), con una

mejora especialmente notable en la deteccion de lesiones ganglionares y viscerales®.

En el contexto especifico de la evaluacion ganglionar axilar con TC espectral, Zeng et al.
(2025) reportaron que el modelo combinado de fases arterial y venosa alcanzé un AUC de
0.963 en la cohorte de entrenamiento y 0.945 en la de validacién, valores que representan una
precision diagnéstica excelente para la discriminacibn de macrometastasis ganglionares,

aunque su aplicabilidad se limita a centros con equipamiento espectral disponible®’.

Tsarouchi et al. (2025) contextualizaron el papel de la TC mamaria contrastada dedicada
(dedicated Contrast-Enhanced Breast CT, dCEBC) como técnica emergente con potencial para
proporcionar informacion anatomica y funcional sobre la extension tumoral y la
neovascularizacion en cancer de mama, sefialando que aun existen limitaciones importantes en
disponibilidad tecnolégica, estandarizacién de protocolos y evidencia clinica que definen su

papel provisional en el algoritmo de estadificacion.
3.3. Comparacién tomografia computarizada vs resonancia magnética

La comparacion directa entre TC y RM en la estadificacion locorregional del cancer de
mama ha sido objeto de andlisis en estudios recientes que permiten establecer diferencias
cuantitativas en su rendimiento diagnodstico. El estudio de Bruckmann et al. (2021), el Unico
prospectivo con comparacion directa de meétricas diagndsticas entre TC y una modalidad
basada en RM para estadificacion N en cancer de mama, reporté diferencias estadisticamente
significativas en sensibilidad de 20.6 puntos porcentuales (82.1% para PET/RM versus 61.5%
para TC; IC95%: -0.02—-40.9; p=0.008)%. Esta diferencia representa la evidencia cuantitativa
mas sélida disponible sobre la superioridad de las modalidades basadas en RM sobre la TC en
la estadificacion ganglionar del cancer de mama, observada en un disefio prospectivo con

confirmacion histopatoldgica.

El estudio de Felipe et al. (2025) ofrece la comparacion mas especifica entre MDCT vy
RM para estadificacion locorregional. En 111 pacientes con cancer de mama localmente
avanzado, la MDCT con protocolo dedicado en posicién prona demostré alta concordancia con
la RM para la evaluacion del tamano tumoral (ICC 0.91) y para la deteccién de multifocalidad
(x=0.98, acuerdo 99%), con una sensibilidad del 90% para lesiones malignas adicionales. Sin
embargo, en los 54 pacientes que recibieron cirugia inicial, la RM mostré mayor confiabilidad

con la patologia quirurgica para el tamafo del tumor principal (ICC 0.74 vs 0.53 de MDCT),
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mientras que la MDCT fue mas confiable para determinar el nimero de ganglios metastasicos
(ICC 0.69 vs 0.56 de RM) &2,

En la comparacion especifica para la evaluacion ganglionar axilar, Dulgeroglu et al.
(2023), en 40 pacientes con cancer de mama temprano que contaban con ambas modalidades,
reportaron métricas sustancialmente diferentes: la DCE-RM present6é sensibilidad del 25%,
especificidad del 75%, VPP del 30%, VPN del 70% y exactitud del 60%, mientras que el
PET/TC mostré sensibilidad del 66.6%, especificidad del 67.8%, VPP del 47%, VPN del 82.6% y
exactitud del 67.5%. Si bien el tamafo muestral reducido limita la estabilidad estadistica de
estos datos, la direccion de los resultados es consistente con la superioridad de las

modalidades con componente funcional sobre la evaluacion morfologica pura®.

La diferencia mas fundamental entre TC y RM en la estadificacién locorregional reside
en sus mecanismos de contraste tisular. La TC convencional distingue los tejidos mediante
diferencias en la atenuacién de rayos X, con resolucion limitada para tejidos blandos de
densidad similar como el parénquima mamario. La RM, mediante secuencias dinamicas de
contraste con gadolinio, caracteriza la neovascularizacion tumoral con alta resolucién tisular,
permitiendo la deteccién de focos de carcinoma in situ y pequefios focos invasivos que la TC no
puede resolver. Esta diferencia fundamental explica por qué la TC convencional presenta
sensibilidad del 61.5% para estadificacion N mientras que la RM alcanza VPN del 99.6% para

enfermedad ganglionar avanzada en pacientes no tratadas previamente %.

Es fundamental sefialar que la comparacion entre TC y RM debe interpretarse en
funcién del dominio diagnéstico evaluado. La TC mantiene ventajas claras sobre la RM en la
deteccién de metastasis, siendo la modalidad estandar para la estadificacién sistémica en
estadios II-IV. En contraste, la RM presenta ventajas consistentes para la estadificacion
locorregional especifica: evaluacion de la extension local del tumor primario, deteccion de
multifocalidad y multicentricidad, evaluacion de la mama contralateral, y caracterizacion
morfologica detallada de los ganglios axilares. Esta distribucion complementaria de fortalezas
diagnésticas define dominios de aplicacion diferenciados mas que modalidades directamente

competitivas en todos los escenarios clinicos™.

