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Resumen  La  resonancia  magnética  de mama  es  una  técnica  de  imagen  que  se  ha  consolidado
con el tiempo  y  que  ha  demostrado  tener  la  mayor  sensibilidad  en  el diagnóstico  del  cáncer
de mama,  pero,  con  todo  y  con  eso,  es  una  técnica  compleja  en  la  que  hay  que  estudiar
concienzudamente  los  escenarios  clínicos  para  una  adecuada  aplicación.

En este  artículo  hacer  una  revisión  de las  principales  indicaciones  clínicas  y  de  la  compleja
técnica  que  conlleva.

Por  supuesto,  aún se  encuentra  en  expansión  tecnológica  y  surgen  progresivamente  herra-
mientas y  software  que  sin  duda  contribuirán  al  diagnóstico  certero  tanto  de la  enfermedad
benigna  como  de  la  maligna.
© 2017  Elsevier  España,  S.L.U.  Todos  los  derechos  reservados.
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Review  of the  current  status  of  magnetic  resonance  in  breast  cancer

Abstract  Breast  magnetic  resonance  imaging  is  an  imaging  technique  that  has  been  consolida-
ted over time  and  has shown  greater  sensitivity  in the diagnosis  of  breast  cancer.  It  is,  however,
a complex  technique  because  various  clinical  scenarios  must  be thoroughly  studied  for  a  better
application.

This article  reviews  the  main  clinical  indications  and  the  technical  points  of magnetic  reso-
nance imaging.

It  should  be  noted  that  magnetic  resonance  imaging  is still  improving  technologically,  with
tools and  software  gradually  emerging  that  will  undoubtedly  contribute  to  the  accurate  diagno-
sis of  both  benign  and  malignant  breast  disease.
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Objetivo

Mi  intención  es revisar  la  bibliografía  en  lo que  respecta
a  una  técnica  de  suma  relevancia  en  el  diagnóstico  de la
enfermedad  mamaria,  con  repercusiones  muy  importantes
sobre  la  vida  de  la  mujer con cáncer  de  mama.

Es  una técnica  muy específica  y  en  constante  desarrollo
tecnológico,  que  ha demostrado  una  capacidad  diagnóstica
muy  superior  a  los métodos convencionales  de  imagen  y  que
se  ha  vuelto  imprescindible  a  día de  hoy  en  los  arsenales
diagnósticos  de  las  afecciones  mamarias,  siempre  aten-
diendo  a  unos requerimientos  técnicos  y escenarios  clínicos
muy  concretos.

Revisión

Según  estimaciones  de  la  Agencia  Internacional  para  la
Investigación  del Cáncer  (IARC),  se diagnostican  al  año  1,44
millones  de  casos  en el  mundo.  Actualmente,  las  diferencias
geográficas  han  disminuido  respecto  a décadas  anteriores,
aunque  aún  se aprecia  un claro  patrón,  con  mayor  incidencia
en  Europa,  EE.  UU.  y  Australia1. No obstante,  actualmente
atendemos  también  a  un aumento  de  las  cifras  en países  en
vías  de  desarrollo  debido  a  la  progresiva  mayor  esperanza
de  vida,  al  aumento  de  la  urbanización  y  a  la  adopción  de
modos  de  vida  occidentales.

Una  de  cada  8 mujeres  (12,5%)  en  el  mundo  desarrollará
cáncer  de  mama  a lo largo  de  su  vida,  por tanto,  atendiendo
a  las  cifras,  el  cáncer  de  mama  hoy  día  constituye  un pro-
blema  de salud  pública.  Esta  afirmación  la podemos  realizar
basados  no  solo  en  la frecuencia  global  de  esta  enfermedad,
sino  en  la repercusión  que  tiene  en  la  vida  de  la mujer  y  en
la  presión  que  recae sobre  nuestros  sistemas  sanitarios.

Los  programas  de  detección  precoz  del cáncer  de mama
junto  con  los avances  diagnósticos  y terapéuticos  recientes
se  han  traducido  en un  incremento  de  la  supervivencia,  así
como  en  la  curación  de  este  cáncer.

La  mamografía  es el  procedimiento  más  conocido  por
todos  e imprescindible  en el  diagnóstico  de  la enfermedad
mamaria.  De  acuerdo  con las  sociedades  nacionales  e  inter-
nacionales,  actualmente  se  indica  realizar  una  mamografía  a
toda  mujer  con  edad  comprendida  entre  los  40  y los  70  años.
Es,  además,  la  única  técnica  de  imagen  que  ha demostrado
un  descenso  en  las  tasas  de  mortalidad  por  cáncer  de  mama.

La  mamografía  es  nuestra  mejor  arma  para  diagnosticar
el  cáncer  de  mama,  pero  se estima  que  entre  un  10  y  un
15%  de  los  casos,  debido  a  múltiples  factores,  entre  ellos la
densidad  mamaria,  la prueba  es insuficiente  para  el  correcto
diagnóstico.  Precisamente,  en  estos  casos  donde  existe  difi-
cultad  en  la lectura  mamaria,  el  médico  radiólogo  completa
el  estudio  de  imagen  con una  ecografía.  Por tanto,  la  eco-
grafía  es  un  complemento  radiológico  de  alto  valor,  pero  no
es  un  instrumento  de  screening  por  sí  mismo;  de  hecho,  la
mamografía  y la  ecografía  han  de  leerse  e  interpretarse  de
manera  integrada.

La resonancia  magnética  (RM)  es  una  técnica  de imagen
que  se  ha  ido incorporando  paulatinamente  en el  estudio
por  imagen  del  cáncer  de  mama,  ahora  hace  ya  25  años.
Se  obtienen  las  imágenes  a  partir  de  la  magnetización  de
los  átomos  de  hidrógeno,  que  se convierten  en  señales  que

son interpretadas  por un  potente  software  y  que  dan  como
resultado  las  imágenes  de resonancia  que  conocemos.

Esta  técnica  aplicada  a las  afecciones  mamarias  ha cons-
tituido  uno  de  los avances  más  importantes  en el  diagnóstico
por  imagen,  tanto por  su  poder  de discriminación  tisular
como  por su potencial  caracterización  de lesiones  malignas,
sobre  todo,  cuando  son  empleados  los  medios  de  contraste,
ya  que  las  lesiones  malignas  presentan  habitualmente  una
alta  vascularización.

