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Fig. 1. Grado histológico. A. Parámetros implicados en el grado histológico según Nottingham (Elston-Ellis). B. Grado nuclear 1. 
C. Grado nuclear 2. D. Grado nuclear 3. E. Solo figuras de mitosis claras, como las señaladas con flechas, deben contabilizarse 
para realizar la gradación histológica. 

1A Parámetros a valorar Puntuación
Formación glandular o tubular

  > 75 % 1
  10-75 % 2
  < 10 % 3

Pleomorfismo nuclear

 � Núcleos pequeños y uniformes,  
sin nucléolo 1

 � Moderado incremento y variabilidad 
nuclear, nucléolos perceptibles 2

 � Marcada atipia nuclear, variabilidad, 
nucléolos prominentes 3

Contaje de mitosis

 � Según campo microscopio 1-3
Grado histológico Marcador global

Grado histológico 1 3-5
Grado histológico 2 6-7
Grado histológico 3 8-9

El inmunofenotipo tumoral puede variar a lo largo de la 
evolución de la enfermedad hasta en un 27 % de los casos. 
La pérdida de RH se ha relacionado con una disminución 
de la supervivencia. Por el contrario, detectar positividad 
para RH o HER2 supone que el paciente puede recibir 
una terapia dirigida. La biopsia con aguja gruesa es vá-
lida para realizar las técnicas y se aconseja contar con al 
menos tres cilindros para mejorar la concordancia con la 
pieza de resección y detectar expresiones heterogéneas en 
algún biomarcador (10,11). 

Debido su baja reproducibilidad, las guías america-
nas no incluyen ki67 dentro de los biomarcadores pre-
dictores de respuesta de obligada realización. Su deter-
minación es opcional (3,4). Por el contrario, en Europa, 
la conferencia bianual de St. Gallen sí que reconoce su 
utilidad y lo incluye dentro de los biomarcadores a rea-
lizar en carcinomas invasores de mama (12).

En el caso del carcinoma intraductal, solo sería nece-
sario realizar el receptor de estrógenos. La realización 
del receptor de progesterona es opcional (13).

En los tumores multicéntricos o multifocales se rea-
lizarán los biomarcadores al de mayor tamaño si pre-
sentan similar histología o a todos los focos si las his-
tologías fuesen diferentes. En el caso de bilateralidad, 
se realizará a ambos focos. No es obligatorio repetir las 
determinaciones en la pieza de resección, salvo excep-
ciones, como una escasa representación neoplásica en la 
biopsia, una histología diferente en la escisión o resulta-
dos no concluyentes previos, entre otras (3,4,10).

En el contexto del tratamiento neoadyuvante (TNA), 
las guías ASCO CAP no indican la obligatoriedad de 
repetir los biomarcadores tras TNA en casos de res-

puestas parciales. Sin embargo, algunas series detectan 
cambios en el inmunofenotipo tumoral que modificarían 
tratamientos en aproximadamente el 4 % de los casos 
(14,15). Por este motivo consideramos importante repe-
tir los biomarcadores, especialmente si se observan res-
puestas menores a las esperadas para un subtipo tumoral 
o en carcinomas negativos para RH o HER2 pre-TNA.

Para garantizar un óptimo resultado de las técnicas es 
necesario tener en cuenta una serie de consideraciones 
prácticas (Tabla I). El tiempo de isquemia fría, es decir, el 
tiempo que pasa desde que se extrae la biopsia hasta que se 
incluye en formol no debe superar una hora. Los tiempos 
de fijación en formaldehído tamponado al 10 % no deben 
ser inferiores a las 6 horas ni superiores a las 72 horas. La 
infra- o la sobrefijación del tejido puede dar lugar a falsos 
positivos o a falsos negativos en los resultados (4,16).

Los únicos sistemas para la determinación de bio-
marcadores son la inmunohistoquímica (IHQ) en el 
caso de receptores hormonales e IHQ e hibridación in 
situ (HIS) en el caso del HER2. Es obligatorio que cada 
laminilla de tejido contenga como mínimo un control 
externo positivo que permita comprobar que las técnicas 
se hayan realizado correctamente. El control interno del 
tejido mamario sería insuficiente, puesto que no siem-
pre está presente y no es válido en el caso de HER2. Es 
además aconsejable utilizar anticuerpos con aprobación 
FDA o marca CE-IVD. En el caso de emplear anticuer-
pos desarrollados in house es necesario validarlos con 
un número suficiente de casos para garantizar un resul-
tado óptimo. Esta validación deberá quedar registrada 
para futuras certificaciones o acreditaciones del labora-
torio (4,13,17,18).
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Es importante realizar una interpretación del resulta-
do de cada biomarcador en consonancia con las caracte-
rísticas histológicas del carcinoma. Es extremadamente 
infrecuente que un carcinoma invasor GH1 tenga una 
tinción score 3+ de HER2 o que sea negativo para re-
ceptores hormonales. Los casos en los que se detecta 
discordancia entre la histología y el resultado de los bio-
marcadores deben revisarse para garantizar la fiabilidad 
del resultado (13,17).

A la hora de realizar el informe de biomarcadores 
predictivos de respuesta debe constar tanto el clon del 
anticuerpo empleado como su proveedor. Por último, es 
necesario pertenecer a un control externo de calidad que 
evalúe al laboratorio periódicamente para comprobar y 
garantizar la fiabilidad de los resultados (13,17).

RECEPTORES HORMONALES (RH)

La expresión de receptor de estrógenos (RE) es un 
factor de buen pronóstico y predictor de respuesta al 
tratamiento hormonal (19). Dada su escasa toxicidad  

y el gran beneficio que aporta, el uso de terapia hormo-
nal está indicado en todas las pacientes que presenten un 
carcinoma mamario con expresión de RH. Aproximada-
mente el 79-85 % de los carcinomas de mama expresan 
RE y este porcentaje es incluso más alto en pacientes 
posmenopáusicas. La mejora en los métodos de determi-
nación, el uso de anticuerpos primarios más sensibles y 
la estandarización de los protocolos técnicos han ayuda-
do a optimizar la detección de los casos positivos (13). 
La última guía ASCO-CAP, publicada en 2020, mantie-
ne el punto de corte de positividad en el ≥ 1 % de células 
tumorales teñidas para RE, independientemente de la in-
tensidad. Como novedad, hay que informar del resultado 
como “positivo de baja intensidad” cuando la expresión 
del receptor sea entre del 1-10 %. Aproximadamente el 
2-3 % de los carcinomas de mamá presentarán un nivel 
de estrógenos ≤ 10 %. Este grupo de tumores es un reto, 
no solo por la reproducibilidad del resultado, sino tam-
bién porque se desconoce el beneficio real de la terapia 
hormonal en este subgrupo de pacientes, que molecu-
larmente están más relacionados con los tumores triple 
negativo que con los tumores luminales (13).

TABLA I. 
CONSIDERACIONES PRÁCTICAS PARA DETERMINACIÓN ÓPTIMA DE BIOMARCADORES EN PATOLOGÍA MAMARIA

Condiciones  
de fijación

Debe emplearse formol tamponado al 10 %, comercial
Tiempo de isquemia fría (tiempo que transcurre desde la toma de la biopsia  
hasta que se introduce en formol) inferior a 1 hora
Fijación en formol tamponado durante un mínimo de 6 horas y un máximo de 72
Si hubiera desviación en cualquiera de los tiempos debe reflejarse en el informe, ya que puede 
afectar al resultado

Representatividad 
de la muestra

Según las guías ASCO-CAP la muestra debe ser representativa. Se aconsejan 3 cilindros  
en una biopsia por aguja gruesa
Deben realizarse las determinaciones en todos los carcinomas invasivos, recidivas  
y metástasis. No es obligatorio repetir en piezas de resección, salvo excepciones
Si hay más de un foco de carcinoma invasivo con similares histologías, se realizarán  
las determinaciones sobre el de mayor tamaño. Si fuesen de histologías diferentes o tumores 
bilaterales se realizarán a todos

Interpretación

Las determinaciones deben valorarse acorde a las últimas guías publicadas de interpretación
Deben tenerse en cuenta las características histológicas del tumor para interpretar  
los biomarcadores y comprobar casos no concordantes (por ejemplo, grado histológico 1  
con sobreexpresión de HER2, etc.)
En el informe de biomarcadores debe constar el anticuerpo empleado, así como la plataforma 
donde se realiza

Calidad en las 
determinaciones

Utilizar anticuerpos con validación FDA o CE-IVD. Si se utilizan anticuerpos in house 
es necesario realizar validación y registrarla
Cada biomarcador determinado por IHQ o HIS debe llevar, al menos, un control positivo  
en la misma laminilla
Debe pertenecerse a un control externo de calidad
Es aconsejable conocer la cifra de casos HER2 positivos del laboratorio propio, que debe estar 
en torno al 15 %
Es aconsejable que el personal que realice e interprete las técnicas participe en cursos  
de formación continuada



189
﻿ 

Biomarcadores en cáncer invasor de mama

[Rev Cáncer 2022;36(4):185-196]

El receptor de progesterona (RP) se encuentra re-
gulado por el receptor alfa de estrógenos (a-ER), de 
forma que la expresión de RP sugiere que el a-ER es 
funcionante. Entre el 60 y el 70 % de los casos de car-
cinoma invasivo de mama presentan expresión de RP 
y aproximadamente un 10 % de los casos expresarán 
únicamente RE (esto es un factor de mal pronóstico) 
(20,21). Una expresión de RP < 20 % también se ha 
relacionado con un peor pronóstico y se ha tenido en 
cuenta a la hora de realizar la subclasificación en tu-
mores luminales A y B (21,22).

En la valoración de RH solo deben tenerse en cuenta 
las tinciones nucleares, independientemente de su inten-
sidad. Para detectar tinciones débiles es necesario visua-
lizar la preparación al menos a un aumento de 10x. En el 
informe debe constar tanto el porcentaje de células teñi-
das como la intensidad de tinción y, de forma opcional, 
podremos añadir sistemas de valoración de receptores 
hormonales, como el sistema Allred, en el que se com-
binan el porcentaje de células teñidas y la intensidad de 
la tinción para obtener una puntuación final (23).

El 70-85 % de los carcinomas invasivos de mama ex-
presan receptor de andrógenos (RA). Este es un biomar-
cador cuya realización no es obligatoria, pero que está 
explorándose como nuevo agente terapéutico y pronós-
tico en el carcinoma de mama (24).

HER2

La sobreexpresión de HER2 o amplificación ERBB2  
comenzó determinándose en el cáncer de mama como 
un factor pronóstico desfavorable. Sin embargo, con 
el impulso de las terapias anti-HER2, HER2 ha pa-
sado a ser un biomarcador predictor de respuesta a 
tratamientos dirigidos acompañados o no de quimio-
terapia. El mejor conocimiento de la señalización de 
HER2 ha permitido el desarrollo de nuevos fárma-
cos que mejoran sustancialmente el pronóstico de 
estas pacientes. Actualmente puede accionarse sobre 
HER2 mediante el doble bloqueo con trastuzumab 
y pertuzumab con fármacos conjugados que combi-
nan trastuzumab con otras moléculas, como emtasine 
(TDM-1) o deruxtecam (T-DXd), o con inhibidores 
tirosina quinasa como lapatinib, rucatinib o neratinib, 
lo que ha revolucionado el pronóstico de las pacientes 
HER2 tanto en estadios iniciales como avanzados (25).

Derivadas de los problemas de reproducibilidad de 
resultados entre laboratorios, la Sociedad Americana  
de Oncología Clínica (ASCO) y el Colegio Americano de 
Patólogos (CAP) crearon las guías de HER2, que inclu-
yen indicaciones tanto para la parte técnica como para 
la interpretación de los resultados. Desde la publicación 
de las primeras guías en 2007 ha habido dos actualiza-
ciones, la más reciente, en 2018 (17,26,27). De forma 
paralela, el colegio inglés de patólogos ha desarrollado 

su propia guía UK-HER2, que es la guía más reciente, 
casi superponible a la guía americana (28).

La definición de caso positivo para HER2 ha ido 
variando ligeramente de una guía a otra. En la guía de 
2007 había una especial preocupación por los casos fal-
sos positivos, por lo que se puso el punto de corte para 
positividad en > 30 % de células con tinción completa 
e intensa de membrana. En el año 2013, con el obje-
to de disminuir los falsos negativos, se bajó a > 10 % 
el punto de corte para la positividad y además se usó 
una definición para HER2 2+ (tinción débil o moderada  
circunferencial que puede ser incompleta en > 10 %  
de las células) que obligaba a hacer HIS en la mayo-
ría de las ocasiones. La guía de 2018 mantiene el punto  
de corte de positividad en el 10 %. Mover el punto de 
corte del 30 % al 10 % prácticamente no tiene reper-
cusión porque la gran mayoría de los casos de HER2 
tiene tinciones homogéneas y los falsos positivos se de-
ben más a una sobreinterpretación de casos HER2 2+ 
no amplificados, como casos HER2 positivos 3+ (29).

En cuanto al score 2+, la guía de 2018 los define 
como aquellos que presentan tinción completa de mem-
brana débil a moderada en más del 10 % de las células, 
eliminando los términos contradictorios circunferencial 
e incompleta. Además, incluye en el score 2+ casos en 
los que la tinción es moderada o intensa pero incomple-
ta, como podría suceder en el carcinoma micropapilar 
de mama. Esta tinción incompleta debe testarse por HIS 
porque es muy probable que amplifique (2,17) (véase el 
algoritmo completo de HER2 IHQ en la figura 2).

Aproximadamente el 5 % de los casos HER2 positi-
vos presentarán tinciones heterogéneas. Observaremos 
áreas agrupadas de tinción 3+ en el seno de áreas ne-
gativas o con intensidades menores. En el caso de que 
supongan > 10 % de la muestra, el caso debe conside-
rarse positivo, pero debe informarse como heterogéneo 
y reflejar el porcentaje de células positivas, así como el 
patrón de tinción de las restantes. Estos casos son can-
didatos a tratamientos diana, pero es esperable que rea-
licen respuestas menores a los fármacos diana. Por otro 
lado, en el caso de que la zona positiva suponga < 10 % 
es conveniente hacerlo constar en el informe y repetir la 
determinación en la resección por si se detectara un ma-
yor porcentaje de celularidad positiva y pudiera haber 
cambio en el estado de HER2 (2,30) (Fig. 3B).

La interpretación de la hibridación in situ (HIS) tam-
bién ha evolucionado con el tiempo. Actualmente se 
recomienda usar sondas duales y divide los resultados 
en 5 grupos. El grupo 1 correspondería a los casos po-
sitivos (ratio ≥ 2,0 y media de señales de HER2 ≥ 4,0), 
el grupo 5, a los casos negativos (ratio < 2,0 y media 
de señales de HER2 < 4) y los grupos 2 (ratio ≥ 2,0 y 
media de señales HER2 < 4) y 4 (ratio < 2,0 y media de 
señales de HER2 entre ≥ 4,0 y < 6,0) requieren evalua-
ción conjunta con el resultado de inmunohistoquímica. 
Si su IHQ arroja una tinción 3+ serían casos positivos. 
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Fig. 2. Algoritmo de interpretación de HER2 según las guías ASCO-CAP 2018. Parte superior, algoritmo de IHQ. Parte inferior, 
algoritmo en el caso de comenzar la determinación mediante HIS. 