La brecha diagnodstica entre TC y RM en la estadificacion locorregional no es fija ni
absoluta, sino condicionada por el nivel tecnolégico del protocolo utilizado. La TC convencional
con criterios morfologicos estandar presenta sensibilidad del 61.5% para estadificacion N,
mientras que la MDCT con protocolo dedicado alcanza concordancia del 99% con RM para

multifocalidad® y la TC espectral con modelo predictivo obtiene AUC de 0.945 para evaluacion
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ganglionar axilar®’. Sin embargo, estos protocolos avanzados requieren equipamiento
especializado y validacion prospectiva adicional, por lo que en la practica clinica generalizada la
RM continua ofreciendo el perfil diagndstico mas completo y accesible para la estadificacion

locorregional.
3.4. Ventajas y desventajas

Las ventajas de la TC en el contexto de la estadificacion del cancer de mama se
concentran en su capacidad para la evaluacion sistémica global. Su alta disponibilidad
institucional, menor tiempo de adquisicién, 3 a 10 minutos frente a 45_60 minutos de RM,
menor costo y ausencia de contraindicaciones por implantes metalicos o marcapasos la hacen
accesible en la mayoria de los centros oncoldgicos mundiales, incluyendo entornos de recursos

limitados.

La TC toracoabdominal con contraste ofrece alta especificidad del 97.6% para
estadificacion N¥°, siendo confiable para confirmar compromiso ganglionar cuando el resultado
es positivo, con VPP del 96%. Para la estadificacion sistémica, la TC es la modalidad de
eleccion para detectar metastasis pulmonares, hepaticas y Oseas corticales en estadios
avanzados, con mayor utilidad diagndstica en pacientes con tumores estadio Il y caracteristicas
de alto riesgo®’. Bansal y Changaradil (2018) documentaron que la TC identifico metastasis
extradseas en el 17.1% de los casos con gammagrafia negativa en pacientes con cancer de
mama localmente avanzado, subrayando su complementariedad en la estadificacion

sistémica®.

Las desventajas de la TC son especialmente relevantes en el dominio de la
estadificacion locorregional. Su principal limitacién es la dependencia de criterios morfolégicos
de tamafo para la evaluacion ganglionar, con sensibilidad del 61.5% para estadificacion N que
implica falsos negativos en el 38.5% de los casos con compromiso ganglionar real®®. Para la
estadificacion locorregional especifica de la mama la TC convencional carece de la resolucion
de contraste necesaria para caracterizar adecuadamente los tejidos blandos mamarios y

detectar focos tumorales de pequefo tamano.

Las guias NCCN desaconsejan explicitamente su uso rutinario en estadios | y Il
asintomaticos, respaldadas por el rendimiento diagnéstico del 1.3-2% en estas poblaciones con
una tasa de falsos positivos del 10% por nédulos pulmonares indeterminados®®4. El uso de
radiacion ionizante es una desventaja adicional, especialmente relevante en pacientes jévenes

con alto riesgo genético
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Las ventajas de la RM en la estadificacion locorregional del cancer de mama son
ampliamente documentadas y constituyen el fundamento de su posicién como modalidad de
referencia en este dominio. La RM detecta enfermedad adicional en el 20% de los casos en la
mama afectada y en el 5.5% en la mama contralateral, segun el metaanalisis de Dontchos y
Rahbar (2023). A diferencia de la mamografia y la TC, cuya capacidad diagnéstica se reduce
significativamente en mamas densas, el rendimiento de la RM no se ve afectado por la
densidad del tejido mamario, lo que la convierte en la modalidad de eleccién para la

estadificacion en mujeres con alta densidad mamaria®.

La capacidad de detectar el 100% de los tumores multifocales y multicéntricos
documentada por Rabasco et al. (2017) representa una ventaja diagndstica sin equivalente en
la TC convencional™. La alta resolucion de contraste en tejidos blandos permite la evaluacién
detallada de la extension local del tumor, la relacion con la piel, el pezén y la pared toracica, y la

caracterizacion morfolégica interna de los ganglios axilares.

La evaluacién ganglionar con VPN del 99.6% para enfermedad avanzada en pacientes
sin tratamiento neoadyuvante previo® tiene implicaciones directas en la reduccion de
disecciones axilares innecesarias. La ausencia de radiacion ionizante es una ventaja adicional

en pacientes con mutaciones BRCA1/2%.

Las desventajas de la RM estan dominadas por consideraciones de disponibilidad, costo
y especificidad. La menor disponibilidad institucional de equipos de RM mamaria dedicados,
especialmente en paises de ingresos medios y bajos, y su mayor costo representan barreras de
acceso significativas en entornos con recursos limitados. El tiempo de adquisicion prolongado
(45-60 minutos) y la necesidad de cooperacién del paciente limitan su uso en pacientes con

claustrofobia o incapacidad para mantener la posicion prona.

La menor especificidad para lesiones adicionales, con VPP del 28% para biopsias
adicionales frente al 52% de la CEM"®, genera tasas de falsos positivos que pueden conducir a
biopsias y procedimientos quirdrgicos innecesarios, incluyendo un potencial incremento de
mastectomias atribuido histéricamente a la RM. La sobreestimacion del tamafio tumoral en el
24% de los casos con una sobreestimacion media de 24% frente al 11% de la CEM™ tiene

implicaciones sobre la planificacién quirurgica.

En subtipos especificos como el cancer de mama HER?Z2 positivo en estadio temprano, la
sobreestimacion media de 1.5 cm documentada por Botty van den Bruele et al. (2021) puede

conducir a decisiones terapéuticas mas agresivas de lo necesario’. Las contraindicaciones
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absolutas, tales como marcapasos no compatibles e implantes metalicos ferromagnéticos,

excluyen a una parte de la poblacién que podria ser candidata®.