Esta  técnica  se sustenta  en  la  capacidad  de  analizar  y
estudiar  el  perfil  morfológico  y  cinético  de  la  captación
de contraste  paramagnético  de  la  lesión  tumoral,  dada la
alta  avidez de entrada de contraste  en los  múltiples  vasos
sanguíneos  generados  en la lesión  tumoral.  La actividad
angiogénica  del cáncer  da  lugar  a  una  vascularización  que
promueve  la  actividad  tumoral  y,  a  la vez,  ayuda  a mantener
su  homeostasis  metabólica.  Esta  neoangiogénesis  depende
a  su vez  de múltiples  factores  interrelacionados  biológicos,
bioquímicos  e histopatológicos  que  influyen  y repercuten  en
el  crecimiento  de  las  lesiones  malignas2,  y es la  que  cons-
tituye  la  base  del diagnóstico  del  cáncer  de mama  en la
RM3.  La  administración  de un  agente  de contraste  intrave-
noso  permite  visualizar  las  lesiones:  el  más  utilizado  es  el
gadolinio-ácido  dietilentriaminopentaacético  (Gd-DTPA).

Las  nuevas  estructuras  vasculares  que  se  generan  en
el  seno  del  tumor  son considerablemente  diferentes  a las
del  tejido  fibroglandular  normal,  con una  alta  desorganiza-
ción  y  estructura  heterogénea:  se  trata  de  vasos  débiles  y
altamente  permeables  a macromoléculas,  con shunts  arte-
riovenosos,  marcada  tortuosidad  y  dilataciones  vasculares,
entre  otras  características4.

De  hecho,  es  perfectamente  plausible  que  tanto  el
aumento  de la perfusión  como  las  velocidades  de  difu-
sión  capilar  puedan  ser factores  predictivos  del realce  de
las  lesiones  en  la  RM.  Por  tanto,  la correlación  entre  un
crecimiento  agresivo  del cáncer  de mama  y la  actividad
angiogénica  podría  explicar  la  alta  sensibilidad  de la  RM  para
el  diagnóstico  del cáncer  de  mama  invasivo3.  No  obstante,  a
esto  tenemos  que  añadir que  la  actividad  angiogénica  no  es
patognomónica  de  las  lesiones  malignas,  sino  que  también
en  determinadas  situaciones  podemos  ver un incremento  de
la  vascularización  del  tejido  mamario,  como,  por  ejemplo,
ante  procesos  inflamatorio-infecciosos  agudos,  o  incluso  en
determinados  cambios  hormonales  que  presenta  la  mujer
durante  su ciclo  menstrual  y a  lo  largo  de su vida.

En  las  pacientes  premenopáusicas  el  parénquima  mama-
rio  es  sensible  a los  estrógenos,  lo  cual  va  a influir
directamente  en los  procesos  de permeabilidad  vascular.
Está  establecido  que  en estas  mujeres  las  mayores  captacio-
nes  debido  a este  fenómeno  son más  frecuentes  en la  semana
1  y  la  4  del ciclo menstrual,  por  lo  que  es más  adecuado  rea-
lizar  la  prueba  entre  las  semanas  2  y 3, fundamentalmente
entre  los  días  6  y  16  de  su  ciclo,  con el  fin de disminuir  los
falsos  positivos  de la  técnica.

De  forma  sucesiva,  y  dado  que  a  la RM  de mama  se  le  exi-
gen  unos  mínimos  requerimientos  técnicos  para  obtener  un
estudio  de alta calidad,  se han  ido  estandarizando  y  con-
sensuando  los  parámetros  técnicos,  así como  se han  ido
estableciendo  diferentes  protocolos  aplicados  a  la  afección
mamaria.  Igualmente,  también  se han  revisado  sus indica-
ciones  clínicas,  que  son,  no  obstante,  objeto  de discusiones
en  muchos  casos.
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Su  uso  en condiciones  técnicas  adecuadas  mejora  el  pro-
ceso  diagnóstico  del  cáncer  de  mama,  siempre  y cuando  se
utilice  como  un  método  de  imagen  adicional  en  el  curso  diag-
nóstico  y, por  supuesto,  de  forma  coherente  y coordinada
con  el  resto  de  los  recursos  clínico-diagnósticos  de  los  que
hoy  día  disponemos.  Además,  los  criterios  diagnósticos  se
fundamentan  en  el  sistema  breast  imaging  report and  data-

base  system  de  lectura  mamográfica  del Colegio  Americano
de  Radiología  (ACR).

La  sensibilidad  de  la  técnica  en la  detección  de un
cáncer  infiltrante  es del 91%,  con un  valor  predictivo
negativo  del  94%5,6.  Bazzocchi  et  al. se centraron  en las
microcalcificaciones  y reportaron  una  sensibilidad  de detec-
ción  de la  RM  de los carcinomas  in  situ  del  79%7.  Sin
embargo,  la  especificidad  es inferior  a  la  sensibilidad,  con
un  rango  mucho  más  variable,  que  oscila  entre  el  37  y el
100%8,  con  falsos  positivos  que  plantean  problemas  en  su
interpretación.  El valor  predictivo  positivo  no  difiere  en
gran  medida  de  los  métodos  convencionales  de  diagnós-
tico,  con  unos  porcentajes  nada  despreciables  de falsos
positivos.  Estas  cifras han  provocado  que  las  indicaciones
de  la técnica  hayan  tenido  que  seleccionarse  mucho  más
cuidadosamente.

Son varios  los  estudios  que  han  demostrado  que la  RM
puede  detectar  más  neoplasias  multifocales  y multicéntricas
(10-30%  de  las pacientes  diagnosticadas  de  cáncer  de mama)
y  más  tumores  bilaterales  (3-9%),  respecto  a las  técnicas
de  imagen  convencionales9-11.  Estos  tumores  pasarían  inad-
vertidos  en  la  mamografía  en el  75%  de  los  casos12,  lo  que
significa  que  con  cierta  frecuencia  la  RM  cambia  el  protocolo
terapéutico  en muchas  de  las  pacientes  con  diagnóstico  de
cáncer  de  mama11,13-15.

Se  considera  que  una  de  las  indicaciones  con  mayor
peso  de la  RM  de  mama  es la de  evaluar  la  extensión  del
tumor  y,  de  manera añadida,  caracterizar  las  lesiones  detec-
tadas  y  estadificar  la  enfermedad  aprovechando  su alta
sensibilidad.