Score 0+
Sin tinción o tinción de
débil, incompleta y
apenas perceptible ≤ 10 %
de las células

HER2 LOW: score 1+ y 2+ sin amplificación

Score 1+
Tinción de membrana
débil y apenas
perceptible > 10 % de las
células

Score 3+
Tinción de membrana
completa e intensa > 10 %
de las células

Score 2+
Tinción de membrana completa débil
o no uniforme en > 10 % células.
Otros patrones tinción
Necesario HIS (ver algoritmo)

I
H
Q

Grupo 1
Ratio HER2/CEP17 ≥ 2,
Media HER2 ≥ 4

Positivo Con IHQ 3+ es positivo
Con IHQ 0-2+ es negativo

Con IHQ 2+ o 3+ es positivo
Con IHQ 0-1+ es negativo

Con IHQ 3+ es positivo
Con IHQ 0-2+ es negativo Negativo

Grupo 2
Ratio HER2/CEP17 ≥ 2,
Media HER2 ≥ 4

Grupo 3
Ratio HER2/CEP17 < 2,
Media HER2 ≥ 6

Grupo 4
Ratio HER2/CEP17 < 2
Media HER2 4-6

Grupo 5
Ratio HER2/CEP17 < 2,
Media HER2 < 4H

I
S

D
U
A
L

Si la tinción es 0-2+ y un segundo observador obtiene 
el mismo resultado en el contaje de HIS, se consideran 
negativos con una nota explicativa: se aclara que no se ha 
demostrado beneficio de las terapias anti-HER2 en estas 
situaciones. El grupo 3 corresponde a casos con ratio < 2 
y media de señales de HER2 ≥ 6. Se consideran positivos 
si su tinción IHQ es de 2+ o 3+ y negativos si puntúan 0+ 
o 1+, con la misma nota explicativa expuesta anterior-
mente. Este nuevo algoritmo evita los antiguos resultados 
equívocos que dificultaban la toma de decisiones tera-
péuticas, pero obliga a testar en los grupos 2-4 con IHQ 
de forma refleja. En cualquier caso, la frecuencia de los 
grupos 2-4 dependerá en gran medida de si se hace HIS a 
todos los casos o se testa primero con IHQ y se hace HIS 
solo a los casos con tinción 2+ (2,17). Con las guías de 
2018 han disminuido los resultados positivos, ya que los 
grupos 2 y 4 se consideran negativos (31). Véase el algo-
ritmo completo de HER2 HIS en la figura 2.

A pesar de que la guía ASCO-CAP 2018 está orien-
tada a evitar resultados equívocos, existen todavía si-
tuaciones ambiguas pendientes de resolver, como los 
casos del grupo 1, que presentan amplificación con bajo 
número de copias de HER2 (≥ 4 y < 6). Este grupo de 
baja amplificación presenta hasta en un 20 % resulta-
dos 0 y 1+ por IHQ y solo se detectarían si testamos 
directamente con HIS y serían negativos si comenzamos 
la valoración con IHQ, que es la práctica más habitual 
(32). Además, estos casos con baja amplificación suelen 
ser heterogéneos y poco reproducibles interobservador,  

por lo que consideramos adecuado añadir un comentario 
en el informe cuando se obtenga este resultado (2).

Las nuevas versiones de los fármacos conjugados, 
como trastuzumab-duocarmizine (SYD-985) y tras-
tuzumab-deruxtecan (T-DXd), han mostrado resultados 
muy favorables en ensayos clínicos que incluían pacien-
tes con bajos niveles de expresión de HER2; es decir,  
casos con tinción 1+ o 2+ sin amplificación (33,34). 
Los tumores low HER2 suponen aproximadamente el 
55 % de los carcinomas de mama. La mayoría son RH 
positivo e incluyen distintos subtipos intrínsecos (35). 
Esto supone que la distinción entre 0+ y 1+, que ha 
sido hasta ahora irrelevante desde el punto de vista 
clínico, podría ser en un futuro próximo crítica para 
definir el tratamiento de una paciente con enfermedad 
avanzada. En este escenario sería necesario mejorar 
aún más la reproducibilidad de los resultados. La prea-
nalítica es crítica para lograr tinciones robustas y re-
producibles (2). 

El futuro de HER2 pasa por la detección no solo de 
sobreexpresión y amplificación, sino también en la deter-
minación de mutaciones accionables en ERBB2 presentes 
entre el 2 y el 5 % de los cánceres de mama (36). Estas 
mutaciones son más frecuentes en carcinomas lobulilla-
res, especialmente en su variante pleomórfica, en las que 
se ha llegado a identificar hasta el 25 % de los casos (37). 
Por tanto, las mutaciones de ERBB2 deben estar incluidas 
en paneles de secuenciación orientados a buscar altera-
ciones accionables en cáncer de mama (36-38).
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Fig. 3. A. H&E y HER2 de carcinoma invasivo con tinción intensa pero incompleta de HER2. Este caso debe categorizarse como 2+ 
y realizar HIS. B. Tinción heterogénea para HER2 IHQ e HIS con células amplificadas y células no amplificadas entremezcladas.

Ki67

Ki67 es el método más extendido para determinar el 
nivel de proliferación celular de una neoplasia mediante 
IHQ. Es una proteína nuclear que está presente en todas 
las fases del ciclo celular menos en G0, de forma que su 
expresión indica que la célula o bien está dividiéndose 
o bien va a empezar a hacerlo. Sin embargo, debido a su 
baja reproducibilidad inter- e intraobservador, se cues-
tiona su utilidad en el manejo clínico de los pacientes. 
Hay falta de consenso en el método que debe seguirse 
para su evaluación y en cáncer de mama no ha conse-
guido definirse un punto de corte que permita diferen-
ciar baja y alta proliferación. Por estas razones, ni las 
guías ASCO ni NCCN (National Cancer Comprehen-
sive Network) recomiendan su uso rutinario (39). Por 
el contrario, en las conferencias de St. Gallen de 2017 
y de 2021 se coincidió en que puede usarse en tumores 
ER+/HER2- para distinguir entre tumores luminales A 
y B, aunque se refleja la preocupación por su falta de 
reproducibilidad (12,40). En este sentido, tanto la con-
ferencia de St. Gallen de 2021 como el grupo de tra-
bajo de ki67 (ki67 working group) consideran que solo 
deben tenerse en cuenta valores o muy bajos (< 5 %)  

o muy altos (> 30 %) para tomar decisiones terapéuticas 
y aconsejan el uso de plataformas multigén en los casos 
intermedios (12,39).

Otros usos potenciales de ki67 incluyen la predicción 
de respuesta o de resistencia a quimioterapias y terapias 
endocrinas o la determinación dinámica de respuesta a 
tratamiento neoadyuvante, principalmente endocrino 
(39). También ki67 ha demostrado utilidad para prede-
cir la respuesta a inhibidores del ciclo celular, de forma 
que a mayor índice de ki67 mejor respuesta utilizando 
terapias combinadas de CDK4/6i con tratamiento hor-
monal (41,42).

Para cuantificar ki67 deberemos tener en cuen-
ta células teñidas de cualquier intensidad y evaluar 
el conjunto de la laminilla para dar un valor global 
de ki67, teniendo en cuenta zonas de más y menos 
proliferación. Utilizar guías de consenso mejora la re-
producibilidad y recientemente se ha desarrollado una 
página web (https://www.ki67inbreastcancerwg.org/) 
que incluye una aplicación que ayuda a mejorar la in-
terpretación de ki67 (39).

Por lo tanto, a pesar de la controversia que genera 
ki67, este biomarcador presenta un importante valor 
pronóstico y predictor de respuesta y posiblemente  
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el uso de métodos que estandaricen su valoración o el 
empleo de algoritmo de inteligencia artificial otorgarán 
mayor valor a este biomarcador, útil, pero cuestionado 
(43-45).

Linfocitos intratumorales (TIL)

En los últimos años la evaluación morfológica de los 
TIL en cáncer de mama se ha propuesto como nuevo 
biomarcador pronóstico y predictor de respuestas a tra-
tamientos neoadyuvantes y de inmunoterapia, principal-
mente en tumores triples negativos y HER2. Cada incre-
mento del 10 % en el número de TIL se ha asociado con 
una disminución de la mortalidad en cáncer de mama 
triple negativo (TN) y HER2. Incluso se ha propuesto 
que en tumores TN y HER2 un porcentaje de TIL del 30 
al 50 % o > 20 %, respectivamente, podría ser el punto 
de corte para desescalar los tratamientos quimioterápi-
cos o anti-HER2 (46,47). En cambio, el papel de los TIL 
en los tumores luminales no está aclarado e incluso pa-
rece ser un factor pronóstico adverso (48,49).

St. Gallen 2021 y la Sociedad Europea de Oncología 
médica (ESMO) reconocen la importancia pronóstica de 
los TIL, aunque desaconsejan su uso independiente para 
guiar opciones terapéuticas. La última edición del libro 
de la OMS de tumores mamarios también ensalza su 
importancia, por lo que consideramos que debe constar 
su valoración en los informes de anatomía patológica, 
especialmente ahora que está dándose tanto valor a la 
inmunoterapia (3,12,47).

Para su cuantificación debe utilizarse el método des-
crito por Salgado et al. (50), que ha sido recientemente 
actualizado con la creación de un espacio web (www.
tilsinbreastcancer.org) en el que de forma gratuita pue-
de accederse a imágenes comparativas para cuantificar 
mejor este biomarcador. Además, se redefine la cuanti-
ficación en metástasis tanto sobre órganos sólidos como 
sobre ganglio linfático (46). Véase la figura 4A con al-
goritmo de interpretación de TIL.

PD-L1, TMB y MSI

PD-1 es un regulador negativo del sistema inmune 
que se expresa en la superficie de células T, B, natural 
killer, monocitos y células dendríticas, pero que no está 
expresado en células T en reposo. PD-1 se une a dos 
ligandos, PD-L1 (B7-H1) y PD-L2 (B7-DC). La activa-
ción de PD-1 a través de su unión con PD-L1 y L2 regu-
la negativamente el sistema inmunitario, lo que inhibe 
la función de los linfocitos T y reduce la actividad cito-
tóxica y la capacidad de reconocer antígenos. Los tumo-
res sólidos son capaces de activar esta vía de inhibición 
de respuesta inmune, lo que incrementa la expresión de 
PD-L1 en las células neoplásicas o linfoides (51).

Los ensayos clínicos aleatorios Impassion 130 (52) 
y Keynote-355 (53) han demostrado, respectivamente, 
el beneficio de fármacos anti PD1/PD-L1 (atezolizumab 
y pembrolizumab) sumados a quimioterapia en el trata-
miento en primera línea de carcinoma de mama triple 
negativos metastásicos. En ambos casos, la determina-

Fig. 4. A. Algoritmo de valoración de TIL según Salgado et al (2015). 4. Algoritmo de valoración de PD-L1 SP142 y PD-L1 22C3.

Cuantificación de TIL en carcinoma invasor de mama

Valoración de PD-L1
SP 142 22C3

4A

4B

Seleccionar el área tumoral 
y el estroma adyacente 
próximo

Cuantificar los TIL estromales.
Solo células mononucleadas.
No PMN ni agregados linfoides
fuera del estroma tumoral.

Estimar porcentaje de células
inflamatorias mononucleadas teñidas
con PD-L1 SP142 del área tumoral
total y el estroma inmediato

Comprobar controles tinción.
Si correctos continuar valoración

Seleccionar el área tumoral y el
estroma adyacente próxima

Excluir zonas de necrosis

CPS ≥ 10 PD-L1 22C3 positivoIC ≥ 1 % PD-L1 SP142 positivo

Dar resultado como
variable continua  
en porcentaje.

Excluir zonas de necrosis

Las tinciones de IC pueden ser granulares,
citoplasmáticas o de membrana.

	 IC PD-L1 + CT PD-L1CPS = –––––––––––––––––––– x 100
	 CT viables totalesNo contabilizar PMN

No contabilizar células plasmáticas (22C3, CPS)

Las tinciones de CT deben ser lineales de
membrana, de cualquier intensidad (22C3, CPS)

IC células inmunes, CT células tumorales, PMN polimorfonucleares, CPS Combined Positive Score
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ción de PD-L1 resulta determinante para seleccionar las 
pacientes que se benefician de estos tratamientos. Sin 
embargo, el anticuerpo utilizado y la forma de valora-
ción varían de un ensayo a otro. 

Para el uso de atezolizumab usaremos el anticuerpo 
de PD-L1 SP-142 de Ventana (Tucson, Arizona) y valo-
raremos únicamente la celularidad inmune en el estro-
ma del tumor y su inmediata vecindad. Se considerará 
positivo un inmune cell score (IC) ≥ 1 %. Las tinciones 
identificadas en las células inmunes podrán ser granula-
res, de membrana o citoplasmáticas (52). 

Para el uso de pembrolizumab emplearemos el anticuer-
po de PD-L1 22C3 (Agilent, Carpinteria, CA) y valorare-
mos el marcador positivo combinado (CPS) resultante de 
calcular el cociente entre la suma de las células tumorales 
e inmunes teñidas con PD-L1 y el número total de células 
tumorales viables multiplicado por 100. Se considera po-
sitivo cuando el valor de CPS es ≥ 10. CPS es un número 
absoluto y no un porcentaje y se ha determinado que su 
valor máximo es de 100, aunque la cifra que arroje nuestro 
cálculo pudiera ser mayor. La tinción de las células neoplá-
sicas ha de ser de membrana, circunferencial o incompleta 
de cualquier intensidad y la tinción de la celularidad inmu-
ne puede ser granular, citoplasmática o de membrana (53).

En ambos casos, los tipos de células inmunes que se 
incluyen en el contaje son linfocitos, macrófagos, células 
dendríticas y granulocitos. Se excluyen los neutrófilos y 
las células plasmáticas. Las zonas de necrosis también 
deben excluirse de la valoración. Las técnicas deben rea-
lizarse con al menos un control positivo. La amígdala es 
el control ideal y es recomendable usar también un con-
trol negativo, tal y como recomiendan ambos fabricantes.

El hecho de que existan dos plataformas diferentes para 
la determinación de PD-L1 en función del fármaco a em-
plear supone un problema para los laboratorios de anato-
mía patológica, ya que es frecuente que solo se disponga 
de una de ellas. Por el momento, y a diferencia del pulmón, 
no existen estudios de armonización entre los anticuerpos 
y, además, su concordancia es muy baja (54,55).

La carga mutacional tumoral (Tumoral Mutational 
Burden,TMB) también se ha propuesto como posible 
biomarcador de respuesta a inmunoterapia, ya que mide 
la carga de antigenicidad que presenta una neoplasia y, 
por tanto, su inmunogenicidad. Se ha demostrado que 
un TMB ≥ 10 detectado con la plataforma Foundation 
One DX Assay predice la respuesta a pembrolizumab. 
Sin embargo, este punto de corte no tiene validez para 
otros fármacos, como atezolizumab, y los resultados de 
TMB de distintas plataformas no son superponibles, por 
lo que se necesitan estudios de armonización que permi-
tan homogeneizar puntos de cortes y que garanticen la 
reproducibilidad de los resultados (56).