Vinnicombe (2016) sefiala que la adopcion generalizada y no selectiva de la RM
mamaria no ha demostrado histéricamente un impacto positivo consistente en los resultados
clinicos, atribuyendo esta paradoja a la tendencia de modificar planes quirdrgicos basandose en
hallazgos de RM sin confirmacion histologica previa y a la mejora de las terapias adyuvantes
modernas que han elevado el umbral para demostrar beneficio adicional de una estadificacion
mas precisa®. Esta perspectiva critica la adopcion indiscriminada y refuerza la importancia de

protocolos de seleccidén de pacientes basados en subgrupos de mayor beneficio.
3.5. Aplicacion en pacientes oncolégicos
3.5.1. Estadificacion preoperatoria en cancer de mama temprano

En el contexto de la estadificacion preoperatoria del cancer de mama temprano (estadios
I y Il), la evidencia es consistente en sefalar que la TC convencional no aporta un rendimiento
diagnéstico que justifique su uso rutinario. En este sentido, la NCCN establece de manera
explicita que las pacientes asintomaticas con cancer de mama en estadio clinico | y Il no
requieren imagen avanzada de estadificacion de manera rutinaria, dado que la prevalencia de
enfermedad metastasica a distancia en estos estadios es suficientemente baja para que el

rendimiento diagndstico de la TC no justifique su uso sistematico®.

Esta recomendacion respaldada por los datos de Dull et al. (2017) y James et al. (2019)
que documentan rendimientos de apenas 1.3-2% con tasas de falsos positivos del 10% en
estas poblaciones®*®. En contraste, la RM preoperatoria esta indicada en pacientes con estadio
temprano que reunen caracteristicas de alto riesgo para enfermedad adicional no detectada:
mujeres premenopausicas, histologia lobulillar, alta densidad mamaria ACR 3+4'2, o
candidatas a cirugia conservadora donde la determinacidén precisa de la extension tumoral

impacta directamente en la tasa de rescisiones.

La aplicacion de la RM preoperatoria en cancer de mama temprano modifica el manejo
quirdrgico en una proporcion variable segun la poblacidon estudiada y la indicacién. En series
con poblacién mixta, las tasas de cambio en el plan terapéutico oscilan entre el 5.3%° y el
16.1%"°. En series de carcinoma lobulillar, donde la indicacién es mas clara, estas tasas
ascienden al 37.4%’3. La evaluacién de la axila como complemento a la ecografia y la

US-PAAF, con reduccion de la tasa de falsos negativos de 42.1% a 38.4%°", y la capacidad de
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excluir enfermedad ganglionar avanzada con VPN del 99.6%%, posicionan a la RM como

herramienta de alto impacto en la planificacion de la extensidon de la cirugia axilar.
3.5.2. Estadificacion en cancer de mama localmente avanzado

En el cancer de mama localmente avanzado (estadios lll), la estadificaciéon por imagen
debe integrar tanto la evaluacién locorregional detallada como la deteccidon de metastasis a
distancia, creando el escenario en el que TC y RM ofrecen el mayor valor complementario. La
TC toracoabdominal adquiere utilidad real en este estadio, con incidencia de metastasis
asintomaticas del 9% hasta del 17.1%3%%. Rajasooriyar et al. (2020) documentaron que la
metastasis ganglionar axilar es el unico predictor independiente de enfermedad metastasica

oculta, lo que justifica la TC sistémica en pacientes con compromiso axilar confirmado®.

Simultaneamente, la RM mantiene su superioridad para la estadificacién locorregional en
estos estadios. Felipe et al. (2025), cuya serie incluyé especificamente cancer de mama
localmente avanzado, demostraron que tanto la MDCT con protocolo dedicado como la RM
ofrecen alta confiabilidad para estadificacion locorregional cuando se utilizan con protocolos
optimizados, con la diferencia de que la RM es superior para la estimacién del tamano tumoral y
la MDCT puede ser mas confiable para el conteo de ganglios metastasicos®. Buus et al. (2021)
documentaron que la TC espectral de doble capa mejoro significativamente el rendimiento de la
TC convencional para la estadificacion sistémica en 182 pacientes con sospecha de

enfermedad metastasica, con un AUC de 0.84 frente a 0.80 de la TC convencional®®.
3.5.3. Estadificacion en el contexto del tratamiento neoadyuvante

El contexto del tratamiento neoadyuvante tales como quimioterapia, terapia endocrina o
inmunoterapia introduce desafios diagndsticos especificos para la estadificacién por imagen
que afectan diferencialmente al rendimiento de TC y RM. La evaluacion de la respuesta tumoral
y ganglionar al tratamiento requiere modalidades con alta sensibilidad para cambios

morfoldgicos y funcionales, dominio en el que la RM presenta ventajas sobre la TC.

En el contexto post-quimioterapia neoadyuvante, la RM presenta sensibilidad del 69.6%
y especificidad del 90.2% para la deteccion de metastasis ganglionares residuales®. La
integracion de la RM con la biopsia del ganglio centinela elimina los falsos negativos de la
estadificacién axilar post-neoadyuvante, lo que tiene implicaciones directas para la seleccion de

pacientes candidatas a omisién de diseccién axilar.

Sin embargo, la RM post-neoadyuvante endocrina demostré limitaciones importantes en

la prediccién del estado ganglionar patolégico definitivo, con solo 3 de 7 pacientes con imagen
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ganglionar normalizada confirmadas como patolégicamente negativas en el ensayo clinico de
Reis et al. (2022), lo que evidencia que el rendimiento de ninguna modalidad morfolégica es

suficiente para prescindir de la estadificacion quirtrgica axilar en este escenario®.