Técnica

La RM  de  mama  es una  técnica  muy  exigente  que  consta
de numerosos  parámetros  muy  complejos.  Son  necesarias
estrategias  y  protocolos  de  imagen  avanzados  (imagen  en
paralelo,  gradientes  potentes  y alto  campo)  y  se  recomienda
que  el  espesor  de  corte  no sea  superior  a  3 mm.  Cada
variable,  a  su vez,  tiene  consecuencias  directas  sobre la
capacidad  de  detección,  mayor  cuanto  más  pequeña  es la
lesión.

Uno  de  los  2  requisitos  más  importantes  es la  utiliza-
ción  de  una  bobina específica  de  mama  y la  segunda,  como
ya  hemos  mencionado,  es  la utilización  de  un agente  de
contraste16.

La  bobina  de  mama  presenta  un diseño geométrico  que
proporciona  una  alta  señal-ruido,  que  cubre  toda  la  región
anatómica  de  ambas  mamas,  desde  la  región  supraclavicu-
lar  hasta  el pliegue  inframamario.  Por  otro  lado,  cada  vez
es mayor  la demanda  de  esta técnica  y, por  tanto,  es cada
vez  más  importante  una  perfecta  colocación  de  la  paciente
en  la  bobina  con  el  fin  de  realizar  una  correcta  explora-
ción.  El  tiempo  de  la  prueba,  sin  embargo,  es relativamente
largo,  por  lo  que  tenemos  que  contribuir  a  que  la  paciente

se  encuentre  lo más  cómodamente  posicionada  para  perma-
necer  lo más  inmóvil  que  pueda,  en  decúbito  prono  con  cada
mama  colocada  en el  interior  de  las  aberturas  con  las  que
cuenta  la bobina.

Para  el  estudio  dinámico  nos  servimos  de tiempos  de
barrido  relativamente  cortos  para  demostrar  el  realce  de
las  lesiones  tras  la administración  del  agente  de  contraste.
Otro  requisito  utilizado  ya  de forma  prácticamente  pro-
tocolizada  es la  adquisición  de secuencias  en  las  que
se  ha suprimido  la grasa,  lo que  mejora  la  detección,
especialmente  de lesiones  de pequeño tamaño, aunque,
por  otro  lado,  incrementa  discretamente  el  tiempo  de  la
secuencia.  Esta  técnica  se  realiza  aprovechando  la sepa-
ración  espectral  entre  las  resonancias  del agua  y  de  la
grasa.

Resolución  temporal  y espacial

La  prueba  se fundamenta  de  forma  especial  en el  estudio
tras  la  administración  de  contraste  iv  y la adquisición  de
secuencias  potenciadas  en T1  (3D  eco  de  gradiente  T1),
antes  y después  de la  inyección  del bolo  de contraste.
Se  adquiere  una  secuencia  previa  y  al  menos  4  tras  su
administración,  con una  resolución  temporal  de 60-120  s
(ideal  60  s  por  adquisición  dinámica).  La  captación  máxima
que  va  a presentar,  por  lo general,  una lesión  maligna  se
encuentra  entre  los  90-180  s  tras  la  inyección  del  agente
iv,  por  lo  que  una  resolución  temporal  inferior  a  120  s
es  necesaria  para  realizar  un  adecuado  estudio  cinético
de la lesión.  Se  continúan  adquiriendo  secuencias  en los
6  min  posteriores,  aproximadamente,  lo  que,  de forma
general,  conforma  una curva  de captación  de contraste
satisfactoria.

El  medio  de contraste  más  utilizado  es un  quelato  de
gadolinio  de distribución  extracelular  (Magnevist,  Omnnis-
can,  Prohance,  Optimark,  Doarem,  Gadovist,  Gadograf),  a
dosis  de 0,1-0,2  mmol/kg  de peso.  Se  administra  en un  bolo
por  una  vía  periférica,  lo que  condiciona  un aumento  de  la
intensidad  de señal  de las  lesiones,  los  vasos  sanguíneos  y
tejidos  extracelulares  vecinos,  seguido  de un bolo de  suero
salino  de 20  ml.

Posprocesado  de  la imagen

Una  RM  de mama es un  estudio  de  imagen  largo  que va  a
dar  lugar  a muchísimas  imágenes,  por  lo  que  el  radiólogo
de  mama  va  a tener  que  llevar  a  cabo  un minucioso  análisis
de  todas  las  secuencias  y  todos  los  parámetros.  De hecho,
el  posprocesamiento  de  imagen  se utiliza  para  reducir  el
número  de  imágenes  que  analizar.

La  sustracción  es una  herramienta  que  resalta  las  carac-
terísticas  realzadas  en las  imágenes  y también  se  aplica
como  método  pasivo  de  supresión  de  la grasa.  Otra  herra-
mienta  de gran  utilidad  es  la proyección  de  máxima
intensidad,  que  es  una  técnica  que  proyecta  el  valor  del
píxel  más  brillante  sobre  una  superficie  bidimensional.  En
especial,  lo  utilizamos  para  crear imágenes  de proyección
de  las  estructuras  vasculares16:  precisamente  los  vasos  y  el
tejido  realzado  son las  imágenes  más  brillantes.
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Caracterización  de las  lesiones  en la resonancia
magnética

Una  lesión  o  captación  patológica  en  la  RM  de  mama  va  a ser
aquella  que muestra  una  intensidad  de  señal por  encima  de
la  del  tejido  fibroglandular  normal,  tras la administración
del  agente  de  contraste.  Vamos  a atender  a 2  cuestiones:
la  primera,  su morfología  y  la  segunda,  su comportamiento
cinético.

Respecto  a la  morfología,  lo primero  que  vamos  a  valo-
rar  es  si  dicha  captación  adquiere  una  forma  de  masa  o,  si
al  contrario,  es un área  no  definida  que  llamaremos  cap-
tación  no  masa.  Si se trata  de  una  masa,  atenderemos  a  su
forma  (redondeada,  ovalada,  irregular),  a  sus  márgenes  (cir-
cunscritos,  irregulares  o  espiculados)  y a las  características
del  realce  interno  de  la lesión  (homogéneo,  heterogéneo,
en  anillo,  con  septos  internos  hipo-  o  hiperintensos).  En
cuanto  a  las  captaciones  no masa,  es indispensable  anali-
zar  su  distribución  (área  focal,  lineal,  ductal,  segmentaria  o
regional),  la homogeneidad  y el  tipo  de  realce  y su  simetría.