La inestabilidad de microsatélites (MSI) también se 
ha propuesto como biomarcador predictor de respuesta 
a inmunoterapia, pero en mama esta alteración es extre-
madamente infrecuente (0-2 %) (57).

PLATAFORMAS GENÓMICAS 

En los últimos años, y debido a la mejoría del pro-
nóstico del cáncer de mama en estadios precoces, ha 
aumentado el interés en seleccionar de una forma óp-
tima a aquellas pacientes que van a beneficiarse de un 
tratamiento adyuvante con quimioterapia o con hormo-
noterapia exclusiva. En aquellas pacientes con cáncer de 
mama luminal en estadio precoz la supervivencia global 
a los 10 años es excelente, por lo que recibir quimio-
terapia en todos los casos produciría una alta tasa de 
sobretratamientos, lo que ocasiona efectos secundarios 
derivados de ellos. En este escenario cobran importan-
cia las plataformas genómicas.

MAMMAPRINT®, AGENDIA

Se trata de una firma de 70 genes capaz de pronosti-
car la evolución de la enfermedad. Fue desarrollada en 
el año 2002 por el Instituto Nacional de Cáncer holan-
dés y permite estratificar a las pacientes en alto y bajo 
riesgo de recaída. La firma de 70 genes ha sido validada 
para tumores sin afectación ganglionar, con afectación 
ganglionar y en pacientes posmenopáusicas, por lo que 
recibió la aprobación de la Food and Drug Administra-
tion (FDA) de EE. UU.) (58). 

Posteriormente, con el ensayo prospectivo MIN-
DACT (Microarray in Node-Negative and 1 to3 Posi-
tive Lymph Node Disease May Avoid Chemotherapy) 
se obtuvo el nivel de evidencia IA. Los resultados de 
este estudio demuestran que muchas pacientes de cán-
cer de mamá en estadio temprano con hasta 3 ganglios 
afectados pueden evitar de forma segura la quimiotera-
pia adyuvante a partir de un análisis de la biología de  
su enfermedad. Hasta un 46 % de las pacientes clasifica-
das de alto riesgo por el método clínico se clasificaban 
como de bajo riesgo mediante Mammaprint®(58).

ONCOTYPEDX®, PALEX

Calcula una puntuación de probabilidad de recaída 
(Recurrence Score, RS) con base en la expresión de 21 
genes. Este marcador tiene un valor de 0-100 y se divide 
en tres grupos pronósticos: de bajo riesgo (RS < 18), in-
termedio (RS 18-30) y alto (RS > 30), con probabilidades 
de recaída del 7 %, del 14 % y del 30 %, respectivamente. 
El método ha sido validado en muestras parafinadas y tie-
ne valor predictivo para determinar el beneficio de recibir 
quimioterapia o no en pacientes con ganglios positivos 
y negativos (59). El ensayo TAILOR X aclaró en gran 
medida la necesidad de quimioterapia en el grupo inter-
medio y demostró que en pacientes < 50 años con RS de 
entre 16 y 25 había beneficio en el uso de quimioterapia, 
mientras que con > 50 años con RS < 25 no se obtenía be-
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neficio (60). Más adelante, el ensayo RESPONDER de-
mostró el beneficio de recibir quimioterapia en pacientes 
premenopáusicas con ganglios positivos y con RS < 25, 
mientras que las posmenopáusicas, no (61). Palex tam-
bién ha desarrollado una prueba para determinar la ne-
cesidad de radioterapia en el carcinoma in situ de mama, 
aunque su uso clínico es muy limitado (62).

ENDOPREDICT®, MYRIAD GENETICS

Es un test pronóstico basado en el estudio de 12 ge-
nes, que estima el riesgo de recaída a los 10 años y, ade-
más, proporciona información sobre el beneficio de las 
terapias hormonales prolongadas más allá de los 5 años. 
EndoPredict combina el resultado del test con el tamaño 
tumoral y el estado ganglionar para obtener un marca-
dor no solo teniendo en cuenta la biología del tumor, 
sino también la clínica (EPclin). Este marcador combi-
nado puede utilizarse para tomar decisiones terapéuticas 
en pacientes posmenopáusicas con enfermedad luminal 
y ganglios negativos. No se aconseja su uso en mujeres 
con ganglios positivos (63). 

PROSIGNA® (PAM50/RIESGO/ROR)

Usa la tecnología de Nanostring, incluyendo 50 ge-
nes, para determinar el riesgo de recaída a distancia en 
cáncer de mama luminal en pacientes posmenopáusicas 
con hasta tres ganglios positivos que reciben únicamente 
tratamiento hormonal. Combina el estudio de expresión 
de genes de proliferación con el estado ganglionar y el 
tamaño tumoral, definiendo una puntuación ROR (Risk 
of Recurrence). ROR se divide en tres: bajo (< 10 %), 
intermedio (10-20 %) y alto (> 20 %). Prosigna® tam-
bién identifica subtipos intrínsecos. Ha sido validado 
prospectivamente en pacientes tratadas con hormono-
terapia y ganglios tanto positivos como negativos (64).

NUEVOS BIOMARCADORES

PIK3CA 

El ensayo clínico de fase III SOLAR-1 ha demostra-
do la eficacia del tratamiento combinado alpelisib-ful-
vestrant en el cáncer de mama luminal (HR+,HER2-), 
estadios avanzados que hayan recibido tratamiento 
endocrino previo. Por tanto, presentar mutación en PI-
K3CA pasa a ser condicionante para recibir este trata-
miento (65). Para su determinación pueden utilizarse 
diferentes sistemas, como la secuenciación directa por 
Sanger, la técnica de Real Time PCR, mediante paneles 
de secuenciación masiva que incluyan este gen den-
tro de su panel, o mediante biopsia líquida estudiando 

mutaciones en ADN de células tumorales circulantes. 
El estudio SOLAR empleó tecnología PIK3CA The-
rascreen, que permite detectar 11 mutaciones, las más 
frecuentes, pero no incluye todas las mutaciones exis-
tentes de PIK3CA. Lo que se desconoce es si alpelisib 
tiene acción sobre mutaciones fuera de ese panel (65-67).

BRCA1/BRCA2

Los inhibidores de PARP (poli ADP-ribosa polimerasa) 
olaparib y talazoparib están aprobados en Europa para el 
tratamiento del cáncer de mama en estadios avanzados en 
pacientes que presenten mutaciones germinales en BRCA1 
o BRCA2. También está testándose el uso de inhibidores 
de PARP en pacientes sin mutaciones germinales en estos 
genes, lo que abre la posibilidad de su uso en pacientes 
con mutaciones somáticas de BRCA o en otros genes im-
plicados en la recombinación homóloga. Por este motivo, 
es muy probable que tenga que testarse este biomarcador 
en tejido parafinado en un futuro próximo (68).

BIOPSIA LÍQUIDA (ADN CIRCULANTE Y CÉLULAS 
TUMORALES CIRCULANTES)

La biopsia líquida se basa en que las neoplasia liberan a 
la sangre células (Circulating Tumoral Cell, CTC) y com-
ponentes de estas células (ctDNA, RNA, exosomas, etc.). 
Estos componentes pueden utilizarse gracias a la mejora 
de las técnicas moleculares, que pueden detectar y ampli-
ficar cantidades mínimas de material genético. Las más 
empleadas son las CTC y ctDNA, lo que permite de una 
forma no invasiva caracterizar molecular y evolutivamen-
te una neoplasia mamaria avanzada y buscar mutaciones 
diana o mutaciones de resistencias a tratamientos o inclu-
so predecir su recaída precozmente. Actualmente hay va-
lidación FDA para la detección de mutaciones en PIK3CA 
y ERS1 en biopsia líquida. Su aplicación es hoy en día 
experimental, pero ofrece un futuro muy prometedor (69).

NEXT GENERATION SEQUENCING (NGS)

Las técnicas de NGS permiten localizar la gran ma-
yoría de alteraciones genómicas detectadas en cáncer. 
Sin embargo, el uso a nivel asistencial de la NGS en 
cáncer de mama queda limitado a la búsqueda de muta-
ciones accionables en el caso de estadios avanzados. De 
las 40 alteraciones driver más frecuentes en cáncer de 
mama, solo la amplificación de HER2, las mutaciones 
germinales de BRCA1/2 y las mutaciones de PIK3CA 
tienen nivel de evidencia IA y el resto, como las fusio-
nes de NTRK, MSI, mutaciones en ERS1, mutaciones en 
ERBB2 o AKT1, tienen niveles de evidencia inferiores 
como dianas moleculares (70).
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RESUMEN

Existen dos escenarios en el diagnóstico radiológico del 
cáncer de mama. El primero es la detección del carcinoma de 
mama en las pacientes asintomáticas en estudios de cribado o 
en las pacientes que acuden a la consulta por una lesión pal-
pable. El segundo escenario es la estadificación locorregional 
del carcinoma de mama. El radiólogo tiene que combinar los 
métodos de imagen, especialmente la ecografía y la mamogra-
fía, junto con las técnicas intervencionistas para realizar am-
bas tareas. La RM es muy útil para completar la estadificación.

PALABRAS CLAVE: Carcinoma de mama. Mamografía. 
Ecografía. Resonancia magnética. Cribado. Estadificación.

ABSTRACT

The are two possible scenarios in the imaging diagnosis 
of breast cancer detection. The diagnosis in screening studies 
in asymptomatic women or diagnosis in patients presenting 
with a palpable mass and the staging of breast cancer. The ra-
diologist needs to combine the imaging modalities, especial-
ly ultrasound and mammography, as well the interventional 
techniques, to accomplish both tasks. The MRI will a helpful 
supplementary tool in staging breast cancer.

KEYWORDS: Breast carcinoma. Mammography. Ultra-
sonography. Magnetic resonance imaging. Screening. Staging.

DETECCIÓN DEL CARCINOMA DE MAMA

PACIENTES ASINTOMÁTICAS

Pruebas de imagen de cribado

En las pacientes asintomáticas la única prueba de 
imagen de cribado indicada para la detección del car-
cinoma de mama (CM) es la mamografía (1). Los pro-
gramas de cribado poblacionales han demostrado un 
coste-beneficio razonable para las Administraciones 
públicas en todos los países en los que se han puesto 
en marcha (2). La detección precoz del CM mediante la 
mamografía de cribado ha permitido disminuir la mor-
talidad de las mujeres por esta enfermedad hasta en el 
30 % (2,3). 

Conforme las mujeres avanzan en edad el tejido fi-
broglandular de la mama involuciona y aumenta la pro-

porción del tejido graso. Esto mejora la sensibilidad de 
la mamografía en detectar el CM. La mamografía digital 
tiene una sensibilidad para el diagnóstico de CM que 
oscila entre el 82 % en la mama densa y el 95 % en la 
mama grasa (4).

En nuestro país todos los programas de detección 
precoz de cáncer de mama (en Madrid, las siglas son 
Deprecam) abarcan el periodo de edad de los 50-69 años 
con mamografía bianual. La tasa de detección de car-
cinomas diagnosticados en los programas de cribado 
en este rango de edad suele oscilar entre 4-5/1000 
mujeres (5).

Extender el cribado hasta los 75 años ha demostrado 
en los estudios epidemiológicos que también mejora la 
supervivencia de las mujeres, aunque la esperanza de 
vida sea menor. Iniciar el cribado en la década de los 40 
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es controvertido. La tasa de detección de CM en este pe-
riodo de edad es menor que entre los 50-69 y el número 
de mujeres en los 40 es mayor que el número de mujeres 
en la década de los 50 y 60. Estas dos circunstancias 
determinan un menor coste-beneficio del cribado pobla-
cional en los 40. No obstante, los años de vida ganados 
por detectar el CM en los 40 es un parámetro que mejora 
el coste-beneficio de este grupo de edad (6,7). Por eso, 
en nuestro país, algunas de las comunidades autónomas, 
después de cubrir el rango de edad entre 50-69 años, han 
empezado el cribado a los 45 (5).

La mamografía digital es la técnica de cribado ma-
mográfico habitual en nuestro país, a pesar de que la 
tomosíntesis combinada con la mamografía digital sin-
tetizada ha demostrado mayor sensibilidad y especifi-
cidad en detectar el carcinoma de mama en estudios de 
cribado poblacional, así como disminuir el carcinoma 
de intervalo y las rellamadas con una dosis de radiación 
similar a la de la mamografía digital convencional (8) 
(Fig. 1). El alto coste de dicha técnica derivado del ma-
yor precio de los mamógrafos capaces de generar una 
mamografía digital diagnóstica a partir de la tomosín-
tesis, del incremento del tiempo de lectura radiológica 
y del ingente volumen de almacenamiento en el PACS 
determinan que todavía no se haya generalizado. En al-
gunas comunidades autónomas ya se ha adoptado esta 
técnica, aunque solamente en poblaciones con escaso 
volumen de cribado. En el futuro posiblemente las Ad-

ministraciones vayan adoptando esta técnica como mé-
todo de cribado conforme se mejoren los sistemas de 
almacenamiento, se rebajen los precios de los mamó-
grafos y los radiólogos estemos más familiarizados con 
la tomosíntesis.

No se ha demostrado que la ecografía sea adecuada 
como complemento a la mamografía en las pacientes 
asintomáticas con alta densidad mamográfica. La tasa 
de detección de CM añadiendo la ecografía a la mamo-
grafía densa en pacientes con alto riesgo de CM ha sido 
de 3,2 cada 1000 mujeres. Posiblemente este beneficio 
sea menor en la población general. Además, en este gru-
po de mujeres con riesgo elevado los falsos positivos 
de CM son extremadamente altos, de tal manera que las 
biopsias positivas para CM oscilan en torno al 6 %. Por 
contra, en la población general sin riesgo elevado y solo 
con mamografía el porcentaje de biopsias positivas para 
CM oscila entre el 25 y el 35 % (4,9). 