En el escenario de la inmunoterapia neoadyuvante, la pseudoprogresion ganglionar
documentada por Jacob et al. (2025) en el ensayo I-SPY2 representa un reto interpretativo que
afecta tanto a la RM como a la TC. La activacion inmunolégica inducida por los inhibidores de
puntos de control como el pembrolizumab genera linfadenopatias reactivas que simulan
progresion tumoral en imagen en el 44.4% de las pacientes tratadas, con ganglios
patologicamente negativos en el 91.7% de los casos. Esta limitacion muestra la necesidad de
correlacion histopatolégica y de integracidn de parametros para mejorar la especificidad

diagndstica en estos contextos®.
3.5.4. Aplicacion segun subtipos histolégicos y moleculares

La seleccion de la modalidad de estadificacion mas apropiada debe considerar el subtipo
histolégico y molecular del tumor, dado que el rendimiento diagndstico diferencial entre TC y RM
varia significativamente segun estas caracteristicas. El carcinoma lobulillar invasivo representa
la indicacion mas consolidada para la RM en estadificacion locorregional, con tasas de
deteccidon de enfermedad adicional del 60%", frente a porcentajes considerablemente menores
con imagen convencional. La TC carece de la resolucion de contraste necesaria para detectar
los focos adicionales difusos caracteristicos del CLI, por lo que no constituye una alternativa

valida a la RM en este subtipo histoldgico.

En el carcinoma ductal invasivo, la aplicacién de la RM es mas selectiva y debe basarse
en factores de riesgo de enfermedad adicional como la alta densidad mamaria, el estado
premenopausico y la sospecha de multicentricidad. La TC convencional no aporta informacion
locorregional adicional relevante en este subtipo cuando la evaluacion con mamografia y
ecografia es concordante con la clinica. Para el cancer de mama HER2 positivo en estadio
temprano, los datos de Botty van den Bruele et al. (2021) sugieren precaucién con la RM por su
tendencia a sobreestimar el tamafo tumoral en tumores de pequefio volumen, siendo la

ecografia la modalidad mas predictiva del tamafio patologico en este subgrupo especifico’.

En términos de impacto global de la RM sobre el manejo oncolégico, la estadificacion
preoperatoria con RM determina cambios en el plan quirdrgico en el 16-37% de los pacientes
segun el subtipo histologico y la poblacién estudiada™’. Esta capacidad de modificar el
tratamiento antes de la cirugia constituye la contribucion clinica mas importante de la RM en el

manejo del paciente oncoldgico con cancer de mama. En contraste, la TC contribuye al manejo
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oncoldgico principalmente mediante la deteccién de enfermedad a distancia que modifica el
estadio sistémico y la intencién del tratamiento, especialmente en estadios avanzados con

caracteristicas de alto riesgo metastasico.

Desde una perspectiva de salud publica y acceso a la atencién oncoldgica, es pertinente
considerar que en entornos con recursos limitados la disponibilidad de RM mamaria puede ser
restringida. En este escenario, la TC con protocolos optimizados y criterios de selecciéon
adecuados representa una alternativa de valor real para la estadificacion de pacientes con
cancer de mama en estadios avanzados. Los datos de Rajasooriyar et al. (2020) subrayan que
la TC puede tener mayor utilidad diagnéstica en pacientes con compromiso ganglionar axilar en
entornos con recursos limitados donde la seleccion adecuada de pacientes para estudios
avanzados es fundamental®. No obstante, cuando la RM esta disponible, la evidencia
acumulada es consistente en favorecer su uso para la estadificacion locorregional en pacientes
con indicaciones establecidas, especialmente aquellas con carcinoma lobulillar, mama densa o

candidatas a cirugia conservadora con alta carga de enfermedad.
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CAPITULO 4. AnALisis

El presente capitulo integra, compara e interpreta la evidencia cientifica compilada en los
capitulos anteriores con el propésito de responder al objetivo general y a los objetivos
especificos. Se analiza la sensibilidad, especificidad y precisién diagnéstica de la tomografia
computarizada (TC) y la resonancia magnética (RM) en la estadificacion locorregional del

cancer de mama, con énfasis en la deteccién de compromiso ganglionar axilar.

La TC convencional presenta sensibilidad limitada en la estadificacion locorregional del
cancer de mama. El estudio prospectivo de Bruckmann et al. (2021) en 80 pacientes documento
una sensibilidad del 61.5% (IC95%: 45.9-75.1%), especificidad del 97.6%, valor predictivo
positivo (VPP) del 96% y valor predictivo negativo (VPN) del 72.7% para la estadificacion
ganglionar®®. Este perfil de alta especificidad con sensibilidad moderada-baja indica que la TC
es confiable para confirmar compromiso ganglionar, pero deja sin detectar aproximadamente el
38.5% de los casos con afectaciéon real. La causa principal es su dependencia de criterios
morfolégicos de tamano, que no permiten identificar micrometastasis en ganglios de

dimensiones normales.

El rendimiento de la TC depende del estadio clinico. En estadios | y II, Dull et al. (2017)
documentaron que solo el 1.3% de 3 321 pacientes presentaron metastasis pulmonares
detectadas por TC, con una tasa de falsos positivos del 10% por nédulos indeterminados que
generaron en promedio 2.34 estudios adicionales de seguimiento por paciente®®. James et al.
(2019) confirmaron un rendimiento del 4% para deteccion de metastasis asintomaticas en
estadio temprano®, fundamentando la recomendacion de NCCN de no utilizar TC de manera
rutinaria en estos estadios. En estadios avanzados, el rendimiento mejora considerablemente:
Rajasooriyar et al. (2020) reportaron deteccion de enfermedad metastasica oculta en el 15% de
los pacientes cuando existe compromiso ganglionar axilar confirmado®, y Roszkowski et al.
(2021) demostraron que en tumores mayores de 3 cm con ganglios axilares anormales la tasa
de hallazgos positivos alcanza el 17.1%, con razén de momios de 4.83 para metastasis a

distancia®’.