En  cuanto  al  comportamiento  cinético,  es decir,  la  con-
ducta  que  exhibe  la  lesión  con relación  a  la captación  de
contraste,  la densidad  microvascular  en las  lesiones  malig-
nas  juega  un papel  de  suma  importancia  en la determinación
de  la  captación  inicial  de  absorción  de  contraste  y en  la  hete-
rogeneidad  del  realce  de  la lesión.  Los  patrones  dinámicos
de  captación  de  contraste  se dividen  en  3 tipos,  aunque  en
principio  la curva  de  captación  de  contraste  distingue  una
fase  «inicial»  y  una  fase  «tardía»17,18, con base  en la  medi-
ción  de  la  zona  que  realza  con más  intensidad.  En  esta  área,
que  denominaremos  región  de  interés,  la intensidad  de señal
se  mide  a  lo largo  del  tiempo,  y  se genera  un gráfico  de
intensidad  de  señal/tiempo.

Se  describen  3  tipos  de  curvas en función  de  la morfo-
logía  que  adquiere  el  gráfico,  si  bien se  describen  además
por  una  fase  inicial  (adquirida  en los  2  primeros  min  tras
la  inyección  del bolo  de  contraste),  y  una  fase tardía  una
vez  pasados  dichos  2  min,  en  la que  normalmente  la  curva
suele  empezar  a  cambiar  y a definir  su morfología  global.  Un
realce  continuo  que  aumenta  progresivamente  definirá  una
curva  de  tipo  I.  Una  curva  que  muestra  un  realce  máximo  en
los  2-3  primeros  min  y  a  continuación  se estabiliza  o entra  en
fase  de  meseta  o  plateau  definirá  una  curva  de  tipo  II  y,  final-
mente,  la  de  tipo  III mostrará  una  caída  o  lavado  (washout)
tras  una  fase  inicial  de  captación  rápida.  Por  lo general,  las
lesiones  de naturaleza  benigna  tenderán  a  presentar  curvas
de  tipo  I  y  las  malignas  preferentemente  las  de  tipo  III, si
bien  las  de  tipo  II  no  son patognomónicas  y  se pueden  ver  en
enfermedad  maligna/benigna  indistintamente  (fig. 1).

Indicaciones  clínicas  de  la resonancia  magnética  de
mama

En  octubre  del 2008  la  Sociedad  Europea  de  Especialistas
en  Cáncer  de  Mama (EUSOMA)  organizó  un  grupo  de  trabajo
para  evaluar  la  evidencia  clínica  de  la  RM  de  mama y  sus
aplicaciones.  Un  total  de  23  expertos  en diferentes  discipli-
nas  en  torno  al  cáncer  de  mama  discutieron  acerca  del  uso
de  esta  tecnología  y alcanzaron  a  definir  en  consenso  las
principales  indicaciones  y requerimientos  de  la  técnica19.  A
continuación  resumo  las  de  mayor  evidencia.
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Figura  1 Esquema  ilustrativo  de los tipos  de  curvas  cinéticas.
La  curva  de  tipo  I (línea  azul)  indica  un  realce  persistente  y  pro-
gresivo. La  de tipo  II  (línea  amarilla)  muestra  un  pico  de  realce
hacia  los  2-3  min  iniciales  tras  la  administración  del  contraste
intravenoso,  seguido  de una  fase  meseta.  La  de tipo  III  (línea
roja) muestra  un  pico  de captación  inicial  que  se  continúa  con
una fase  de  rápido  lavado  (4).

1. Estadificación  del  cáncer  de  mama:  como señalábamos
con  anterioridad,  realizar  un  estudio  de extensión  de  la
enfermedad  resulta  primordial.  Nuestro  objetivo  es detec-
tar lesiones  mamarias  sincrónicas  al tumor  diagnosticado  en
la  misma  mama  y en  la contralateral,  lo cual  modificaría
radicalmente  el  planteamiento  terapéutico.  Además,  se ha
de  indicar  la  necesidad  de realizar  reevaluación  ecográfica
o  histológica  de las  lesiones  detectadas.

Se  estima  que  la  RM  detecta  en torno  a  un  15%
de lesiones  secundarias  en  comparación  con  las  técnicas
estándar6,9,20,21.

Es indiscutible  que  la  RM  presenta  una  mayor  sensibilidad
que  las  técnicas  convencionales  para  evaluar  la  extensión
real  de la  enfermedad  y,  además,  para  detectar  carga tumo-
ral  adicional4,20 (figs.  2 y  3).

Ahora  bien,  la RM  es más  sensible  que  la mamografía  en
términos  de diagnóstico  y valoración  de la  extensión  local,
pero  con  un problema  añadido  ----que  son los  falsos  negati-
vos,  con  respecto  fundamentalmente  al CDIS----  así como  la
sobrestimación  de la  extensión  lesional  en el  CDIS  puro  y en
lesiones  mixtas  invasivas  e in situ7,22,23.  De  hecho, el  impacto
del hallazgo  de  enfermedad  adicional  medido  en  términos  de
cambios  de actitud  terapéutica  (CAT) muestra  una  tasa  de
CAT  que  oscila  entre  el  0,5 y  el  11%.  En  el  metaanálisis  de
Houssami  se  encontró  un  porcentaje  de  CAT  del  16,6%4,13.

2.  Evaluación  de la  respuesta  al  tratamiento  quimiote-
rápico.  El estudio  se practica  para  monitorizar  la  respuesta
temprana  al tratamiento  y  para  identificar  enfermedad  resi-
dual.

En caso  de que  la  paciente  sea  abordada  con  un  tra-
tamiento  neoadyuvante,  la  RM  es la  mejor  técnica  para
monitorizar  si  el  tratamiento  ha conseguido  una  reducción
completa  o  no de la  lesión  de  cara a la  cirugía.  De hecho,  es
un  gran instrumento  para  evaluar  in  vivo  la  quimiosensibili-
dad  del  tumor.  Además,  no  solo  analiza  la  morfología  de  la
lesión  residual,  sino  que  además  no  se ve  afectada  por cam-
bios  secundarios  a  fibrosis  o  necrosis  postratamiento,  que  sí
limitan  las  técnicas  habituales.