La RM como método de cribado no está indicada en 
la población general. Es una prueba de imagen muy sen-
sible, pero con muy baja especificidad. Existen muchos 
estudios en la literatura con resultados que defienden la 
RM como método de cribado en las pacientes de alto 
riesgo de CM hereditario (10). Nuestra experiencia en el 
Hospital La Paz con los estudios de cribado de RM en las 
pacientes con BCRA+ 1 y 2 arroja unos resultados que 
van en contra de la literatura. El costo-beneficio es muy 
alto, como se apunta en algún estudio reciente (11). La in-

J. M. OLIVER GOLDARACENA

Fig. 1. Carcinoma infiltrante no palpable detectado en mamografía de cribado. Paciente de 63 años asintomática. Utilidad de la 
tomosíntesis. A. En la proyección oblicua de la mama izquierda se aprecia una densidad en los cuadrantes superiores visible solo en 
proyección craneocaudal. Hallazgo: BIRADS 0. B. En la reevaluación se realizó una tomosíntesis en la que se objetivó un contorno 
irregular, no visible en la mamografía, un hallazgo compatible con un carcinoma BIRADS 4C. C y D. Ecografía complementaria. 
Se comprueba que la lesión es un nódulo sólido de 6 mm (C) con señal Doppler color (D) compatible con un carcinoma. E. En la 
ecografía axilar se aprecia un ganglio axilar normal. En la biopsia se confirmó el diagnóstico de carcinoma ductal infiltrante G2 
Ki67 12 %, RE 100 %, RP 30 %.
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terpretación de la RM de mama es muy compleja debido 
a la alta sensibilidad y a la baja especificidad de la explo-
ración. Debe interpretarla un radiólogo experto en mama, 
preferentemente de la propia unidad multidisciplinar de 
mama que esté siguiendo a la mujer en consulta. Si no es 
así, posiblemente los informes de la RM no serán con-
cluyentes. En muchas ocasiones es necesario caracterizar 
los hallazgos de la RM con una ecografía posterior, de tal 
manera que, paradójicamente, la ecografía permite con-
cluir un informe de RM. Para la mujer la RM de mama 
es una exploración molesta (tiene que acudir en ayunas, 
la duración oscila alrededor de los 45 minutos y requiere 
de una vía venosa, ya que hay que introducir contraste 
intravenoso) y es poco disponible. Todo esto genera falta 
de adhesión a la RM de cribado por parte de la mujer 
y del clínico. Nosotros pensamos que el cribado de las 
mujeres de alto riesgo por encima de 35 años habría que 
simplificarlo y realizarlo con mamografía. En las mamas 
no grasas, habría que realizar también ecografía comple-
mentaria. En las mujeres de edad inferior a 35 años habría 
que realizarlo con ecografía.

Hallazgos de imagen del carcinoma no palpable

Mamografía

En la mamografía se realizan dos proyecciones de 
cada mama: la proyección craneocaudal y la oblicua 
medio lateral. La técnica más sensible para detectar el 
CM es la mamografía digital directa con tomosíntesis. 
Actualmente está disponible en la mayoría de los hospi-
tales públicos y privados.

En el cribado poblacional un requisito es la doble lec-
tura. Dos radiólogos leen las mamografías de manera 
independiente. 

El sistema BIRADS (Breast Imaging Reporting And 
Data System), elaborado por el Colegio Americano de 
Radiología, es el sistema que se utiliza para la lectura 
mamográfica en los programas de cribado poblaciona-
les. Ha resultado ser tan útil que su uso también se ha 
extendido en los informes mamográficos del ámbito 
hospitalario:

	– BIRADS 0. No concluyente o incompleta. No 
puede caracterizarse el hallazgo mamográfico. En 
general se requiere una ecografía para concluir.

	– BIRADS 1. Normal.
	– BIRADS 2. Normal con hallazgos benignos.
	– BIRADS 3. Hallazgo probablemente benigno. 

Suelen ser pequeños nódulos de contornos bien 
circunscritos o asimetrías focales (generalmente 
no visibles en una ecografía). La probabilidad de 
malignidad es tan baja (la mayoría inferior al 2 %) 
que se recomienda realizar un control de mamo-
grafía en 6, 12 y 24 meses para valorar la estabili-
dad de los hallazgos.

El objetivo en un programa de cribado es caracterizar 
los hallazgos mamográficos y evitar los controles inne-
cesarios, es decir, limitar la categoría BIRADS 3. Los 
acúmulos benignos de microcalcificaciones (redondea-
das, homogéneas, de baja densidad o de aspecto distró-
fico) se recomienda clasificarlos como BIRADS 2. Si 
hubiera duda por cualquier circunstancia de que las mi-
crocalcificaciones no fueran definitivamente benignas, 
se aconseja clasificarlas como BIRADS 4 A. En el caso 
de un nódulo de contornos bien circunscritos mayor de 
10 mm, debería clasificarse como BIRADS 0. Debería 
realizarse posteriormente una ecografía. Si se tratara de 
un quiste, el hallazgo sería benigno (BIRADS 2) y pa-
saría a control de mamografía de rutina en 2 años. Si se 
tratara de un probable fibroadenoma (BIRADS 3), po-
dría realizarse un control mamográfico en 6 meses para 
valorar su estabilidad.

También debe limitarse la categoría BIRADS 0 por-
que genera rellamadas, con el consiguiente coste sani-
tario y la ansiedad añadida a la mayoría de las mujeres. 
Para limitar esta categoría es muy importante que el 
radiólogo disponga de estudios previos para comparar. 

En mi experiencia, una lectura no adecuada de la 
mamografía de cribado en las mujeres asintomáticas, 
que está extendiéndose entre mis colegas radiólogos, es 
catalogar como BIRADS 0 una mama densa sin hallaz-
gos (es decir, un BIRADS 1). Esto significa que más del  
50 % de las mamografías requerirían una ecografía 
complementaria (ya que más del 50 % de las mujeres 
en edad de cribado tienen mamas densas en la mamo-
grafía). Habría que rellamar a la mayoría de las mujeres, 
lo cual es incompatible con un programa poblacional 
de cribado, en el que las rellamadas deberían oscilar en 
torno al 5 %.

BIRADS 4. Hallazgo probablemente maligno. Es ne-
cesaria la biopsia percutánea. Esta categoría suele estar 
relacionada con acúmulos de microcalcificaciones que 
no son típicamente malignas ni típicamente benignas, 
con nódulos o asimetrías focales de contornos no bien 
circunscritos y con distorsiones de la arquitectura. Su 
probabilidad de malignidad oscila entre el 5 y el 85 %. 
Por eso, para adecuar el hallazgo mamográfico a la pro-
babilidad de malignidad, solemos estratificar este ha-
llazgo en tres categorías:

	– BIRADS 4A. Baja probabilidad de malignidad 
(2-10 %).

	– BIRADS 4B. Intermedia (10-50 %).
	– BIRADS 4C. Alta (50-95 %).

Estratificar esta categoría nos ayuda a tomar una 
decisión en el manejo de la mujer si el resultado de la 
biopsia percutánea ha sido de benignidad. En las catego-
rías BIRADS 4A y 4B, generalmente es el seguimiento 
mamográfico o ecográfico. En la categoría BIRADS 4C 
suele optarse por la rebiopsia percutánea (si la biop-
sia previa se ha realizado con BAG, podría realizarse 
una nueva biopsia percutánea asistida por vacío, BAV)  
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o la biopsia quirúrgica. La BAV percutánea obtiene unos 
resultados similares a la cirugía (12).

BIRADS 5. Hallazgo altamente sospechoso de ma-
lignidad. Es necesaria la biopsia percutánea. Esta cate-
goría está formada por nódulos irregulares y acúmulos 
de microcalcificaciones típicamente malignas. La pro-
babilidad de malignidad es superior al 95 %.

Ecografía

La ecografía es la técnica que nos permite caracteri-
zar los nódulos y las asimetrías focales o de densidad no 
palpables vistos en la mamografía.

Los nódulos de aspecto probablemente benigno, bien 
delimitados, vistos en la mamografía, nos permiten di-
ferenciar entre los quistes (hallazgo benigno) y las le-
siones sólidas. 

Los nódulos sólidos de aspecto probablemente be-
nigno no palpables suelen ser ovalados o redondea-
dos y bien delimitados. Pueden tener lobulaciones. La 
mayoría son fibroadenomas. Cuando no demostramos 
vascularización en el estudio Doppler-Color a veces no 
somos capaces de diferenciar entre un quiste con conte-
nido espeso y un FA. En cualquier caso, se trata de un 
hallazgo ecográfico que clasificamos como BIRADS 3. 
Realizamos un control de mamografía en 6 meses para 
valorar su estabilidad.

En ocasiones encontramos rasgos ecográficos en los 
nódulos de aspecto probablemente benigno que aumentan 
la sospecha de malignidad. Por ejemplo, una marcada vas-
cularización del nódulo en el estudio Doppler-Color, un 
hallazgo infrecuente en los FA y habitual en las lesiones 
papilares o en los tumores filodes. En ese caso, realizamos 
BAG para caracterizarlo histológicamente. A pesar de que 
el resultado de la BAG nos confirme que el nódulo se tra-
ta de un FA, realizaremos el control de mamografía en 6 
meses, ya que los tumores filodes son indistinguibles de 
los FA. En las mujeres de este rango de edad, un FA que 
aumenta progresivamente de tamaño en varios controles 
hay que manejarlo como un tumor filodes.

Un hallazgo mamográfico frecuente, relacionado con 
una variante de la normalidad, son las asimetrías de den-
sidad. Cuando se trata de un hallazgo no palpable y visi-
ble en una sola proyección, suele estar relacionado con 
tejido fibroglandular dispuesto de manera asimétrica en 
la mama. 

Cuando la asimetría de densidad es visible en las dos 
proyecciones mamográficas, hablamos de una asimetría 
focal (AF). Generalmente se relaciona con una lesión 
real en la mama, es decir, no relacionada con tejido fi-
broglandular, y es imprescindible caracterizarla con eco-
grafía. La probabilidad de malignidad es más alta que 
en la asimetría de densidad. Hay que tener en cuenta  
que la manifestación de imagen más frecuente del CM es 
la AF. De hecho, cualquier asimetría focal que coincida 

con una lesión palpable hay que considerarla como alta-
mente sospechosa de malignidad (Figs. 2 A-B). 

El CM puede manifestarse en la mamografía como 
una AF o, con menos frecuencia, como una AD. Si te-
nemos una mamografía previa para comparar y com-
probamos que no hay cambios, se trata de un hallazgo 
BIRADS 2. Si no disponemos de un estudio previo, se 
trata de un hallazgo BIRADS 0. Es necesario realizar 
una ecografía para caracterizar el hallazgo mamográfi-
co. La AD suele estar relacionada con tejido fibroglan-
dular. Si la ecografía lo confirma, se trataría de un ha-
llazgo benigno, BIRADS 2. La ecografía dirigida sobre 
la AF suele detectar un nódulo. Los nódulos sólidos sos-
pechosos de malignidad presentan contornos irregulares 
o no bien circunscritos.

Cuando el hallazgo mamográfico es una distorsión 
de la arquitectura no palpable (un área de confluencia de 
pliegues sin nódulo asociado), estamos ante una lesión 
sospechosa de malignidad (BIRADS 4B). La ecografía 
nos ayuda en localizar la lesión para biopsiarla y comple-
tar su caracterización. En nuestra experiencia, un 30 % 
de las distorsiones están relacionadas con un carcinoma 
infiltrante que suele ser visible en la ecografía como un 
nódulo sólido irregular. Por tanto, el hallazgo mamográfi-
co pasaría de BIRADS 4B a BIRADS 5. El otro 70 % se 
relaciona en su mayoría con lesiones esclerosantes com-
plejas (LEC), también llamadas “cicatrices radiales” o, 
con menos frecuencia, “áreas de fibrosis focal” o “adeno-
sis esclerosante de la mama”. En estos casos la ecografía 
suele detectarlos, ayudándonos a realizar la biopsia, pero 
suelen ser hallazgos sutiles, no relacionados con un nódu-
lo irregular como en el CM. 

En los nódulos irregulares, de categoría BIRADS 5, 
la mayoría CM, la ecografía no los caracteriza, ya que el 
diagnóstico es mamográfico. La ecografía nos permite 
localizarlos y biopsiarlos. Como veremos más adelan-
te también realizaremos la estadificación locorregional 
mediante la ecografía.

Técnicas de biopsia percutánea guiadas por imagen

Biopsia percutánea con ecografía

Los nódulos sospechosos de malignidad vistos en la 
mamografía se caracterizan con la ecografía dirigida. Si 
la ecografía confirma que son nódulos sólidos sospecho-
sos de malignidad se biopsian percutáneamente (BAG) 
con guía ecográfica (con agujas de calibre 14G o 16G).

Nosotros también realizamos ecografía dirigida a las 
microcalcificaciones sospechosas de malignidad. Median-
te ecografía dirigida detectamos hasta un 40 % de estas y, 
posteriormente, solemos biopsiarlas con guía ecográfica 
(con aguja 12G si es BAG o 10G si es BAV). Posterior-
mente se realiza una mamografía a los cilindros obtenidos 
para comprobar que se han extraído microcalcificaciones.

J. M. OLIVER GOLDARACENA
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Biopsia percutánea con guía mamográfica 
(estereoataxia)

Los hallazgos mamográficos sospechosos de ma-
lignidad (BIRADS 4 y 5) no visibles en ecografía 
(suelen ser microcalcificaciones) se biopsian percutá-
neamente mediante guía de mamografía con un siste-
ma llamado “biopsia guiada con esteroataxia”. Se uti-
liza el sistema de biopsia de vacío (BAV). Suelen ser 
agujas de calibre 10 o 9G. Se realiza una mamografía 
a los cilindros para comprobar que se han obtenido 
microcalcificaciones.

Pacientes con nódulo palpable

En las pacientes con nódulo palpable siempre hay 
que realizar ecografía dirigida a la zona de palpación, 
ya que es el método de imagen que mejor la caracteriza. 

En las pacientes mayores de 35-40 años, sin una ma-
mografía reciente, solemos realizar primero la mamo-
grafía y posteriormente la complementamos con una 
ecografía dirigida a la zona de palpación. En las pacien-
tes menores de 35 años empezamos con la ecografía. Si 
en la ecografía encontramos hallazgos sospechosos de 
CM, posteriormente la complementamos con una ma-
mografía.

Mas del 50 % de los CM infiltrantes palpables van a 
manifestarse en la mamografía como una AF, un nódulo 
de contornos parcialmente bien circunscritos o una asi-
metría de densidad. Por tanto, van a presentar hallazgos 
mamográficos no concluyentes. Hasta un 20 % de los 
CM infiltrantes palpables no van a ser visibles en la ma-
mografía. Solamente un 30 % van a manifestarse como 
la típica lesión irregular.

ESTADIFICACIÓN LOCORREGIONAL

La estadificación locorregional del CM va a reali-
zarse combinando varias técnicas de imagen: mamo-
grafía, ecografía y RM (Fig. 2). En el CM la mamo-
grafía y la ecografía se complementan, ya que con la 
ecografía vamos a valorar mejor el componente infil-
trante y con la mamografía valoramos mejor si existe 
componente intraductal asociado (microcalcificacio-
nes). La mamografía con contraste se ha añadido a 
los métodos de estadificación. Permite detectar focos 
adicionales de manera similar a la RM (13).

En todas las pacientes con CM realizamos un es-
tudio ecográfico de la mama buscando posibles lesio-
nes multifocales o multicéntricas, no palpables y no 
visibles en la mamografía. Sabemos que la ecografía, 
al igual que la RM, es más sensible que la mamogra-
fía en detectar estos focos (14-17). También estudia-
mos la mama contralateral con la ecografía buscando  

un posible carcinoma contralateral no visible en la 
mamografía. Los focos sospechosos de lesiones mul-
tifocales o multicéntricos son biopsiados con guía eco-
gráfica junto con el componente principal. En nuestra 
experiencia, la multifocalidad o la multicentricidad y 
la contralateralidad detectada en ecografía es del 13 % 
y del 2 %, respectivamente.