Las variantes técnicas avanzadas superan parcialmente las limitaciones de la TC
convencional. Volterrani et al. (2020) reportaron que la DECT alcanz6 sensibilidad del 94.9% y
AUC de 0.968 para la diferenciaciéon de carcinomas infiltrantes, mientras que la TC espectral
con modelos de inteligencia artificial obtuvo un AUC de 0.945 para evaluacion de
macrometastasis ganglionares axilares en pacientes T1/2N0%'. Buus et al. (2021) demostraron

que la TC espectral de doble capa obtuvo AUC de 0.84 y sensibilidad del 75%, superiores a la
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TC convencional (AUC 0.80, sensibilidad 66%)?. Estos resultados son prometedores, aunque
provienen de estudios preliminares con muestras reducidas que requieren validacion

prospectiva adicional antes de su implementacion generalizada.

Broadbent et al. (2020) identificaron una tasa de metastasis del 1.61% en pacientes
T1-3NO, con elevada proporcion de hallazgos equivocos que requirieron estudios adicionales,
evidenciando la relacion estadio-dependiente del rendimiento diagnostico de la TC®. En
sintesis, la TC convencional alcanza una sensibilidad del 61.5% para la estadificacion
ganglionar locorregional, con utilidad clinica demostrada en la estadificacion sistémica de

estadios avanzados y en pacientes con criterios de alto riesgo metastasico.

La RM es la modalidad con mayor sensibilidad para la estadificacién locorregional del
cancer de mama. Su base diagndstica, el realce dinamico con contraste de gadolinio que
caracteriza la neovascularizacion tumoral, permite identificar focos pequefos de carcinoma in
situ e invasivo que la TC convencional no puede resolver. Barco et al. (2016) documentaron en
1 513 estudios consecutivos una sensibilidad del 80.3% para focos adicionales, especificidad
del 95.3%, VPP del 77.4% y VPN del 94.6%®. Dontchos y Rahbar (2023) establecieron que la
RM detecta enfermedad ipsilateral adicional en el 20% de los pacientes y enfermedad
contralateral en el 5.5%, hallazgos no visibles en imagen convencional que impactan

directamente en el plan quirtrgico®.

La sensibilidad de la RM en la deteccion de multifocalidad es especialmente alta.
Rabasco et al. (2017) reportaron en 188 pacientes con equipo de 3 Tesla (T) una sensibilidad
del 100% para tumores multifocales y multicéntricos (22/22 casos), frente al 54% de la
combinacion mamografia-ecografia’™, resultado que tiene relevancia clinica directa dado que la
multicentricidad es contraindicacion relativa para cirugia conservadora. Los subgrupos de mayor
beneficio estan bien identificados: Debald et al. (2015) demostraron en 1 102 pacientes que el
estado premenopausico (p=0.024), la histologia lobulillar invasiva (p=0.02) y la alta densidad
mamaria ACR 3+4 (p=0.01) son predictores independientes de enfermedad adicional detectada

por RM"", hallazgos validados por Kaiser et al. (2017)"2.

El carcinoma lobulillar invasivo (CLI) representa la indicacion con mayor beneficio
demostrado. Selvi et al. (2018) documentaron deteccion de enfermedad adicional en el 60% de
155 pacientes con CLI, con cambios quirdrgicos en el 37.4% de los casos, la tasa mas alta
reportada en la bibliografia analizada™. Lobbes et al. (2023) confirmaron en 305 casos una

sensibilidad del 86% para enfermedad multifocal y del 96% para enfermedad contralateral’™.
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Willen et al. (2024) documentaron en 99 pacientes con CLI que la RM modificé la estadificacion

ganglionar clinica en el 7.1% y el plan terapéutico en el 16.1%".

Para la evaluacién ganglionar axilar, Hyun et al. (2016) demostraron en 425 pacientes
que la RM con resultado negativo excluyé enfermedad ganglionar avanzada pN2-pN3 con VPN
del 99.6% en pacientes sin tratamiento neoadyuvante previo, permitiendo evitar la diseccion
axilar completa en el 98.2% de las pacientes con imagen negativa®. Hyun et al. (2015)
confirmaron en 497 pacientes que la adicion de RM a la ecografia y la puncion aspiracion con
aguja fina redujo la tasa de falsos negativos en la deteccion de metastasis ganglionares del
42.1% al 38.4% (p=0.0143), con un VPN combinado del 98% para enfermedad N2-N3°".

Las limitaciones de la RM se expresan en contextos especificos. En el escenario
post-quimioterapia neoadyuvante, Iriagac¢ et al. (2022) reportaron sensibilidad del 69.6% vy
especificidad del 90.2% en 117 pacientes®. Reis et al. (2022) evidenciaron que de 7 pacientes
con imagen ganglionar normalizada por RM tras terapia endocrina neoadyuvante, solo 3 fueron
confirmados como patoldogicamente negativos, indicando que la RM no es suficiente para
prescindir de la estadificacion quirdrgica axilar en estos escenarios®. Botty van den Bruele et al.
(2021) documentaron sobreestimacion del tamafio tumoral en el 40% de los pacientes con
cancer HER2 positivo en estadio temprano, con una sobreestimacién media de 1.5 cm, siendo
la ecografia la modalidad mas precisa en ese subgrupo (p=0.000042 frente a RM) 7. Estos
hallazgos confirman que la alta sensibilidad de la RM no es uniforme en todos los contextos

clinicos ni subtipos moleculares.