Sin  embargo,  las  tasas  de infra-  y sobrestimación  de
enfermedad  residual  no son  despreciables  ----entre  un  6  y
un 25%----  lo que  limita discretamente  los resultados4,24,25.
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Figura  2  Mujer  de  40  años  sin  factores  de  riesgo  que  acude  por  bultoma  palpable  desde  hace  un  mes.  Se  realiza  primera  mamo-
grafía. a  y  b)  Mamografía  izquierda  en  proyecciones  CC  y  OML,  con  sutil  distorsión  en  intercuadrantes  superiores.  c  y  d)  Secuencias
T1 axial  y  sagital  con  supresión  grasa  tras  administración  de contraste,  que  muestran  un marcado  realce  no masa  asimétrico  regional
que afecta  principalmente  a  cuadrantes  superiores  y  externos,  con  realce  interno  a  su  vez heterogéneo,  que  asocia  fenómenos  de
lavado de  contraste,  hallazgos  que  fueron  catalogados  como  BIRADS5.  La  histopatología  demostró  un extenso  carcinoma  lobulillar.

No  obstante,  la  RM  tras  la  quimioterapia  neoadyuvante  no
excluye  tumor  residual19,26.

Sin  embargo,  para  disminuir  costes  es conveniente  pre-
decir  en  cuanto  se pueda  la  no  respuesta  al  tratamiento,  en
especial,  tras  el  primer  ciclo.  Las  nuevas  técnicas  como  la
difusión  o la  espectroscopia  pueden  ayudar  a identificar  a
las  pacientes  respondedoras  o no  respondedoras  incluso  en
las  primeras  24 h  tras el  inicio  del tratamiento27.

Al  finalizar  el  tratamiento,  la RM  es utilizada  para  valorar
la  existencia  de  enfermedad  residual.  Muchos  estudios  han
demostrado  la  superioridad  de  la  RM  en este  aspecto.  No
obstante,  aunque  es superior,  la  correlación  no  es del 100%.
El  grado  de  infraestimación  depende  del  patrón  de  respuesta
tumoral  y  también  del  tipo de  quimioterapia  aplicada27-30.

La  infraestimación  de la  enfermedad  residual  se  debe
principalmente  al  efecto  antivascular  de  los agentes  quimio-
terápicos,  los cuales  pueden  superar  los  efectos  citotóxicos.
El  daño  generado  no  solo  afecta  a la capacidad  de creci-
miento  del tumor  sino  también  al  realce  en RM  y,  por  tanto,
a  su detectabilidad27-30.

3. Evaluación  de enfermedad  residual.  En  pacientes
intervenidas  mediante  una  cirugía  conservadora  con  márge-
nes  quirúrgicos  positivos  y  sin  RM  realizada  anteriormente,
esta  prueba  es  útil  para  evaluar  enfermedad  residual.  En
este  caso,  la RM  determinará  si  se practica  una  nueva  resec-
ción  o bien  una  mastectomía,  ya  que  evaluaremos  el  resto
de  la  mama  en busca de  enfermedad  residual,  lo  que  impe-
diría  que  la  paciente  recibiera  tratamiento  conservador;  no
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Figura  3  También  podemos  diagnosticar  enfermedad  benigna.  a  y  b)  Mamografía  izquierda  en  proyecciones  CC y  OML  que  muestran
una asimetría  palpable  en  cuadrantes  internos,  en  paciente  de  41  años  sin  factores  de riesgo.  c  y  d)  Secuencia  sagital  T1  con  supresión
grasa tras  administración  de  contraste,  que  exhibe  un  realce  no  masa  regional  y  curva  cinética  de tipo  III.  La  histopatología  arrojó
una pronunciada  y  extensa  papilomatosis.

así  el  lecho  quirúrgico,  puesto  que  el  cirujano  realizará  una
nueva  resección  a partir  de  los  márgenes  afectos31,32.

4.  Detección  de  recidiva  tras tratamiento  conservador.  La
incidencia  de  recaída  después  de  un  tratamiento  conserva-
dor  es  relativamente  baja.  A largo  plazo,  se ha demostrado
una  tasa  acumulativa  de  recidiva  ipsolateral  del  8,8% a  los
20  años19,33.

La  mayor  parte  de  las  sospechas  de  recidiva  del tumor  se
confirmarán  mediante  las  técnicas  convencionales  de ima-
gen,  pero  hay  un  número  pequeño  de  casos  en  los  que  será
difícil  excluir  la recidiva  con  estas  técnicas.  La  RM  tiene  una
alta  sensibilidad  para  detectar  la  recurrencia  y  la enferme-
dad  residual,  incluso  en  fases  tempranas  tras  la  cirugía  o  la
radioterapia19,34,  además  de  la capacidad  de  diferenciar  la
recidiva  de  la  fibrosis  o  cicatriz  local.  Se  ha demostrado  una
sensibilidad  del 90-100%  y una  especificidad  de la técnica
del  89-92%19,35,36.

5.  Búsqueda  de  un carcinoma  de  mama  oculto.  El  cáncer
de  mama  oculto  es una  entidad  poco  frecuente  que  supone
un  1%  de  todos  los  cánceres  de  mama.  En  aquellas  mujeres

con  ganglios  metastásicos  axilares  que  apuntan  a un  origen
primario  de mama  con  estudios  convencionales  de  imagen
normales,  la RM permitirá  descubrir  un  cáncer  en  torno  a  un
70%  de los  casos6,19,37,38.  Actualmente,  en  la literatura,  los
tratamientos  para  estas  pacientes  son diferentes,  desde  la
mastectomía,  cuadrantectomía,  radioterapia,  incluso,  hasta
la  observación.  Actualmente,  se recomienda  disección  axilar
y  radioterapia19,39.

6.  Cribado  en pacientes  de  alto riesgo.  Varios  genes  con
mutaciones  de alta  penetrancia  predisponen  a las  mujeres
a  desarrollar  cáncer  de mama  en  un alto porcentaje.  En
torno  a un 3% de estos  cánceres  se  ven  en  mujeres  por-
tadoras  de los genes  BRCA1  y  BRCA2.  Estas  mujeres,  así
como  sus  familiares  en primer  grado,  deben  ser  incluidos
en  los  grupos  de alto riesgo  de cáncer  de mama.  La  mamo-
grafía  tiene  una  tasa  de falsos  negativos  de hasta  un 15%
que  se  llega  a  elevar  hasta  un 50%  en  el  caso  de  mamas
densas  premenopáusicas,  por  lo que  es necesario  considerar
otras  técnicas  como  la  RM para  un  adecuado  manejo  de  estas
mujeres.
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Figura  4  Secuencia  sagital  T1 con  supresión  grasa  tras
administración  de  contraste  con  reconstrucción  proyección  de
máxima intensidad  en  mujer  de  38  años  de  edad,  BRCA2+  y
mamografías  con  un  patrón  de  alta densidad.  La  RM  demues-
tra una  masa  espiculada  con  realce  interno  heterogéneo,  un
hallazgo  representativo  de  carcinoma  ductal  invasivo.