La ecografía nos permite estudiar la axila. El estu-
dio axilar se centra en el nivel I. Si encontramos un 
ganglio axilar sospechoso de afectación metastásica 
realizamos PAAF para caracterizarlo. Si el resultado 
citológico no es congruente (sospechamos que el gan-
glio es metastásico, pero el resultado citológico ha sido 
de benignidad), solemos realizar posteriormente una 
BAG del ganglio. Si en la ecografía comprobamos que 
existe una afectación axilar metastásica muy evidente, 
podemos extender el estudio hacia los niveles II y III, 
ya que los ganglios metastásicos en dichos niveles son 
visibles en ecografía. Con la ecografía también valo-
ramos el área mamaria interna ipsilateral. En nuestra 
experiencia demostramos afectación metastásica con 
la ecografía axilar + PAAF/BAG en un 32 % de los 
carcinomas infiltrantes y en un 2 % encontramos afec-
tación metastásica en la región mamaria interna (en la 
mayoría de estas pacientes suele existir una afectación 
axilar importante). 

Complementar la mamografía/ecografía de estadi-
ficación del CM con RM debería ser el objetivo en la 
mayoría de las pacientes. En mujeres ancianas con co-
morbilidades o en pacientes con mamas muy grasas en 
las que la mamografía aporta una sensibilidad cercana 
al 95 %, es razonable obviar la RM. La mamografía con 
contraste podría sustituir a la RM en el futuro. 

Los métodos de imagen para valorar la respuesta del 
CM al TSP son la RM, la ecografía y la mamografía 
con contraste. La RM es la técnica preferida, aunque en 
casos seleccionados en los que el CM es focal y fácil de 
delimitar con ecografía esta técnica es una alternativa 
adecuada. La mamografía con contraste podría ser una 
alternativa a la RM.

En nuestra experiencia con la RM encontramos nue-
vos focos multifocales, multicéntricos o contralatera-
les no sospechados en la mamografía y en la ecografía 
previas en un 4 %. Este porcentaje es inferior a lo pu-
blicado por otros grupos, que llega hasta el 20 %. Esta 
oscilación se explica por la rentabilidad que cada grupo 
obtiene de la ecografía. Si la ecografía se realiza con 
la intención de estadificar la rentabilidad de la RM en 
encontrar otros focos de CM es menor. Si la ecografía 
no se realiza con intención de estadificar la rentabilidad 
de la RM es mayor. 

Los hallazgos sospechosos en RM se caracterizan 
posteriormente con una ecografía dirigida pos-RM. La 
mayoría son lesiones inferiores a 5 mm y con un aspecto 
que suele pasar desapercibido en la ecografía de estadi-
ficación inicial.



202 Rev. Cáncer

[Rev Cáncer 2022;36(4):197-204]

J. M. OLIVER GOLDARACENA

Fig. 2. Carcinoma infiltrante. Combinación de los métodos de imagen en la estadificación locorregional. Paciente de 53 años con lesión 
palpable. Mamografía izquierda en proyecciones craneocaudal (A) y oblicua (B). Se aprecia una asimetría focal de 35 mm en el cuadrante 
inferior de la mama izquierda. C. Tomosíntesis oblicua izquierda. La asimetría focal presenta un contorno irregular no visible en la mamo-
grafía, un hallazgo congruente con carcinoma. Tanto en la mamografía como en la tomosíntesis se aprecian microcalcificaciones adyacen-
tes que indican componente intraductal asociado. D y E. Ecografía de estadificación. Se comprueba que la lesión palpable está relacionada 
con la asimetría focal y que se trata de una lesión sólida de contornos irregulares con lesiones sólidas adyacentes de pequeño tamaño, no 
palpables y no visibles en la mamografía y tomosíntesis, que indican una extensión multifocal de unos 60 mm. F. Ecografía axilar. Muestra 
dos ganglios de aspecto metastásico en nivel I. G y H. Biopsia con aguja gruesa (BAG). Se aprecia la aguja de la BAG atravesando la 
lesión palpable en la mama izquierda (G) y en el ganglio de mayor tamaño en la axila izquierda (H). La BAG confirmó el diagnóstico de 
carcinoma ductal infiltrante G3 Ki67 35 %, RE 40 %, RP 0 % Her2+ con afectación metastásica ganglionar (continúa en pág. siguiente).

A B C

D E F

G H
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CONCLUSIÓN

En conclusión, la mamografía debe indicarse como 
única prueba en el seguimiento de cribado del carcino-
ma de mama en las pacientes asintomáticas. 

En las pacientes sintomáticas con nódulo palpable, la 
ecografía dirigida a la zona de palpación es imprescin-
dible, ya que caracteriza la lesión. La mamografía suele 
realizarse junto con la ecografía en este contexto si la 
paciente es mayor de 35-40 años.

Fig. 2. (Cont.). RM de estadificación. En la secuencia de recons-
trucción 3D (I) puede apreciarse una extensión posterior a la le-
sión principal y a las lesiones adyacentes que alcanza el músculo 
pectoral no visible en la ecografía ni en la tomosíntesis, lo que 
indica mayor tamaño del carcinoma multifocal. En la secuencia 
T2 se objetivan el ganglio metastásico biopsiado en el nivel I co-
nocido (J), dos ganglios de pequeño tamaño en el nivel II (K) y 
otro en la región mamaria interna (L), ambos no detectados en la 
ecografía de estadificación.

I

J

K

L

Las pacientes con carcinoma de mama se estadifican 
localmente con ecografía y mamografía. La RM debería 
complementar la estadificación en la mayoría de las pa-
cientes. La respuesta al TSP debería realizarse con RM 
o en casos seleccionados mediante ecografía.
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RESUMEN

El cáncer de mama presenta una prevalencia de hasta el 
12 % en mujeres en edad fértil que, en muchas ocasiones, 
no han cumplido su deseo reproductivo en el momento del 
diagnóstico. Dentro de la valoración integral de la paciente es 
importante realizar un adecuado consejo reproductivo en el 
marco de un equipo multidisciplinar que incluya el equipo de 
oncología y una unidad funcional de preservación de la fertili-
dad. El objetivo de dicha valoración es informar a la paciente 
del riesgo que el tratamiento quimioterápico puede tener sobre 
su fertilidad y valorar la necesidad de realizar técnicas pre-
vias de preservación de la fertilidad. Hoy en día, la técnica de  
preservación de la fertilidad de elección es la vitrificación  
de ovocitos, en la que se utiliza concomitantemente el letrozol 
como medida de seguridad en el contexto de un tumor hormo-
nodependiente, sin que se haya objetivado con este protocolo 
un empeoramiento en el pronóstico de la enfermedad.

PALABRAS CLAVE: Preservación de la fertilidad. Cán-
cer de mama. Tratamiento gonadotóxico. Criopreservación de 
ovocitos. Criopreservación de tejido ovárico.

ABSTRACT

It is estimated that 12 % of breast cancer occur before the 
age of 40. A not inconsiderable number of women who are 
infer 40 years old, have not fulfilled their reproductive desire 
at the time of diagnosis. As part of the global assessment of 
the patient, it is important to carry out reproductive coun-
seling, within a multidisciplinary team that includes the on-
cology team and a functional fertility preservation unit. The 
aim of this counseling is to assess the patient about the risk 
that the chemotherapy therapy may have on her fertility and 
to evaluate the need for prior fertility preservation techniques. 
Nowadays, the fertility preservation technique of choice is 
oocyte vitrification, using Letrozole concomitantly as a safety 
measure in the context of a hormone-dependent tumor. With 
this treatment protocol, no worsening of prognosis has been 
observed.

KEYWORDS: Fertility preservation. Breast cancer. Gon-
adotoxic therapy. Oocyte cryopreservation. Ovarian tissue 
cryopreservation.

INTRODUCCIÓN

El cáncer de mama constituye el cáncer más frecuen-
te en la mujer adulta. Según la Organización Mundial 
de la Salud (OMS), en el año 2020 se diagnosticaron 
alrededor de 530 000 nuevos casos de cáncer de mama 
en Europa. Se estima que, actualmente, 1 de cada 8 mu-
jeres desarrollarán cáncer de mama a lo largo de su vida 
(1). Además, cerca del 12 % de los casos de cáncer de 
mama ocurren en mujeres por debajo de los 40 años (2). 

Esto, unido al incremento en las tasas de supervivencia 
y a la tendencia cada vez mayor a la postergación de la 
maternidad, hace que nos encontremos con un número 
no desdeñable de pacientes en edad fértil, diagnostica-
das y tratadas, que no han complido su deseo genésico.

Se sabe que el tratamiento quimioterápico utilizado en 
la terapia del cáncer de mama puede tener un efecto deleté-
reo sobre los ovarios. Como consecuencia de esta gonado-
toxicidad, el número de folículos en los ovarios disminuye 
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de forma drástica, lo que hace mermar o perder completa-
mente el potencial reproductivo de estas pacientes.

Por ello, las principales sociedades científicas remar-
can la importancia de ofrecer a las pacientes en edad fértil 
un consejo reproductivo adecuado teniendo en cuenta el 
pronóstico de la enfermedad, el riesgo de fallo ovárico en 
función del tratamiento gonadotóxico a recibir, el deseo 
reproductivo futuro y las estrategias de preservación de 
la fertilidad disponibles en cada caso (3-5). Sin embargo, 
a pesar de estas recomendaciones, distintos estudios de-
muestran que el consejo reproductivo antes de iniciar el 
tratamiento gonadotóxico es insuficiente (6,7).

La preservación de la fertilidad abarca diversos pro-
cedimientos médicos y quirúrgicos dirigidos a hacer 
posible la gestación tras un tratamiento gonadotóxico. 
En estas pacientes, las técnicas de reproducción asistida 
(TRA) mediante procesos de criopreservación protege-
rán las células germinales de la toxicidad de los trata-
mientos antineoplásicos.

CONSEJO REPRODUCTIVO Y VALORACIÓN DE LA PACIENTE 
CANDIDATA A PRESERVACIÓN DE LA FERTILIDAD

La valoración de la paciente ha de realizarse en 
el marco de un equipo multidisciplinar; en concre-
to, en el marco de una unidad de preservación de la 
fertilidad, que ha de incluir ginecólogos y equipo de 
enfermería especializados en reproducción y en pre-
servación de la fertilidad, embriólogos y, siempre que 
sea posible, psicólogos que hagan de apoyo de las 
pacientes y ayuden en la toma de decisiones en este 
ámbito (4). Las unidades de preservación de la ferti-
lidad facilitan la existencia de circuitos de derivacion 
urgentes que hacen posible la valoracion de la pacien-
te en 24-48 horas. Dicha valoración debe considerar 
distintos factores (Tabla I).

La valoración de todos estos factores puede resul-
tar compleja y por ello ha de realizarse en el marco de 
un equipo multidisciplinar. En un primer momento, el 
equipo de oncología es el responsable de informar a 
la paciente del posible riesgo del tratamiento sobre su 
fertilidad y, posteriormente, el equipo de medicina re-
productiva es el responsable de indicar la técnica de 
preservación más adecuada. El riesgo de fallo ovárico 
es lo que va a determinar realizar la preservación de la 
fertilidad. El estadio de la enfermedad, el estado clínico 
de la paciente, los riesgos específicos de la intervención 
y el tiempo disponible hasta el inicio del tratamiento de-
terminarán el tipo de técnica más indicado.

Un aspecto fundamental en la atención a la paciente 
con cáncer de mama que va a recibir un tratamiento con 
quimioterapia es la correcta valoración del grado de lesión 
gonadal que va a ocasionarle el tratamiento antineoplási-
co. Esto es difícil de determinar, pues depende de múl-
tiples factores y de cierta variabilidad individual, pero sí 

sabemos que tres variables son fundamentales: la edad, la 
reserva ovárica de la paciente y el tipo y dosis de quimio-
terapia. Una misma pauta de quimioterapia puede resultar 
en amenorrea definitiva en una paciente y no en otra.

VALORACIÓN DE LA RESERVA OVÁRICA

El concepto de “reserva ovárica” hace referencia a la 
cantidad y a la calidad de ovocitos que tiene una mujer 
en un momento dado de su vida (8). Es ampliamente 
conocido que la fertilidad en la mujer disminuye pro-
gresivamente con la edad debido a dos causas, princi-
palmente (9):

	– En primer lugar, debido a la disminución progre-
siva del número de folículos existentes. El recluta-
miento de folículos primordiales se inicia intraúte-
ro y seguirá a lo largo de los años hasta finalizar en 
el momento de la menopausia. Ninguna situación 
hormonal o fármaco evita este reclutamiento con-
tinuado a lo largo de la vida de la mujer. A partir de 
la pubertad, con el inicio de los ciclos menstruales 
se obtendrán regularmente ovocitos maduros aptos 
para ser fecundados.

	– En segundo lugar, con la edad, la calidad ovoci-
taria disminuye, lo que incrementa el número de 
abortos y de fallos reproductivos debido al pro-
gresivo envejecimiento del ovocito (inestabilidad 
del huso meiótico, acortamiento de los telómeros, 
disfunción mitocondrial, etc.), que condicionan la 
generación de embriones aneuploides.

TABLA I. 
FACTORES DE LA VALORACIÓN DE UNA PACIENTE  

EN 24-48 HORAS

Valoración clínica de la paciente candidata  
a preservar la fertilidad

– � Estadio de la enfermedad y pronóstico vital
– � Estadio clínico (riesgo trombótico, 

inmunosupresión, etc.) y valoración preanestésica
– � Posibilidad de afectación ovárica en el contexto  

de la enfermedad
– � Plan terapéutico y tiempo disponible antes  

de iniciar el tratamiento oncológico
– � Potencial riesgo de la futura gestación

Valoración del riesgo gonadal
– � Edad y estado de la reserva ovárica
– � Grado de toxicidad del tratamiento indicado

Valoración de la técnica de preservación
–  Criopreservación de corteza ovárica
–  Criopreservación de ovocitos
– � Quimioprevención con análogos agonistas  

de la GnRH

D. MANAU TRULLÀS Y Y. BARRAL EL GAOUI
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Es importante puntualizar que el mantenimiento o el 
reinicio de las menstruaciones tras el tratamiento qui-
mioterápico no es un buen marcador del daño gonadal 
que ha tenido lugar. Pueden reaparecer ciclos regulares, 
pero con una reserva ovárica disminuida y con un po-
tencial fértil muy deficitario (10). La valoración de la 
reserva ovárica se realiza a través de marcadores espe-
cíficos, como el recuento de folículos antrales (RFA) 
por ecografía y los niveles de hormona anti-mülleriana 
(HAM) (11). Sin embargo, su utilidad clínica para pre-
decir la fertilidad posterior es limitada. Son marcadores 
cuantitativos, que predicen de una manera moderada 
la respuesta en número de ovocitos a una estimulación 
ovárica hormonal.

En pacientes oncológicas, los niveles de HAM antes 
de empezar el tratamiento gonadotóxico pueden predecir 
la recuperación posterior de la función ovárica (12), pero 
no hay evidencia de que puedan ser predictores de la fer-
tilidad posterior. Tradicionalmente, los niveles de HAM 
disminuyen durante el tratamiento quimioterápico. Puede 
haber cierto grado de recuperación en el año posterior a 
su finalización, aunque los niveles siempre serán inferio-
res a los previos.