La comparacion directa entre TC y RM en la estadificacién ganglionar del cancer de
mama revela diferencias cuantitativas sustanciales. Bruckmann et al. (2021) documentaron una
diferencia estadisticamente significativa de 20.6 puntos porcentuales en sensibilidad entre la TC
(61.5%) y la PET/IRM (82.1%) para la estadificacion N (p=0.008), con confirmacion
histopatoldgica en todos los casos®’, constituyendo la evidencia cuantitativa de mayor jerarquia

metodolégica disponible para responder al tercer objetivo especifico.

Felipe et al. (2025) aportaron la comparacion mas especifica entre TC multidetector
(MDCT) con protocolo dedicado en posicion prona y RM en 111 pacientes con cancer de mama
localmente avanzado®?. La MDCT mostrd alta concordancia con la RM para mediciéon del
tamafo tumoral (coeficiente de correlacion intraclase [ICC] 0.91, 1C95%: 0.86-0.93) y para
deteccién de multifocalidad (acuerdo del 99%), con sensibilidad del 90% para lesiones malignas
adicionales. Sin embargo, en los 54 pacientes con cirugia inicial, la RM fue mas confiable para

el tamafio del tumor principal (ICC 0.74 frente a 0.53 de MDCT), mientras que la MDCT fue mas
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confiable para el conteo de ganglios metastasicos (ICC 0.69 frente a 0.56 de RM) %. Estos
datos muestran que la brecha diagndstica se reduce con protocolos técnicos optimizados,

aunque persisten diferencias segun el parametro evaluado.

La diferencia en sensibilidad entre TC y RM tiene una base técnica bien definida. La TC
distingue tejidos mediante la atenuacion de rayos X con resolucion limitada en tejidos blandos
de densidad similar, dependiendo de criterios morfolégicos de tamafo para la evaluacion
ganglionar. La RM, mediante contraste dinamico con gadolinio, caracteriza la
neovascularizacion con alta resolucién tisular. Esta diferencia explica el VPN del 99.6% de la
RM® frente al 72.7% de la TC® en la estadificacion ganglionar. Reis et al. (2022) demostraron
ademas que la imagen de difusion (DWI), disponible en la RM, fue el unico parametro
ganglionar con asociacion estadisticamente significativa con el estado patoldgico definitivo en el
contexto post-neoadyuvante®, representando una ventaja funcional adicional de la RM sobre la
TC.

Dulgeroglu et al. (2023), en 40 pacientes con cancer de mama temprano, reportaron
métricas diferenciadas: la DCE-RM presenté sensibilidad del 25%, especificidad del 75%, VPP
del 30%, VPN del 70% y exactitud del 60%, mientras que el PET/TC mostré sensibilidad del
66.6%, especificidad del 67.8%, VPP del 47%, VPN del 82.6% y exactitud del 67.5%%. Si bien
el tamafio muestral limita la generalizacién, la direccién de los resultados es consistente con la
superioridad de las modalidades con componente funcional sobre la evaluacion morfolégica

pura.

Ambas modalidades comparten limitaciones ante la pseudoprogresion ganglionar
inducida por inmunoterapia. Jacob et al. (2025), en el ensayo I-SPY2, documentaron que el
44 .4% de los pacientes tratados con pembrolizumab presentaron linfadenopatia aumentada en
imagen, con ganglios patoldégicamente negativos en el 91.7% de los casos®, lo que refuerza la

necesidad de correlacion histopatolodgica en este contexto especifico.

Las coincidencias en la bibliografia analizada son consistentes en cuanto a los dominios
de aplicacion de cada modalidad. La TC tiene mayor utilidad para la estadificacion sistémica en
estadios avanzados, mientras que la RM presenta ventajas replicadas en multiples estudios
para la estadificacién locorregional: extension del tumor primario, multifocalidad, evaluacion de
la mama contralateral y caracterizacién ganglionar axilar. Sin embargo, Vinnicombe (2016)
sefala que la adopcién de la RM sin criterios de seleccion no ha demostrado impacto positivo
consistente en los resultados clinicos, dado que la modificacidon del plan quirdrgico sin

confirmacion histoldgica previa puede incrementar procedimientos innecesarios®”. Sumkin et al.
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(2019) respaldan esta perspectiva al reportar que el VPP para biopsias adicionales de la RM es
del 28%, inferior al 52% de la CEM"®, lo que refuerza la necesidad de seleccionar pacientes con

criterios basados en evidencia para la indicacion de RM preoperatoria.

Desde la perspectiva del acceso a la atencidn oncologica en entornos con recursos
limitados, como Guatemala, donde Torres-Roman et al. (2023) proyectan un aumento del 63%
en mortalidad por cancer de mama hacia 2030%, la identificacion de criterios de seleccidn
apropiados para cada modalidad es especialmente relevante. La TC con criterios adecuados
representa una alternativa de valor real en estadios avanzados, particularmente en pacientes
con compromiso ganglionar axilar confirmado donde el rendimiento diagndstico oscila entre el
15% y el 17.1%%%, Cuando la RM esta disponible, la evidencia es unanime en favorecer su uso
para la estadificacion locorregional en pacientes con CLI, mama densa, estado premenopausico

o candidatas a cirugia conservadora con indicaciones establecidas.