Desde  finales  de  los  años  90  el  seguimiento  radiológico
de  estas  mujeres  ha  incluido  la  RM,  y en  la  última  década  ya
han  ido  apareciendo  estudios  prospectivos  no  aleatorizados
que  estudian  el  cribado  con  RM4,40 y  demuestran  una  sensi-
bilidad  2 veces  mayor  que  la  mamografía.  De hecho,  en  el
análisis  combinado  de  5 estudios  prospectivos  de  Sardanelli
(3.571  mujeres)  y en  la  revisión  de  Warner  de  11  estudios
los  resultados  son  similares:  la  sensibilidad  de  la RM  fue  el
doble  que  la  de  la mamografía41,42.

Cabe  añadir  que  los  cánceres  de  mama  en  estas  pacien-
tes  con  mutación  de  los  genes  BRCA1/BRCA2  cuentan  con
unas  características  de  imagen  especiales:  estos  cánceres  se
presentan  con  un comportamiento  aparentemente  benigno
en  edades  más  jóvenes  y, además,  con mayor  agresividad
que  en  las  pacientes  no portadoras;  además,  el  subtipo  más
común  entre  esta  población  es el  triple negativo,  de peor
pronóstico.  En  estas  mujeres  las  mamografías  son  infradiag-
nósticas,  ya que  suelen  tratarse  de  mamas  densas  y  más
radiosensibles  (fig. 4).

La Sociedad  Americana  del  Cáncer  recomienda  un  scree-

ning  anual  con  RM  a estas  pacientes  portadoras,  a sus
familiares  en  primer  grado  y a  aquellas  mujeres  con un
riesgo  aumentado  del 20-25%  o  superior  a partir  de  los  mode-
los  establecidos  de  cálculo  de  riesgo19,40. Por  otro  lado,
no  hay  recomendaciones  a favor  ni  en  contra  de  hacer RM
en  aquellas  mujeres  con  un riesgo  aumentado  del 15-20%,
en  aquellas  con  neoplasia  lobular  intraepitelial,  hiperpla-
sia  ductal  atípica,  mama  densa  o  con historia  personal
de  cáncer,  incluyendo  CDIS19,40. Finalmente,  hay  una  clara
recomendación  de  no  hacer RM  en  mujeres  con  un  riesgo
inferior  al  15%  de  desarrollar  cáncer  a  lo largo  de  su vida,
como  es  para  la  población  general  en  EE.  UU.  Mientras  que

Figura  5 Prótesis  normales  retroglandulares.  Secuencia  espe-
cífica  STIR  en  el plano  axial.

algunas  mujeres  optan  por  la mastectomía  bilateral  profi-
láctica,  otras  prefieren  llevar  a  cabo un screening  precoz
con  RM  desde  fases  tempranas  para  prevenir  la  mortalidad.
La  justificación  se basa  en la extrapolación  de la  reducción
de  la  mortalidad  obtenida  cuando  se  hace  un diagnóstico
temprano  con  el  cribado  con  RM  en  la  población  general
femenina  de más  de 50  años19,43.

7. Evaluación  de  prótesis  mamarias.  Fuera del contexto
oncológico,  la  RM  ofrece  la  posibilidad  de  detectar  com-
plicaciones  derivadas  de los  implantes  mamarios  (fig.  5),
principalmente  roturas.  Para  valorar  la  integridad  de  la pró-
tesis  el  contraste  intravenoso  no es  necesario,  aunque  su
administración  ayuda  a detectar  cambios  inflamatorios  cró-
nicos  secundarios  a capsulitis  o fibrosis,  que  en  muchos  casos
dan  sintomatología  a la paciente.  Adicionalmente,  la  RM
detecta  cánceres  no diagnosticados  por  otras  técnicas  que,
además,  se encuentran  en  situación  profunda  respecto  a
las  prótesis,  por lo tanto, la  RM  es  la  técnica  de  elección
en  el  diagnóstico  de cáncer  de mama en  este  subgrupo  de
pacientes27.

En  cuanto  a la  valoración  de  roturas  de  los  implantes,  en
un  metaanálisis  de 18  estudios  publicados,  se  concluyó  una
sensibilidad  global  del 78%  y  una  especificidad  del 91%44.
De  hecho,  la  evaluación  de  la integridad  de los  implantes
mamarios  con  RM  la  ha destacado  la Administración  de  Ali-
mentos  y  Medicamentos  en  el  2006,  cuando  esta  institución
aprobó  el  uso general  de  los  implantes  mamarios  de  silicona
y  recomendó  el  seguimiento  con RM  cada 2 años  a  partir
del tercer  año tras  su  colocación,  con el  fin de  detectar
fugas  subclínicas19,45. Esta  recomendación  se  sustenta  en  un
estudio  realizado  en  el  que  se observó  una  tasa  de  roturas
de  implantes  que  oscila  entre  el  0,3  y el  77%,  con  salida
extracapsular  de gel  en torno  a un  12-26%46.
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Conclusión

La  RM  es  una  herramienta  de  imagen  con  un uso cada  vez
más  extendido  en  la afección  mamaria  y  en constante  des-
arrollo.  Ha demostrado  ser la  técnica  con  mayor  sensibilidad
en  el  diagnóstico  del  cáncer  de  mama,  si  bien su especifi-
cidad  y  valor  predictivo  positivo  hacen  necesario  utilizarla
con  moderación  y  racionalidad,  siempre  dentro  de  equipos
multidisciplinares  de  trabajo.  Pero  también  ha demostrado
que  no  solo  puede  diagnosticar  el  cáncer,  sino  además  apor-
tar  datos  de  índole  biológica,  que  son representativos  de
determinados  criterios  histológicos.

Sin  embargo,  son necesarias  más  líneas  de  investigación
con  el  fin  de  ir  definiendo  progresivamente  las  indicacio-
nes  y  eficacia/efectividad  de  la  técnica  de  una  manera más
selectiva.

Considero,  por  tanto, que  la RM  de  mama,  junto  con  la
mamografía  y  la  ecografía,  se ha  erigido  como  otra  arma
indispensable  y necesaria  en el  día a día del radiólogo  en  la
lucha  contra  el  cáncer  de  mama,  con un  largo  camino  aún
de  expansión  tecnológica  que  abrirá  nuevos  caminos  en el
diagnóstico  por  imagen  en  la  mama.