Otro factor que puede condicionar la reserva ovárica 
es la presencia de la mutación BRCA. Existe evidencia 
que sugiere un efecto negativo de la mutación germinal 
BRCA sobre la reserva ovárica. La alteración en la re-
paración del ADN provocaría una depleción acelerada 
de los ovocitos. En un metaanálisis reciente se demostró 
una reducción de los niveles de HAM en pacientes por-
tadoras del BRCA1 (13). Sin embargo, no existe evi-
dencia clara de que los resultados ante una estimulación 
ovárica sean peores ni que presenten una mayor preva-
lencia de problemas de fertilidad.

La realización de un procedimiento para preservar 
la fertilidad requiere una edad razonable y una reserva 
ovárica conservada (Tabla II).

Fig. 1. Mecanismos de acción de fármacos gonadotóxicos sobre el ovario (16).

TABLA II. 
REQUISITOS PARA REALIZAR TÉCNICAS  
DE PRESERVACIÓN DE LA FERTILIDAD

Edad Hasta 35 años (hasta 40 si los marcadores  
de reserva ovárica están conservados)

RFA ≥ 7 folículos antrales
HAM ≥ 1,1 ng/ml
Estos valores son orientativos y siempre debe tenerse 
en cuenta la edad de la paciente (a menor edad, mejor 
pronóstico, a pesar de marcadores de reserva alterados, 
debido a la calidad ovocitaria conservada).

VALORACIÓN DEL DAÑO GONADAL

El efecto gonadotóxico sobre el ovario se produce por 
múltiples mecanismos. Algunos fármacos provocan una 
depleción folicular a la vez que fibrosis del estroma y le-
sión vascular. Otros fármacos pueden dañar los folículos 
en crecimiento y la proliferación de las células de la gra-
nulosa del ovario, lo que provoca una aceleración en el 
reclutamiento folicular (14) (Fig. 1). Los fármacos y las 
dosis utilizadas son determinantes. El mayor riesgo gona-
dotóxico en pacientes con cáncer de mama está asociado 
al uso del agente alquilante ciclofosfamida y a su dosis, 
ya que al no tener especificidad de acción sobre el ciclo 
celular lesiona no solo los folículos en crecimiento, sino 
también los folículos primordiales (15). Se estima que las 
pacientes que reciben este tratamiento tienen más del do-
ble de posibilidades de sufrir amenorrea después (4).

Lesión ADN y apoptosis
de folículos primordiales

PRIMORDIALES

PRIMARIOS

SECUNDARIO

ANTRAL

PREOVULATORIO

PRE-ANTRAL

Activación acelerada de folículos
primordiales (efecto “burnout”)

Inflamación y estrés
oxidativo

Lesión vascular

Fibrosis del estroma

ATRESIA
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Por otro lado, las antraciclinas y los taxanos son 
dos tratamientos muy frecuentemente utilizados como 
parte del tratamiento quimioterápico en pacientes con 
cáncer de mama. El uso de ambos fármacos incremen-
ta el riesgo de amenorrea postratamiento de forma sig-
nificativa (17) (Tabla III).

Además, en mujeres premenopáusicas con cán-
cer de mama y receptores hormonales positivos, la 
terapia hormonal durante 5-10 años puede afectar 
indirectamente a la reserva ovárica y al futuro po-
tencial reproductivo (18) por el retraso que supone 
hasta la consecución de la gestación. Sin embargo, 
diversos estudios han demostrado que el tratamiento  

con tamoxifeno no afecta de forma directa a la reser-
va ovárica (19).

OPCIONES DE PRESERVACIÓN DE LA FERTILIDAD  
EN CÁNCER DE MAMA

Ante una paciente con cáncer de mama que debe iniciar 
un tratamiento gonadotóxico existen diferentes opciones 
para la preservación de su fertilidad futura. De las opcio-
nes disponibles, la criopreservación de ovocitos es el único 
procedimiento de eficacia demostrada. El resto se conside-
ran opciones hoy en día experimentales (Fig. 2).

Fig. 2. Opciones de preservación de la fertilidad (20).

Diagnóstico de cáncer de mama en paciente premenopáusica

Deseo de preservar fertilidad

¿Disponibilidad de 2 semanas antes de inicio de tratamiento?

No deseo de preservar fertilidad
¿Deseo de preservar

función ovárica?

No
tratamiento

CP corteza
ovárica

Crioperservación
ovocitos

+/-

+/-

aGnRH
durante

quimiterapia

Sí No

Sí No

Información sobre gonadotoxicidad y consejo reproductivo

TABLA III. 
RIESGO DE FALLO GONADAL SEGÚN EL TRATAMIENTO GONADOTÓXICO UTILIZADO EN EL CÁNCER DE MAMA (4)

Riesgo de amenorrea 
permanente

Tipo de tratamiento gonadotóxico

Riesgo alto (> 80 %) Regímenes basados en ciclofosfamida (con antraciclinas ± taxanos) en pacientes 
 ≥ 40 años: ciclofosfamida, 5 fluorouracilo, epirrubicina y doxorrubicina seguidos o no 
de docetaxel / paclitaxel

Riesgo intermedio Regímenes basados en ciclofosfamida (con antraciclinas ± taxanos)  
en pacientes de 30-39 años: ciclofosfamida, 5 fluorouracilo, epirrubicina  
y doxorrubicina seguidos o no de docetaxel / paclitaxel

Riesgo bajo (< 20 %) Regímenes basados en ciclofosfamida (con antraciclinas ± taxanos) en pacientes  
≤ 30 años: ciclofosfamida, 5 fluorouracilo, epirrubicina y doxorrubicina seguidos o no 
de docetaxel / paclitaxel

Riesgo muy bajo o nulo •  Terapia dirigida: trastuzumab y lapatinib
•  Tamoxifeno y análogos de la GnRH

D. MANAU TRULLÀS E Y. BARRAL EL GAOUI
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CRIOPRESERVACIÓN DE OVOCITOS

La criopreservación de ovocitos es la técnica de pre-
servación de la fertilidad de elección siempre y cuando 
se disponga del tiempo suficiente. Es una técnica am-
pliamente establecida y cuya eficacia se ha demostrado.

Fases del procedimiento

La vitrificación de ovocitos implica la realización de 
una estimulación ovárica controlada con gonadotropi-
nas. La gonadotropina más ampliamente utilizada para 
dicha estimulación es la hormona folículo-estimulante 
(FSH) recombinante, de aplicación subcutánea diaria. 
La dosis de inicio se valorará dependiendo de la edad 
y de la reserva ovárica. Esta fase tiene una duración 
aproximada de entre 10 y 12 días. Los controles tie-
nen lugar cada 48 horas mediante una ecografía trans-
vaginal y la determinación de los niveles de estradiol 
en sangre. Esto genera el reclutamiento de múltiples 
folículos con el objetivo final de obtener un número 
adecuado de ovocitos (10-12 ovocitos es el mínimo 
aconsejable) (21). En un segundo momento, cuando el 
tamaño folicular es el adecuado, se provoca un pico de 
hormonal luteinizante (LH) para la maduración final 
de dichos folículos y 36 horas más tarde se procede a 
la punción y a la aspiración guiada por ecografía por 
vía vaginal para la obtención de ovocitos.

Con los nuevos protocolos de preservación de la fer-
tilidad en estas pacientes el inicio de la estimulación 
ovárica puede comenzarse en cualquier momento del 
ciclo menstrual para no retrasar el inicio del tratamien-
to oncológico (protocolo Random Start), con resultados 
comparables a los protocolos convencionales (22).

Seguridad 

Complicaciones derivadas de la medicación usada 
durante la estimulación hormonal ovárica, como el sín-
drome de hiperestimulación ovárica, así como las deri-
vadas de la punción folicular, como el hemoperitoneo 
pospunción folicular y las complicaciones infecciosas, 
son muy poco frecuentes (20,23).

Debemos tener en cuenta que, durante la estimula-
ción ovárica, se produce un incremento suprafisiológico 
de los niveles de estradiol, lo que resulta preocupante en 
el contexto de un tumor hormonodependiente, ya que 
esto podría derivar en una proliferación de las células 
malignas. Por ello, actualmente el protocolo de estimu-
lación se realiza con gonadotropinas en combinación 
con inhibidores de la aromatasa (letrozol) (24). Los in-
hibidores de la aromatasa reducen los niveles de estró-
genos circulantes y ofrecen resultados comparables a la 
fecundación in vitro convencional en cuanto a número 

de ovocitos obtenidos (22). Otra opción, con la que se 
tiene menor experiencia publicada, es la utilización con-
comitante de tamoxifeno durante la estimulación. Este 
fármaco no evita la elevación de los niveles de estradiol, 
pero sí que bloquea su efecto a nivel del tejido mamario 
(24,25). Para evaluar la seguridad de este protocolo de 
estimulación junto a letrozol y tamoxifeno se ha publi-
cado muy recientemente un metaanálisis que concluye 
que en las pacientes con cáncer de mama que se some-
ten a una estimulación hormonal ovárica no se eviden-
cia un empeoramiento en el curso de la enfermedad ni 
una mayor tasa de recurrencia o mortalidad con base en 
la experiencia publicada hasta el momento (26).

Efectividad

El número de ovocitos obtenidos depende de la edad 
de la paciente y de la reserva ovárica en el momento de 
realizar la criopreservación. En un estudio realizado so-
bre 809 mujeres que realizaron criopreservación de ovo-
citos por causa médica, la media de ovocitos obtenida en 
mujeres menores de 30 años fue de 12,9; entre los 31 y 
los 35 años, de 12,3; entre los 36 y los 40 años, de 9, y por 
encima de los 40, de 5,7 ovocitos (27).

En cuanto a la tasa de gestación posterior a la vitrifi-
cación de ovocitos, resulta difícil conocer el rendimiento 
final de estos ciclos debido a la baja tasa de utilización 
posterior de los ovocitos, de alrededor del 7 % (21). En 
la serie publicada por Cobo, en la que compara los resul-
tados obtenidos en ciclos de preservación de ovocitos de 
causa médica con la criopreservación electiva, no mues-
tra diferencias estadísticamente significativas en el núme-
ro de ovocitos, pero sí muestra en el grupo de pacientes 
oncológicas una menor tasa de gestación por debajo de 
los 35 años de edad (41,1 % frente a 68,8 %).Este hecho 
puede deberse al bajo número de pacientes oncológicas 
que finalmente utilizan los ovocitos vitrificados, al me-
nor número de ovocitos de que disponen (habitualmente 
solo pueden realizar un ciclo de estimulación) o al posible 
efecto negativo del cáncer sobre la respuesta ovárica.

Hoy en día, existen pocos datos para saber si el ren-
dimiento futuro de esta técnica en pacientes oncológicas 
es diferente a los resultados de la vitrificación en la pa-
ciente con esterilidad o en la paciente que se somete a 
una criopreservación electiva.

CRIOPRESERVACIÓN DE TEJIDO OVÁRICO 

Esta opción de preservación está indicada cuando no 
se dispone del tiempo suficiente para realizar una esti-
mulación ovárica debido a la proximidad en el inicio del 
tratamiento oncológico (4).

Esta técnica todavía se considera experimental en al-
gunos países, incluido España (28). Este hecho se debe 
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a la falta de evidencia en cuanto a su eficacia y al riesgo 
teórico de reintroducción de células malignas una vez se 
realiza el reimplante. Sin embargo, dada la experiencia 
publicada hasta el momento, este estatus de experimental 
probablemente se modifique próximamente.

La gran ventaja de la criopreservación del tejido 
ovárico es que puede realizarse en un corto periodo de 
tiempo, sin retrasar el inicio del tratamiento gonadotó-
xico. Además, no requiere la administración previa de 
ninguna medicación específica (4).

La experiencia publicada indica que es preferible no 
realizar esta técnica por encima de los 36 años, ya que 
en la mayoría de las gestaciones posteriores al reimplan-
te del tejido se han conseguido cuando la exéresis se 
produjo por debajo de los 36 años (29).

Fases del procedimiento

El córtex ovárico se obtiene mediante laparoscopia 
realizando una biopsia amplia, una ooforectomía o una 
decorticación unilateral (ya que en la corteza ovárica se 
encuentra el mayor número de folículos primordiales). 
Durante el procedimiento, se aconseja evitar la electro-
coagulación para la mejor conservación del pool folicu-
lar en el ovario. Parte del tejido debe analizarse antes 
de la congelación para descartar la presencia de metás-
tasis ováricas. El tejido restante se fragmenta para que 
el crioprotector pueda penetrar en aquel y protegerlo del 
descenso de la temperatura (4,30).

En un segundo momento, cuando la paciente está li-
bre de enfermedad y desea una gestación, se procederá 
a la descongelación y al reimplante de los fragmentos de 
manera ortotópica, ya sea en el ovario controlateral o, si 
no es posible, a nivel de la fosa ovárica, realizando un 
bolsillo peritoneal (31). También es posible el reimplan-
te heterotópico, pero el ortotópico es el que resulta más 
efectivo en cuanto a recuperación de la función endo-
crina y la posibilidad de gestación posterior. Uno de los 
principales problemas del implante de tejido ovárico es 
la isquemia del tejido por reperfusión en el momento del 
reimplante, lo que conlleva una pérdida de la población 
folicular que puede alcanzar el 50 % (32).

La recuperación de la función ovárica se consigue en 
un 80-90 % de los casos y en un tiempo medio de 3-4 me-
ses (23). El tiempo de supervivencia del implante es muy 
variable, desde pocos meses hasta más de 7 años, hecho 
que depende de la edad de la mujer en el momento de la 
exéresis del tejido y de la cantidad de tejido trasplantado.

Seguridad

Hay dos cuestiones a comentar con respecto a la se-
guridad de esta técnica. 

En primer lugar, el riesgo teórico de reinserción de cé-
lulas malignas. A pesar de no haberse publicado ningún  

caso en este sentido, se han reportado metástasis ováricas 
hasta en el 20 % de las autopsias de pacientes con distintas 
neoplasias (4). En el caso de pacientes con cáncer de mama, 
esta técnica se considera segura si no hay metástasis a dis-
tancia (Tabla IV). En un estudio realizado sobre 63 pacien-
tes con diagnóstico de cáncer de mama no se hallaron cé-
lulas tumorales al realizar biopsias de corteza ovárica (33).

En segundo lugar, en las pacientes portadoras de la mu-
tación BRCA1 y BRCA2, la opción de criopreservación de 
córtex ovárico para reimplante posterior es controvertida 
debido al riesgo que presentan estas pacientes de desarro-
llar cáncer de ovario, aunque en el momento de realizar 
la técnica de criopreservación habitualmente se desconoce 
el estatus de portador. En caso de realizarse el reimplante 
en estas pacientes, después de una cuidadosa valoración 
multidisciplinar, se recomienda extirpar el tejido una vez 
se haya cumplido el deseo genésico (34).