En sintesis, los datos analizados confirman que la RM supera a la TC en sensibilidad
para la deteccion de compromiso ganglionar axilar en el cancer de mama (diferencia de 20.6
puntos porcentuales, p=0.008) &, con un VPN del 99.6% en el contexto preoperatorio® frente al
72.7% de la TC convencional. La TC ofrece alta especificidad (97.6%) y mantiene su rol en la
estadificacion sistémica de estadios avanzados. La distribucién complementaria de fortalezas
entre ambas modalidades define los criterios de seleccidn que deben orientar la practica clinica

segun el estadio clinico, el subtipo histolégico y el contexto terapéutico.
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CONCLUSIONES

La tomografia computarizada convencional presenta una sensibilidad del 61.5% y un valor
predictivo negativo del 72.7% para la deteccién de compromiso ganglionar locorregional en
el cancer de mama, lo que indica que cerca de cuatro de cada diez pacientes con ganglios
afectados no son identificados por esta técnica. Su utilidad diagndstica es mayor en estadios
avanzados, donde alcanza una especificidad del 97.6% para confirmar metastasis a

distancia.

La resonancia magnética alcanza una sensibilidad del 74.3% al 100% segun el dominio
evaluado y un valor predictivo negativo del 99.6% para descartar enfermedad ganglionar
avanzada antes de la cirugia, lo que la convierte en la técnica de imagen con mayor
capacidad diagnédstica en la estadificacion locorregional del cancer de mama. Su
rendimiento es especialmente alto en el carcinoma lobulillar invasivo, mamas densas y

mujeres premenopausicas.

La resonancia magnética supera a la tomografia computarizada en la deteccion de
compromiso ganglionar axilar, con una diferencia estadisticamente significativa de 20.6
puntos porcentuales en sensibilidad (82.1% frente a 61.5%; p=0.008). Ambas técnicas
comparten limitaciones ante la pseudoprogresion ganglionar inducida por inmunoterapia,
donde los ganglios inflamados por la activacion inmunitaria simulan compromiso tumoral en

imagen, lo que obliga a confirmar los hallazgos con biopsia.

. La tomografia computarizada y la resonancia magnética son modalidades complementarias:
la resonancia magnética es superior para la estadificacion locorregional y la tomografia
computarizada para la deteccion de metastasis sistémicas en estadios avanzados. En
Guatemala, donde la mortalidad por cancer de mama proyecta duplicarse hacia 2030, definir
criterios de seleccién claros para cada modalidad de imagen es una necesidad prioritaria

para mejorar la oportunidad del diagndstico oncoldgico.
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1.

<

RECOMENDACIONES

Realizar una sintesis sistematica del rendimiento diagnéstico de la tomografia computarizada
espectral de doble energia en la estadificacién locorregional del cancer de mama, puesto que
los estudios preliminares disponibles reportan sensibilidades superiores al 94% frente al
estandar histopatolégico, y esta tecnologia podria constituir una alternativa diagnéstica viable
en entornos con acceso limitado a resonancia magnética, siempre que la evidencia

acumulada sea suficiente para respaldar su adopcién.

. Sistematizar la evidencia sobre el impacto quirdrgico de la resonancia magnética

preoperatoria en mujeres latinoamericanas menores de 50 afios con carcinoma lobulillar
invasivo o mama densa ACR 3-4, en virtud de que los estudios de referencia provienen
predominantemente de Europa y América del Norte, lo que impide determinar si la evidencia
disponible es aplicable a la poblacién regional o si existe una brecha que justifica

investigacion primaria.

. Analizar los modelos de seleccion para el uso de resonancia magnética en cancer de mama

basados en estadio, subtipo molecular, densidad mamaria y edad, considerando que su uso
indiscriminado se asocia a un valor predictivo positivo del 28% para biopsias adicionales,
generando procedimientos innecesarios, con el propésito de establecer qué criterios cuentan
con mayor respaldo empirico para orientar su indicacion en sistemas de salud de ingreso

medio-bajo.

. Compilar la evidencia sobre los criterios imagenolégicos para distinguir linfadenopatia

reactiva asociada a inmunoterapia de compromiso ganglionar metastasico mediante
tomografia computarizada y resonancia magnética, debido a que el 44.4% de los pacientes
tratados con pembrolizumab presentan linfadenopatia aumentada en imagen con ganglios
histolégicamente negativos en el 91.7% de los casos, sin que existan criterios

diferenciadores establecidos para ninguna de las dos modalidades.

Evaluar la incorporacion de la ecografia axilar con puncién aspiracion como complemento de
la tomografia computarizada en la estadificacion ganglionar del cancer de mama, dado que
la tomografia computarizada convencional presenta un valor predictivo negativo del 72.7%,
insuficiente para descartar compromiso ganglionar de forma auténoma, con el propdsito de

determinar si esta estrategia combinada representa una alternativa diagnéstica valida para
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centros oncoldgicos sin disponibilidad de resonancia magnética.
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APENDICES

Apéndice No.1 Matriz de datos de buscadores y términos utilizados

Términos y operadores logicos

Buscadores
DeCS MeSH
PubMed neoplasias mamarias AND tomografia breast neoplasms AND tomography, X-ray
computarizada AND sensibilidad y computed AND sensitivity and specificity
especificidad
SciELO neoplasias mamarias AND imagen por breast neoplasms AND magnetic
resonancia magnética AND rendimiento resonance imaging AND diagnostic
diagndstico performance
LILACS neoplasias mamarias AND estadificacion

breast neoplasms AND neoplasm staging
OR tomografia computarizada

OR tomography, X-ray computed
Cochrane neoplasias mamarias AND imagen por breast neoplasms AND magnetic
Library resonancia magnética OR tomografia resonance imaging OR tomography, X-ray
computarizada computed
Google cancer de mama AND resonancia
Scholar

breast cancer AND magnetic resonance
magnética AND tomografia AND imaging AND computed tomography AND
sensibilidad especificidad sensitivity specificity