Conflicto  de intereses

La  autora  declara  no  tener  ningún  conflicto  de  intereses.

Bibliografía

1. Ferlay J,  Soerjomataram I, Ervik M, Dikshit R, Eser S, Mathers
C, et al. GLOBOCAN 2012 v1.0. Cancer incidence and mortality
worldwide: IARC. 2013. [conslutado 12 Sep 2016]. Disponible
en: http://globocan.iarc.fr

2. Martínez V, Carreira MC, Chiva M, Moreno A, Schneider J.
Relation between dynamic magnetic resonance imaging with
biological and histopathological prognostic factors of  invasive
breast cancer. Rev  Senol Patol Mamar. 2012;25:133---8.

3. Kuhl C. The current status of breast MR imaging. Part I.  Choice
of technique, image interpretation, diagnostic accuracy, and
transfer to clinical practice. Radiology. 2007;244:356---78.

4. Camps J. Breast magnetic resonance imaging: State of the art
and clinical applications. Radiologia. 2011;53:27---38.

5. Schnall MD, Blume J, Bluemke DA, DeAngelis GA, DeBruhi N,
Harms S,  et  al. Diagnostic architectural and dynamic fea-
tures at breast MR imaging: Multicenter study. Radiology.
2006;238:42---53.

6. Tardivon A. Magnetic resonance imaging of the breast. Actual
technique and indications. RAR. 2007;71:289---94.

7. Bazzocchi M,  Zuiani C, Panizza P, Del Frate C, Soldano F,  Isola M,
et al. Contrast-enhanced breast MRI in patients with suspicious
microcalcifications on mammography: Results of a multicenter
trial. AJR Am J  Roentgenol. 2006;186:1723---32.

8. Lee CH. Problem solving MR imaging of  the breast. Radiol Clin
North Am. 2004;42:919---34.

9. Deurloo EE,  Klein Z, Teertstra HJ, Peterse JL, Rutgers EJ, Muller
SH, et al.  Contrast-enhanced MRI in breast cáncer patients eli-
gible for breast-conserving therapy: Complementary value for
subgroups of  patients. Eur Radiol. 2006;16:692---701.

10. Mann RM, Kuhl CK,  Kinkel K, Boetes C. Breast MRI: Guideli-
nes fron the European Scoiety of Breast Imaging. Eur Radiol.
2008;18:1307---18.

11. García-Lallana A, Antón I,  Saiz-Mendiguren R, Elizalde A,
Martínez-Regueira F, Rodríguez-Spiteri N, et al. La estadificación

con resonancia magnética puede cambiar el  manejo terapéutico
en el cáncer de mama. Radiología. 2012;54:350---6.

12. Hungness ES, Safa M,  Shaughnessy EA, Aron BS, Gazder PA,  Haw-
kins HH, et  al. Bilateral synchronous breast cancer: Mode of
detection and comparison of histologic features between the 2
breasts. Surgery. 2000;128:702---7.

13. Houssami N,  Ciatto S, Macaskill P, Lord SJ, Warren  RM, Dixon
JM, et  al. Accuracy and surgical impact of magnetic resonance
imaging in breast cancer staging: Systematic review and meta-
analysis in detection of  multifocal and multicentric cancer. J
Clin Oncol. 2008;26:3248---58.

14. Braun M, Pölcher M, Schrading S, Zivanovic O,  Kowalski T, Flucke
U, et al. Influence of  preoperative MRI on the surgical manage-
ment of patients with operable breast cancer. Breast Cancer Res
Treat. 2008;111:179---87.

15. Crowe JP, Patrick RJ, Rim A. The importance of preoperative
breast MRI for patients newly diagnosed with breast cancer.
Breast J.  2009;15:52---60.

16. Morris E, Liberman L. Breast MRI: Diagnosis and intervention.
En: Marban. Nueva York: Springer-Verlag; 2010. Capítulo 2. pp
5, 9, 10.

17. Port RE, Knopp MV, Brix G. Dynamic contrast-enhanced MRI using
Gd-DTPA: Interindividual variability of the  arterial input func-
tion and consequences for the assessment of kinetics in tumors.
Magn Reson Med. 2001;45:1030---8.

18. Huang W, Tudorica LA, Li X, Thakur SB,  Chen Y, Morris EA. Dis-
crimination of benign and malignant breast lesions by using
shutter-speed dynamic contrast-enhanced MR imaging. Radio-
logy. 2011;261:394---403.

19. Sardanelli F, Boetes C, Borisch B, Decker T, Federico M,  Gilbert
F, et al. Magnetic resonance imaging of the breast: Recomme-
nations from the EUSOMA working group. European J Cancer.
2010;46:1296---316.

20. Sardanelli F,  Giuseppetti GM, Panizza P, Bazzocchi M, Fausto
A, Simonetti G, et al. Sensitivity of  MRI versus mammo-
graphy for detecting foci of multifocal, multicentric breast
cancer in fatty and dense breasts using the whole-breast
pathologic examination as a gold standard. AJR. 2004;183:
1149---57.

21. Schnall MD, Blume J,  Bluemke DA, Deangelis GA, Debruhl N,
Harms S,  et al. MRI detection of  distinct incidental cancer in
women with primary breast cancer studied in IBMC 6883. J Surg
Oncol. 2005;92:32---8.

22. Hwang ES, Kinkel K, Esserman LJ, Lu Y, Weidner N,  Hylton
NM. Magnetic resonance imaging in patients diagnosed with
ductal carcinoma-in-situ: Value in the diagnosis of  residual
disease, occult invasion, and multicentricity. Ann Surg Oncol.
2003;10:381---8.

23. Schouten van der Velden AP, Boetes C, Bult P, Wobbes T.  The
value of magnetic resonance imaging in diagnosis and size
assessment of  in situ and small invasive breast carcinoma. Am
J  Surg. 2006;192:172---8.

24. Vénat-Bouvet L, Desfougères M,  Aubard Y, Mollard J, Fermeaux
V, Genet D, et  al. MRI evaluation of primary chemoterapy res-
ponse in breast cancer. Bull Cancer. 2004;91:721---8.