TABLA IV. 
RIESGO DE REINSERCIÓN DE CÉLULAS MALIGNAS  

TRAS REIMPLANTE DE TEJIDO OVÁRICO

Riesgo bajo (< 0,2 %) Riesgo moderado (0,2-11 %)

Cáncer de mama 
–  Estadios I/II
–  Ductal infiltrante

Cáncer de mama
–  Estadios III/IV
–  Lobulillar infiltrante

D. MANAU TRULLÀS E Y. BARRAL EL GAOUI

Efectividad

La gestación posterior al reimplante puede producirse 
de forma espontánea o bien gracias a un proceso de fecun-
dación in vitro. La reactivación del tejido ovárico es limi-
tada e intermitente, por lo que se recomienda una conducta 
activa para conseguir el embarazo. La estimulación hor-
monal ovárica a dosis convencionales puede ser subóptima 
debido a la baja reserva ovárica y una posible alternativa es 
la utilización de dosis bajas de gonadotropinas o la fecun-
dación in vitro en ciclo natural (23).

En general, se han descrito más de 200 recién nacidos 
vivos tras la realización de esta técnica (35). Reciente-
mente se han publicado los resultados en cuanto a tasas 
de gestación de la criopreservación de tejido ovárico de 
5 grandes grupos en Europa. De las 285 pacientes inclui-
das en el estudio, un 33 % tenían diagnóstico de cáncer 
de mama. Se consiguieron un total de 95 recién nacidos 
vivos sanos (29).

QUIMIOPREVENCIÓN CON ANÁLOGOS AGONISTAS  
DE LA GNRH (AGNRH)

Mecanismo de acción

El mecanismo de acción a través del cual la admi-
nistración de los aGnRH durante el tratamiento gona-
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dotóxico podría proteger al ovario se desconoce. Hasta 
este momento, se han propuesto 5 hipótesis que intenten 
justificar dicho efecto protector (36):

1.  El aGnRH produce una desensibilización de la 
hipófisis, lo que evita la secreción de GnRH en-
dógena y su acción sobre el ovario, lo que causa 
un ambiente hipogonadotrópico, que reproduci-
ría un ambiente hormonal similar al de la época 
prepuberal, en el que los folículos se encuentran 
quiescentes y son menos vulnerables al efecto go-
nadotóxico producido por la quimioterapia. Sin 
embargo, esta hipótesis es controvertida, puesto 
que los folículos primordiales y primarios son in-
dependientes de la acción de la GnRH. 

2.  Los niveles elevados de estrógenos incrementan 
la perfusión del ovario y este mecanismo es inhi-
bido por los aGnRH, lo que teóricamente podría 
disminuir la exposición de los ovarios a la qui-
mioterapia.

3.  Los aGnRH podrían tener un efecto directo sobre 
el ovario, que presenta receptores para estos en su 
superficie. Sin embargo, quedaría por demostrar 
el mecanismo de acción específico. 

4.  Los aGnRH podrían actuar directamente sobre el 
cúmulo oóforo para proteger al ovario.

Efectividad

Desde que se publicaron los primeros datos en ex-
perimentación animal en los años noventa del siglo xx, 
en los que se observaba un efecto protector de los ago-
nistas ante la administración de ciclofosfamida, se han 
publicado múltiples estudios y metaanálisis al respecto. 
Es importante remarcar que, en la mayoría de estos es-
tudios, el criterio de valoración clínico estudiado fue el 
fallo ovárico posterior a la quimioterapia y no la tasa 
de gestación posterior. Además, pocos de estos estudios 
reportan el número de gestaciones posteriores.

Actualmente, las principales sociedades científicas 
y guías clínicas (3,4,5,37), dada la evidencia científica 
disponible, muy limitada en cuanto a su efectividad, no 
recomiendan su uso con el objetivo de preservación de 
la fertilidad. Por ello, sigue considerándose una técnica 
experimental.

Con respecto a pacientes con cáncer de mama, la 
mayoría de los estudios aleatorios han demostrado una 
reducción en el riesgo de fallo ovárico posterior al trata-
miento, y en un metaanálisis que agrupaba los 5 estudios 
aleatorios más importantes (38), además, se describía un 
mayor número de gestaciones posteriores al tratamien-
to. Sin embargo, una crítica es que no tiene en cuenta la 
intención o el deseo de gestación de la paciente.

Por todo ello, las principales guías clínicas antes men-
cionadas recomiendan su uso en mujeres premenopáusi-
cas con diagnóstico de cáncer de mama que reciben tra-

tamiento con quimioterapia con el objetivo de proteger la 
función ovárica, pero no con el objetivo de preservación 
de la fertilidad, dada la evidencia limitada que existe al 
respecto.

GESTACIÓN TRAS CÁNCER DE MAMA 

Las pacientes supervivientes al cáncer de mama pre-
sentan una menor probabilidad de gestación postrata-
miento en comparación con la población general, posi-
blemente no solo por el efecto negativo sobre los ovarios 
de los tratamientos recibidos, sino también por la preo-
cupación sobre un posible incremento de recurrencia o 
empeoramiento de pronóstico en el contexto de un tumor 
hormonodependiente o sobre un posible incremento del 
riesgo de complicaciones durante la gestación (20).

En un metaanálisis reciente no se encontró un ma-
yor riesgo de aborto ni de preeclampsia, pero sí un  
mayor riesgo de cesárea, de retraso del crecimiento fe-
tal y de prematuridad. 

En cuanto al pronóstico de la enfermedad, en este 
metaanálisis no se demostró un efecto negativo de la 
gestación sobre este, por lo que a priori, no debería des-
aconsejarse la gestación en estas pacientes una vez han 
completado el tratamiento correspondiente (39).

CONCLUSIONES

	– Dentro del cuidado integral de una paciente con 
cáncer de mama ha de incluirse la valoración de 
su salud reproductiva tras su curación.

	– La preservación de la fertilidad ha de plantearse 
antes de iniciar el tratamiento oncológico.

	– Es muy importante la valoración de la paciente 
en el marco de un equipo multidisciplinar, que 
incluye el equipo de oncología y una unidad de 
preservación de la fertilidad.

	– La edad y los marcadores de reserva ovárica nos 
ayudan a determinar en qué pacientes deberían 
realizarse técnicas de preservación de la fertilidad.

	– Es necesaria la existencia de registros sobre efec-
tividad y seguridad a largo plazo de las distintas 
técnicas en estas pacientes.
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RESUMEN

El tratamiento del cáncer de mama ha sufrido una gran 
transformación desde finales del siglo xix, cuando la cirugía 
era prácticamente su única opción. En la actualidad, la apro-
ximación personalizada, basada en una medicina de precisión, 
y la actuación multidisciplinar de diferentes especialidades 
medicoquirúrgicas son las reglas. No obstante, en esta evolu-
ción el tratamiento quirúrgico ha permanecido como una parte 
importante y (hasta ahora) inevitable, aunque las técnicas re-
queridas sean más conservadoras. Esto se debe a avances en el 
diagnóstico (cada vez más precoz) y a la complementariedad 
con otros tratamientos locorregionales (radioterapia) y sisté-
micos (quimioterapia, hormonoterapia, inmunoterapia, etc.). 
En el cáncer invasor de mama en estadios precoces la cirugía 
continúa siendo la parte fundamental del tratamiento y la po-
sibilidad de realizar intervenciones conservadoras debe con-
templar aspectos tan relevantes como la adecuada detección 
y la exéresis de las lesiones, así como un adecuado resultado 
estético.

PALABRAS CLAVE: Cáncer de mama. Estadio precoz. 
Tratamiento quirúrgico. Cirugía conservadora.

ABSTRACT

The treatment of breast cancer has undergone a great 
transformation since the end of the 19th century, when sur-
gery was practically the only option. Currently, the rule is a 
personalized approach, based on tailoring medicine, and a 
multidisciplinary approach from different medical-surgical 
specialties. However, in this evolution, surgical treatment 
has continued to be a relevant and (until now) unavoidable 
part of its management, although the techniques required are 
increasingly more and more conservative. This is due to ad-
vances in diagnosis (with an increase of earlier stages) and 
the complementarity with other locoregional (radiotherapy) 
and systemic treatments (chemotherapy, hormone therapy, 
immunotherapy...). In invasive breast cancer in early stages, 
surgery continues to be the fundamental part of treatment, and 
the possibility of carrying out conservative interventions must 
contemplate such relevant aspects as the adequate detection 
and removal of the lesions as an adequate aesthetic result.

KEYWORDS: Breast cancer. Early stage. Surgical treat-
ment. Conservative surgery.

INTRODUCCIÓN

En el estudio del tratamiento del cáncer de mama 
resulta evidente la evolución desde el tratamiento qui-
rúrgico como única aproximación hasta un abordaje 
multidisciplinar en el que, aún hoy en día, el tratamiento 
locorregional del tumor primario es un aspecto relevan-
te, aunque matizado e integrado con otros tratamientos 
sistémicos (1,2).

Esta relación interdisciplinar de diversas especialidades 
hace del tratamiento del cáncer de mama uno de los ejem-
plos más representativos de la medicina de precisión y de 
la necesidad de colaboración para, en definitiva, articular la 
complementariedad de tratamientos que deben aplicarse de 
forma individualizada para cada tipo de tumor.

De todas maneras, en la actualidad, la cirugía sigue 
siendo un pilar fundamental dentro del tratamiento  
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del cáncer de mama y la mayor parte de las pacientes 
continúan precisándola dentro del esquema terapéutico 
específico de cada caso.

En este artículo se trata de revisar y de actualizar el 
tratamiento quirúrgico del tumor primario en el cáncer 
de mama en estadios iniciales, definiendo en primer lu-
gar qué significa actualmente “estadio inicial”, su con-
textualización en los sistemas de estadificación y su in-
tegración con el resto de modalidades terapéuticas, así 
como matizando aspectos relevantes en la práctica de la 
cirugía del tumor primario.

EL CÁNCER DE MAMA EN ESTADIO INICIAL: CONCEPTO 

Se definiría un cáncer de mama en estadios iniciales 
como aquel que se diagnostica antes de que se produzca 
su extensión sistémica. Comprende la afectación local 
y ganglionar en sus fases precoces y debe diferenciar-
se del carcinoma localmente avanzado y del carcinoma 
metastásico.

La principal importancia de realizar estas distincio-
nes, además de los matices en cuanto a su tratamiento, 
es de carácter pronóstico (3).

Dentro de la clasificación del cáncer de mama exis-
te una forma histológica, considerada como una lesión 
de riesgo más que una variante de carcinoma, que es el 
carcinoma intraductal o in situ. En este no se produce 
una invasión real del estroma periductal por parte de las 
células cancerosas. Permanece dentro de la luz ductal, 
sin rotura de la membrana basal y, por tanto, sin po-
sibilidad teórica de diseminación linfática ni sistémica. 
No obstante, y a la espera de los resultados de estudios 
actualmente en marcha en los que se plantean actitudes 
más conservadoras con seguimiento estrecho y evitando 
la cirugía (estudios LORD, LORIS, COMET y LORE-
TTA) (4) o con tratamiento quirúrgico solo, sin radiote-
rapia (estudio ROMANCE-NCT03878342), el manejo 
de estas lesiones implica la indicación de cirugía y se 
incluirían, a este respecto, junto a las formas clínicas 
iniciales del cáncer invasivo.

Como estadios iniciales del cáncer de mama propia-
mente deben considerarse los estadio I y II de la clasifi-
cación TNM de la AJCC. En el caso de los tumores en 
estadio I (estadio local) se incluyen aquellos carcinomas 
infiltrantes con tumores inferiores a 2 cm sin afectación 
ganglionar (estadio IA) o que se acompañan de micro-
metástasis; es decir, acúmulos de células tumorales de 
entre 0,2 y 2 mm en los ganglios linfáticos (estadio IB). 
Debe señalarse que, en la edición más reciente de la ci-
tada clasificación para estadificar el cáncer de mama, se 
han introducido variables de carácter biológico, como la 
diferenciación tumoral, la expresión de receptores hor-
monales y la sobreexpresión del Her2neu, que pueden 
hacer que se infraestadifique, de IB a IA, cuando existe 
la expresión de receptores hormonales (5).

Los tumores en estadio II (estadio regional precoz) 
incluyen los casos con afectación ganglionar mayor que 
la micrometástasis en 1 a 3 ganglios axilares o con tu-
mores de entre 2 y 5 cm de diámetro (estadio IIA). Si se 
producen ambos hechos, o es un tumor mayor pero sin 
afectación ganglionar, se considera IIB, y al igual que 
ocurre con los estadios I, la nueva clasificación TNM 
matiza en función de la expresión de receptores hormo-
nales y de la sobreexpresión de Her2neu.

No se consideran estadios iniciales aquellos con 
afectación ganglionar más extensa o con tumores supe-
riores a 5 cm. Estas circunstancias definen los casos de 
carcinoma localmente avanzado que, junto a las carac-
terísticas biológicas del tumor, condicionan aspectos 
específicos de sus tratamientos, como los cambios en 
la secuencia de su aplicación con la terapia sistémica 
primaria. Esta consiste en aplicar el tratamiento sisté-
mico antes del locorregional y se basa en haberse ob-
jetivado una equivalencia pronóstica, así como en una 
serie de ventajas potenciales, entre las que destacan: 
la posibilidad de infraestadificar el caso (downstaging) 
y permitir cirugías más conservadoras, el realizar un 
test in vivo de la sensibilidad de la terapia sistémica 
utilizada y, teóricamente, evitar el desarrollo precoz de 
metástasis a distancia ya establecidas pero no eviden-
ciadas. De hecho, dada la efectividad de esta modali-
dad de tratamiento, para determinados tipos tumorales 
y, sobre todo, cuando se dan proporciones de volumen 
tumor / mama desfavorables, también se indica en el 
cáncer invasor en estadios iniciales, como se muestra 
en la figura 1.

EVOLUCIÓN DEL TRATAMIENTO LOCORREGIONAL 
DEL CÁNCER DE MAMA PRECOZ. IMPORTANCIA DE LA 
ESTADIFICACIÓN

Inicialmente, y hasta la primera mitad del siglo xix, el 
tratamiento locorregional del cáncer de mama se basaba 
en un abordaje quirúrgico exclusivo con la protocoliza-
ción de mastectomías radicales (e incluso suprarradica-
les) debido a las posibilidades técnicas que abrió el uso 
de la anestesia y de la antisepsia. En unas décadas se de-
sarrollaron técnicas menos agresivas (mastectomías ra-
dicales modificadas) que evidenciaban una superviven-
cia global similar, pero con menor morbilidad asociada. 
Posteriormente se demostró que, con la administración 
de radioterapia adyuvante, el pronóstico en cuanto a su-
pervivencia global es equivalente si se realizan mastec-
tomías que con técnicas quirúrgicas más conservadoras 
(cuadrantectomías o segmentectomías).

Todo ello, además, independientemente del estadio 
de la enfermedad que, en esas épocas, solía ser bastante 
avanzado si se compara con la actualidad (6).