Fuente: Elaboracion propia.
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Apéndice No.2 Matriz de selecciéon de articulos utilizados

Tipo de estudio Término utilizado Numero de
articulos
Articulos utilizados | - 99
DeCS: neoplasias de la mama AND metaanalisis
Metaanalisis 09
MeSH: breast neoplasms AND meta-analysis
_ DeCS: neoplasias de la mama AND ensayo clinico
Ensayos clinicos | controlado aleatorio 00
aleatorizados
MeSH: breast neoplasms AND randomized controlled trial
DeCS: neoplasias de la mama AND estadificacion AND
tomografia computarizada OR imagen por resonancia
magnética AND sensibilidad y especificidad AND
rendimiento diagnéstico
Estudios de cohorte 22
MeSH: breast neoplasms AND neoplasm staging AND
tomography, X-ray computed OR magnetic resonance
imaging AND sensitivity and specificity AND diagnostic
performance
DeCS: neoplasias de la mama AND inmunohistoquimica
OR subtipos moleculares
Estudios Transversales 01
MeSH: breast neoplasms AND immunohistochemistry OR
molecular subtypes
DeCS: neoplasias de la mama AND revisién; historia;
biologia; anatomia; patologia; tratamiento; diagndstico por
Articulos de revision imagen
. 49
narrativa
MeSH: breast neoplasms AND review; history; biology;
anatomy; pathology; treatment; diagnostic imaging
DeCS: neoplasias de la mama AND revision
Revisiones sistematicas sin | gistematica 09
metaanalisis
MeSH: breast neoplasms AND systematic review
Literatura gris (reportes
institucionales, boletines,
. .| m— 09
libros de texto, guias
clinicas)

Fuente: Elaboracién propia
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SIGLARIO

Sigla Significado

ACR American College of Radiology

ADN Acido desoxirribonucleico

AJCC American Joint Committee on Cancer
ASCO American Society of Clinical Oncology
ATM Ataxia Telangiectasia Mutated

AUC Area Under the Curve (area bajo la curva)
BI-RADS Breast Imaging Reporting and Data System
BL1, BL2 Subtipos moleculares de carcinoma triple negativo
BRCA1 Breast Cancer gene 1

BRCA2 Breast Cancer gene 2

CAP College of American Pathologists

CDLI Carcinoma ductolobulillar invasivo

CEM Contrast-Enhanced Mammography

CHEK2 Checkpoint Kinase 2

CK5 Citoqueratina 5

CK8 Citoqueratina 8

CK14 Citoqueratina 14

CK19 Citoqueratina 19

CLI Carcinoma lobulillar invasivo

CLIS Carcinoma lobulillar in situ

DALYs Disability-Adjusted Life Years (afios de vida ajustados por discapacidad)
DCE-MRI Dynamic Contrast-Enhanced MRI
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DCIS
DDT
DECT
DL-CT
Dwi
ERa
ERB
ESR1
ESR2
ESMO
FDA
FDG
FFPE
GBD
GLOBOCAN
GPER1
GWAS
HERZ2
ICC
IGF-1
IGRT
IHC
IKWG

IMRT

Carcinoma ductal in situ
Dichlorodiphenyltrichloroethane
Dual-Energy CT

Dual-Layer CT

Diffusion-Weighted Imaging

Receptor de estrogeno alfa

Receptor de estrogeno beta

Gen del receptor de estrégeno 1

Gen del receptor de estrégeno 2
European Society for Medical Oncology
Food and Drug Administration
Fluorodeoxyglucose (fluorodeoxiglucosa)
Formalin-Fixed Paraffin-Embedded
Global Burden of Disease

Global Cancer Observatory

G Protein-Coupled Estrogen Receptor 1

Genome-Wide Association Studies

Human Epidermal Growth Factor Receptor 2

Intraclass Correlation Coefficient (coeficiente de correlacion intraclase)

Insulin-like Growth Factor 1
Image-Guided Radiation Therapy
Inmunohistoquimica

International Ki-67 Working Group

Intensity-Modulated Radiation Therapy
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ISH

MammaPrint

MAPK

MBI

MDCT

microARNs

NCCN

NGS

NST

OMS

OncotypeDX

PAAF

PALB2

PD-L1

PET

PISK/AKT

PTEN

RE

RM

RP

RPA

RPB

T-DXd

TC

In Situ Hybridization

Panel multigénico de 70 genes
Mitogen-Activated Protein Kinase
Molecular Breast Imaging

Multidetector CT

Micro acidos ribonucleicos

National Comprehensive Cancer Network
Next Generation Sequencing (secuenciacion de nueva generacion)
No Special Type

Organizacién Mundial de la Salud

Panel multigénico de 21 genes

Puncion aspiracion con aguja fina
Partner and Localizer of BRCA2
Programmed Death-Ligand 1

Positron Emission Tomography
Phosphoinositide 3-Kinase/Protein Kinase B
Phosphatase and Tensin Homolog
Receptor de estrégeno

Resonancia magnética

Receptor de progesterona

Isoforma A del receptor de progesterona
Isoforma B del receptor de progesterona
Trastuzumab deruxtecan

Tomografia computarizada
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TDLU

TNBC

TP53

usS

VMAT

VPN

VPP

3D-CRT

Terminal Ductal Lobular Unit
Triple Negative Breast Cancer
Tumor Protein 53

Ultrasound

Volumetric Modulated Arc Therapy
Valor predictivo negativo

Valor predictivo positivo

Three-Dimensional Conformal Radiation Therapy
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