25. Kim HJ, Im  YH, Han BK, Choi N, Lee J,  Kim JH, et al.
Accuracy of MRI for estimating residual tumor size after neo-
adjuvant chemotherapy in locally advanced breast cancer:
Relation to response patterns on MRI. Acta Oncol. 2007;46:
996---1003.

26. Kurtz B, Achten C, Audretsch W, Rezai M,  Urban P, Zocholl G.
MR-mammography assessment of tumor response after neoadju-
vant radiochemotherapy of  locally advanced breast carcinoma
[artículo en alemán]. Rofo. 1996;164:469---74.

27. Kuhl CK. Current status of  breast MR Imaging. Part 2. Clinical
applications. Radiology. 2007;244:672---91.

28. Wasser K, Sinn HP, Fink C, Klein SK, Junkermann H, Lüde-
mann HP, et al. Accuracy of tumor size  measurement in breast

http://globocan.iarc.fr/
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0325
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0335
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0345
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0350
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0355
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0360
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0370


Revisión  del  estado  actual  de  la  resonancia  magnética  en el  cáncer  de mama  77

cancer using MRI is  influenced by  histological regression induced
by neoadjuvant chemotherapy. Eur Radiol. 2003;13:1213---23.

29. Denis F, Desbiez-Bourcier AV, Chapiron C, Arbion F, Body G,
Brunereau L.  Contrast enhanced magnetic resonance imaging
underestimates residual desease following neoadjuvant doce-
taxel based chemotherapy for breast cancer. Eur J  Surg Oncol.
2004;30:1069---76.

30. Rieber A, Zeitier H, Rosenthal H, Görich J,  Kreienberg R, Brambs
HJ, et al. MRI of breast cancer: Influence of chemoterapy on
sensitivity. Br J Radiol. 1997;70:452---8.

31. Morris EA. Diagnostic breast MR imaging: Current status and
future directions. Radiol Clin North Am. 2007;45:863---80.

32. Frei KA, Kinkel K, Bonel HM, Lu Y, Esserman LJ, Hylton NM. MR
imaging of the breast in patients with positive margins after
lumpectomy: Influence of the time interval between lumpec-
tomy and MR imaging. AJR. 2000;175:1577---84.

33. Veronesi U, Cascinelli N, Mariani L, Greco M,  Saccozzi R, Luini
A, et al. Twenty-year follow-up of  a randomized study com-
paring breast-conserving surgery with radical mastectomy for
early breast cáncer. N Engl J  Med. 2002;347:1227---32.

34. Morakkabati N, Leutner CC, Schmiedel A, Schild HH, Kuhl CK.
Braest MR imaging during or son after radiation therapy. Radio-
logy. 2003;229:893---901.

35. Belli P, Constantini M, Romani M, Marano P, Pastore G.  Magnetic
resonance imaging in  breast cancer recurrence. Breast Cancer
Res Treat. 2002;73:223---35.

36. Preda L, Villa G, Rizzo S, Bazzi L,  Origgi D, Cassano E, et  al. Mag-
netic resonance mammography in the evaluation of  recurrence
at  the prior lumpectomy site after conservative surgery and
radiotherapy. Breast Cancer Res. 2006;8:R53.

37. Morris EA, Schwartz LH, Dershaw DD, van Zee KJ, Abram-
son AF, Liberman L. MR imaging of  the breast in patients
with occult primary breast carcinoma. Radiology. 1997;205:
437---40.

38. Olson JA Jr, Morris EA, van Zee KJ, Linehan DC,  Borgen P. Magne-
tic  resonance imaging facilitates breast conservation for occult
breast cancer. Ann Surg Oncol. 2000;7:411---5.

39. Galimberti V,  Bassani G, Monti S, Simsek S, Villa G, Renne G,
et al. Clinical experience with axillary presentation breast can-
cer. Breast Cancer Res Treat. 2004;88:43---7.

40. Saslow D, Boetes C, Burke W, Harms S,  Leach MO, Lehman CD,
et al., American Cancer Society Breast. Cancer Advisory Group
American Cancer Society guidelines for breast cancer scree-
ning with MR as an adjunct to mammography. CA Cancer J Clin.
2007;57:75---89.

41. Sardanelli F, Podo F. Breast MR imaging in women at high-risk
of  breast cancer. Is something changing in early breast cancer
detection? Eur Radiology. 2007;17:873---87.

42. Warner E, Messersmith H, Causer P, Eisen A, Shumak R, Ple-
wes D. Systematic review: Using magnetic resonance imaging
to screen women at high risk for breast cancer. Ann InternMed.
2008;148:671---9.

43. Hartmann LC, Sellers TA, Schaid DJ, Frank TS, Soderberg CL,
Sitta DL, et al.  Efficacy of bilateral prophylactic mastectomy in
BRCA1 and BRCA2 gene mutation carriers. J  Natl Cancer Inst.
2001;93:1633---7.

44. Cher DJ, Conwell JA, Mandel JS. MRI for detecting silicon breast
implant ruptura: Metaanalysis and implications. Ann Plast Surg.
2001;47:367---80.

45. Food and Drug Administration. 2006 guidance for industry and
FDA on saline, silicone gel breast implants and alternative.
[conslutado 1 Oct 2016]. Disponible en: http://www.fda.
gov/ScienceResearch/SpecialTopics/WomensHealthResearch/
ucm133361.htm

46. Institute of  Medicine (IOM) Report observed. Safety of  silicone
breast implants. Washington DC: Institute of  Medicine National
Academy Press; 2000. [conslutado 1 Oct 2016]. Disponible en:
http://www.iom.edu

http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0370
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0375
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0380
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0385
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0390
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0395
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0400
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0405
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0410
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0415
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0420
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0425
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0430
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0435
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0440
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0445
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0450
http://refhub.elsevier.com/S0210-573X(17)30036-9/sbref0450
http://www.fda.gov/ScienceResearch/SpecialTopics/WomensHealthResearch/ucm133361.htm
http://www.fda.gov/ScienceResearch/SpecialTopics/WomensHealthResearch/ucm133361.htm
http://www.fda.gov/ScienceResearch/SpecialTopics/WomensHealthResearch/ucm133361.htm
http://www.iom.edu/

	Revisión del estado actual de la resonancia magnética en el cáncer de mama
	Objetivo
	Revisión
	Técnica
	Resolución temporal y espacial
	Posprocesado de la imagen
	Caracterización de las lesiones en la resonancia magnética
	Indicaciones clínicas de la resonancia magnética de mama

	Conclusión
	Conflicto de intereses
	Bibliografía