En este contexto hay que matizar que el concepto 
de radicalidad debe entenderse fuera del término mor-
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fológico o quirúrgico: tan radical es una mastectomía 
como una cirugía conservadora realizada correctamente 
y contemplando los criterios de seguridad oncológica. 
Dentro de estos criterios, destacan lograr unos márgenes 
oncológicamente seguros, con un adecuado resultado 
estético, y el uso de radioterapia adyuvante.

En relación a los márgenes oncológicos también se 
ha asistido a una evolución cada vez más conservadora 
en cuanto a su definición. Así, inicialmente, se consi-
deraban seguros márgenes libres superiores a 1 cm y 
aquellos menores obligaban a segundas cirugías para 
ampliarlos. Desde la década de los noventa del siglo 
pasado (7) se ha demostrado que un margen en el que 
la enfermedad no afecte en el estudio microscópico, la 
zona teñida por el patólogo como margen es suficiente 
(no ink on tumor), aunque se recomienda que, ante un 
componente intraductal y en algunas formas histológi-
cas, como el carcinoma lobulillar, se logren márgenes 
de, al menos, 2 mm.

La clave de la cirugía conservadora es lograr una 
exéresis adecuada del tumor (o tumores), con márgenes 
oncológicamente seguros, y un buen resultado cosméti-
co tras el tratamiento. La posibilidad de realizar cirugías 
conservadoras logrando estos requisitos es un hecho 
cada vez más frecuente, hasta el punto de considerar la 
cirugía conservadora como el tratamiento de referencia 
quirúrgico del cáncer de mama (8).

Un aspecto fundamental que ha contribuido a que 
esto haya sucedido es la importancia de la realización 
de un diagnóstico precoz facilitado por el desarrollo de 
las pruebas radiológicas (mamografía), que han permi-
tido desarrollar y difundir programas de cribado y de 
detección precoz del cáncer de mama.

A pesar de lo anterior, no siempre es posible la ciru-
gía conservadora, incluso en estadios iniciales, como se 
verá en un epígrafe posterior de este artículo.

Ya se ha mencionado que la definición de estadio ini-
cial depende de la extensión de la enfermedad y que 
este hecho precisa de su estadificación. Aunque existen 
varias clasificaciones a tal efecto, la más utilizada es la 
clasificación TNM de la AJCC, que se basa en el tamaño 
tumoral (T), en la afectación ganglionar (N) y en la exis-
tencia o no de enfermedad a distancia (M).

La estadificación ganglionar y el tratamiento de la 
eventual afectación de los ganglios linfáticos será ob-
jeto de otro artículo de este número, pero debe hacerse 
énfasis en la revolución que supuso, a finales de los años 
noventa del siglo pasado, la introducción en clínica de 
la biopsia selectiva del ganglio centinela (BSGC) (9).

Con esta técnica se redujo significativamente la mor-
bilidad asociada a las linfadenectomías, que eran pre-
ceptivas para conocer si existía enfermedad ganglionar. 
También con su desarrollo, la BSGC ha permitido co-
nocer la relevancia de tener más o menos enfermedad 
ganglionar axilar y su repercusión en el pronóstico y en 
el tratamiento (10).

ASPECTOS RELEVANTES DE LA CIRUGÍA DEL TUMOR 
PRIMARIO

MARCAJE, DETECCIÓN Y RECUPERACIÓN DE LESIONES  
NO PALPABLES

Con el diagnóstico cada vez más frecuente de lesio-
nes cada vez más pequeñas, e incluso en un porcentaje 
relevante de casos, de lesiones no palpables, una pro-
blemática importante es poder localizar de manera co-
rrecta y precisa la lesión a extirpar. Tradicionalmente, 
el método más utilizado ha sido la colocación de un ar-
pón preoperatorio, localizando en su extremo la lesión 
y que, de manera intraoperatoria, permite seguirlo has-
ta ella (11). Su implantación requiere de la asistencia  

Fig. 1. Algoritmo de actuación para el tratamiento quirúrgico del tumor primario en el cáncer de mama invasor en estadios iniciales. 
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con una prueba de imagen (estereotaxia con mamogra-
fía o ecografía, por lo general), así como de una prue-
ba de imagen (radiografía de la pieza) para comprobar 
efectivamente que se ha resecado la lesión en su totali-
dad. En ocasiones la referencia para colocarlo es un clip 
que se deja en el momento de la biopsia diagnóstica de 
la lesión.

También se ha utilizado esta técnica, mediante el uso 
de varios arpones, para delimitar lesiones multifocales o 
más o menos extensas en mamas cuyo volumen permite 
su exéresis (12).

Como inconveniente de este método, el arpón debe 
mantenerse lo más estable posible hasta el momento 
de la cirugía, evitando movilizaciones que produzcan 
su desplazamiento, sobre todo en mamas lipoideas, y 
que puedan dificultar su misión de localizar la lesión en 
cuestión. Esto puede ser molesto para la paciente y, en 
caso de problemas en la programación quirúrgica, un 
problema serio si debe mantenerse más tiempo.

Precisamente estos inconvenientes llevaron a buscar 
la posibilidad de utilizar otro tipo de referencias para 
detectar la lesión durante la cirugía. Así, se han desa-
rrollado marcadores de diferente naturaleza: semillas 
radioactivas, que permiten su detección con sondas de 
detección gamma (al modo del ganglio centinela con 
trazador isotópico), semillas ferromagnéticas (que se 
detectan con una sonda detectora de la señal metálica), 
semillas emisoras de radiofrecuencia o con detección de 
tipo radar, entre otras. Todos estos dispositivos tienen 
ventajas e inconvenientes relacionados tanto con su po-
sible pérdida de actividad con el paso del tiempo como 
con el procedimiento para su recuperación intraoperato-
ria y, sobre todo, su coste (13-16) (Tabla I).

Además, en lesiones que son ecovisibles y pueden 
ser adecuadamente caracterizadas, existe la posibilidad 
de su detección y exéresis ecoguiada con el uso in-
traoperatorio de la ecografía (17).

MÁRGENES ONCOLÓGICOS: MÉTODOS PARA EVALUARLOS  
Y TÉCNICAS PARA LOGRARLOS

Como ya se ha dicho, la cirugía conservadora de la 
mama en el cáncer invasor necesita lograr unos márge-
nes seguros según las consideraciones mencionadas. Un 
aspecto en continua evolución que también está relacio-
nado con la localización de la lesión es, precisamente, 
mejorar las técnicas y los procedimientos que permitan 
conseguirlos. Quizás el método más directo de conocer 
el estado de los márgenes sea su estudio intraoperatorio, 
con cortes de congelación, extensión citológica, etc. De 
todas formas, sus dificultades técnicas y el consumo de 
recursos, especialmente de tiempo quirúrgico depen-
diendo del número de muestras y de su tratamiento, así 
como la posibilidad de falsos negativos, hacen que no 
sea un método muy utilizado (18). El estudio diferido 
de márgenes resecados sistemáticamente es la base de 
la técnica cavity shaving, bastante utilizada y con se-
ries que han demostrado su utilidad a la hora de dismi-
nuir la tasa de reintervenciones por márgenes afectados 
(19,20). Más recientemente se han propuesto procedi-
mientos de valoración intraoperatoria de los márgenes 
fundamentados en métodos de imagen, como la eco-
grafía intraoperatoria (21), técnicas de diferencias en la 
impedancia de tejidos (22) o estudios de citometría de 
flujo extendidos de los márgenes para detectar células 
tumorales por biología molecular (23).

De todas maneras, la limitación principal para poder 
realizar la cirugía conservadora y lograr estos márgenes 
libres estriba en poder conseguir un adecuado resultado 
cosmético, y esto se relaciona con la proporción de los vo-
lúmenes del tumor y la mama más que con el tamaño tu-
moral absoluto per se. En este escenario, al ser necesario (y 
posible) realizar una resección más amplia si se dispone de 
tejido autólogo suficiente, es cuando son útiles las técnicas 
de cirugía oncoplástica (24). Esta se basa en los patrones 
específicos para remodelar y restituir la forma de la mama 
mediante diferentes colgajos dermoglandulares diseñados 
a tal efecto (25). En este ámbito, la cirugía oncoplástica ha 
posibilitado la ampliación de la indicación de la conserva-
ción de la mama a situaciones en las que, sin su aplicación, 
no sería posible, como determinados tumores multifocales, 
algunos casos de multicentricidad o localizaciones tumora-
les problemáticas, como los tumores centromamarios o en 
cuadrantes internos (26).

Se ha comentado cómo las características biológicas 
del cáncer de mama han cambiado el enfoque y la se-
cuencia con el tratamiento sistémico. En la actualidad, la 
indicación de determinadas terapias sistémicas primarias 

TABLA I. 
DISPOSITIVOS UTILIZADOS PARA EL MARCAJE,  

LA DETECCIÓN Y LA RECUPERACIÓN DE LESIONES 
MAMARIAS NO PALPABLES

Interferencia 
con imagen 

(RMN)
Coste Riesgo 

inactividad

Clip radioopaco - + -

Marcador  
de hidrogel - ++ -

Semillas 
radiactivas + ++ +

Semillas 
magnéticas +++ +++ -

Reflector  
de radar + +++ ++

Semillas 
radiofrecuencia ++ +++ ++
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dependientes de la expresión de algunos receptores no im-
plica necesariamente estar ante casos de estadios avanza-
dos, sino que pueden indicarse en estadios más tempranos 
para lograr mejores pronósticos y mejores resultados con 
tratamientos locorregionales menos agresivos (27). En el 
caso concreto de tumores que se han tratado con terapia 
sistémica primaria, los márgenes que deben considerarse a 
la hora de realizar una cirugía conservadora serían los co-
rrespondientes a la situación final después del tratamiento 
sistémico, pero introduciendo en esta valoración el tipo 
de respuesta que se evidencia con los correspondientes 
métodos de diagnóstico por imagen y, concretamente, con 
la resonancia magnética nuclear. Deben diferenciarse res-
puestas concéntricas que reducen el volumen de la lesión 
y facilitan la realización de la cirugía conservadora, de 
respuestas fragmentadas o dispersas, en las que los már-
genes no varían respecto a la situación inicial o, incluso, 
pueden verse comprometidos con más facilidad.

INTERACCIÓN CON LA RADIOTERAPIA (PLANIFICACIÓN  
Y ASPECTOS TÉCNICOS)

Otro hecho vinculado a la posibilidad de realizar la ci-
rugía conservadora es que conlleva, necesariamente, el 
tratamiento adyuvante con radioterapia. Esto ha mostrado 
incluso ventajas no solo en la supervivencia libre de en-
fermedad o una menor tasa de recaídas, sino un aumento 
de la supervivencia global (28,29). Las modalidades de 
administración de la radioterapia adyuvante también han 
evolucionado desde sus formas iniciales con cobaltote-
rapia, de mayor toxicidad, hasta la radioterapia externa 
con aceleradores y sus variantes de hipofraccionamiento 
e irradiación parcial de la mama (30). Este concepto, el 
de irradiación parcial, surge de la observación de que la 
mayor parte de las recaídas locales, cuando ocurren, se 
dan en el entorno del lecho en el que se ha extirpado la le-
sión primaria. La planificación de la radioterapia externa 
adyuvante permite una irradiación más selectiva en esta 
zona, lo que aumenta su efectividad y disminuye la toxi-
cidad que implica la irradiación no deseada de estructuras 
adyacentes (en especial, el pulmón y el corazón).

En este contexto, la referencia del lecho quirúrgico 
con clips en el momento de realizar la cirugía ha supues-
to un elemento muy relevante de asistencia al oncólogo 
radioterápico para asistir en dicha planificación. Esto es 
un gesto útil, especialmente cuando se realiza cirugía on-
coplástica en la que, en su resultado final, por lo general, 
no coincide el lecho quirúrgico de la cirugía conservado-
ra, sea segmentectomía o cuadrantectomía, con la teórica 
situación topográfica final. La colocación de tres o cuatro 
clips suele ser suficiente y evita delinear un volumen de-
masiado disperso. La modalidad radioterápica más selec-
tiva y con implicaciones más directamente relacionadas 
con el acto quirúrgico es la radioterapia intraoperatoria 
(31), en la que esta se administra inmediatamente des-
pués de la exéresis de la lesión. En este procedimiento 

es recomendable también la referencia del lecho, que se 
realiza tanto por si la radioterapia intraoperatoria no es 
suficiente y precisa de radioterapia externa suplementaria 
como para tener una referencia de la zona intervenida en 
el seguimiento de la paciente. Esta segunda indicación de 
la referencia con clips como “recuerdo” del sitio de la 
lesión es especialmente útil conforme evoluciona la es-
tructura interna de la mama y se evidencian los cambios 
locorregionales postratamiento.

LA MASTECTOMÍA EN EL CÁNCER DE MAMA EN ESTADIOS 
INICIALES

Aunque la cirugía conservadora debe considerarse 
como una primera opción en la mayoría de los casos de 
cáncer invasor de mama en estadios iniciales, en oca-
siones, y a pesar de la utilidad de las técnicas de cirugía 
oncoplástica, existen circunstancias e indicaciones para 
la realización de mastectomía como tratamiento loco-
rregional primario. Entre estas destacan precisamente 
aquellas en las que la cirugía conservadora no puede dar 
una adecuada solución oncológica y cosmética, como la 
multicentricidad, una desproporción en la relación de los 
volúmenes tumor/mama o determinadas localizaciones 
problemáticas (centromamarias o cuadrantes internos).

La mastectomía constituye un procedimiento agresi-
vo y deformante, con una importante repercusión psico-
lógica y en la calidad de vida de las pacientes a varios 
niveles (familiar, sexual, laboral, etc.) (32-34).

En estos casos, no obstante, existe la posibilidad de rea-
lizar una cirugía reconstructiva de la mama, bien de for-
ma inmediata o diferida, con tejidos propios de la paciente 
(técnicas autólogas) o utilizando dispositivos que aporten 
volumen y forma al resultado final, como implantes, ex-
pansores, etc. (técnicas heterólogas) (35,36).

La indicación de una técnica u otra depende tanto de 
la experiencia del equipo quirúrgico como de variables 
relacionadas con los antecedentes de la paciente (morfo-
tipo, tabaquismo, etc.) o de la necesidad de determinados 
tratamientos adyuvantes. En este sentido, destaca la ne-
cesidad de radioterapia que, aunque sin ser una contrain-
dicación para la reconstrucción, influye en los resultados 
cosméticos finales y en la posibilidad de complicaciones 
cuando se aplica (37-40). Esto sucede, particularmente, 
en los casos que precisan de este tratamiento después de 
la reconstrucción y condiciona la técnica reconstructiva 
cuando se ha administrado antes. Afortunadamente, en el 
caso del cáncer de mama invasor en estadios iniciales, si 
se precisa la mastectomía como parte de su tratamiento, 
la radioterapia es necesaria en pocos casos (generalmen-
te en aquellos en los que el estudio ganglionar evidencia 
extensión linfática de la enfermedad). Esto hace que, en 
estas circunstancias, la indicación de una reconstrucción 
posmastectomía sea una posibilidad más frecuente y ver-
sátil que cuando se plantea tras una mastectomía en casos 
de estadios más avanzados.

A. PIÑERO MADRONA
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