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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion de la situacion problematica

El cancer de mama constituye un problema de salud publica siendo la primera
causa de casos nuevos Yy mortalidad por cancer en mujeres adultas a nivel
mundial. El cancer mamario ha ido aumentando exponencialmente
sobrepasando al cancer cérvicouterino en varias regiones de Latinoamérica
siendo la primera causa de muerte en neoplasias malignas de la mujer."

En la actualidad; no se han podido revertir el incremento de los numeros de
casos, de cancer de mama, ocasionado por que no se ha podido modificar los
factores de riesgo. Por ello, se ha documentado que la falta de lactancia, la edad
temprana a la menarca, la edad tardia al primer embarazo, la nuliparidad y la
edad tardia de la menopausia, son caracteristicas propias de la mujer que
incrementan el riesgo de desarrollarlo.?

Con la reciente decodificacion del genoma humano y avances tecnolégicos se
espera que se pueda identificar mujeres con alto riesgo genético de cancer
mamario, para asi poder buscar medidas y programas de tamizaje poblacional,
para detectar precozmente alguna mutacidén sobre todo en los genes BRCA1 y
BRCA2.?

El examen clinico, la mamografia y ecografia, son las principales herramientas
para el diagnéstico precoz de cancer mamario. En la evaluacion y préactica
clinica se ha observado que mujeres jovenes con un grado de instruccién y
estrato socioeconémico menor acuden para su evaluacion significativamente en
menos ocasiones . Los métodos de imagen son una herramienta indispensable
en el diagnéstico y seguimiento del cancer de mama debido a que contribuyen

de manera confiable a la deteccién de la enfermedad, asi como a la evaluacién



de los posibles sitios de metastasis. De esta manera, también es posible
determinar el periodo libre de progresion, el cual depende en gran medida del
subtipo molecular. Sobre los subtipos moleculares de esta enfermedad , diversos
reportes sefalan que las diferencias genéticas son evidentes al observar la
historia natural de la enfermedad y a través de ella es posible discriminar grupos
de pacientes con prondstico y patrones de recurrencia distintos.

La utilizacién de la mamografia como tamizaje en mujeres mayores de 40 anos,
ha incrementado el diagnostico de lesiones radiol6gicas y por lo tanto el nUmero
de biopsias quirurgicas, siendo une costo sanitario.

Segun las previsiones de la OMS; la incidencia y mortandad del cancer de mama
aumentaria en los préximos afos. Siendo una cifra tentativa para el 2025 de
hasta 2,5 millones de casos nuevos y 800 000 muertes.

La parte positiva esta en que el manejo de cancer de mama muestra diferentes
opciones de tratamiento si se detecta en fases tempranas, por ello es necesario
enfocar su deteccion temprana con la mayor precision posible.Al aplicarlo en
nuestro pais podemos referir que representa el cancer mas frecuente en Lima y
Arequipa. En los ultimos 30 anos ha incrementado su incidencia a 26.5 por
100000 mujeres(2004), y la tasa de mortalidad es de 9,3 por 100000 .El Colegio
Americano de Radiologia ha estandarizado el estudio de las lesiones
radiolégicas mediante el sistema BI-RADS, que permite evaluar y clasificar las
lesiones presentes en mama(sean estas palpables o0 no)y que son manifiestas a
través de la mamografia y de acuerdo a sus caracteristicas, calcificaciones,
formas, realces, alteraciones anatomicas pueden brindar orientacién para el
diagnéstico.

La importancia de conocer las caracteristicas mamograficas de lesiones BIRADS



4Y 5 en mama y los resultados moleculares, nos permitira conocer los patrones
radiolégicos que con mas frecuencia se asocian a cancer de mama en nuestro
medio, y de esta manera podemos agudizar y ser mas precisos al momento del
diagnéstico imagenoldgico y aproximandonos al resultado anatomopatoldgico.
La amplia utilizacién de la mamografia como método diagndéstico de cribado
temprano del cancer de mama nos lleva a la necesidad de conocer los patrones
mamograficos de esta enfermedad.

En el Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen no hay estudios que
documenten la correlacion entre los hallazgos mamograficos y los resultados
moleculares en mujeres, se tomara como periodo de estudio el afio 2017, y al
realizar éste estudio conoceremos la relacién entre los estudios mencionados.
Lo cual permitira establecer una relacion real del comportamiento de las lesiones

mamograficas y su resultado anatomopatolégico y molecular.

1.2 Formulacion del problema
¢,Cudl es la incidencia del subtipo molecular de cancer de mama en hallazgos

mamograficos BIRADS 4 y 5, Hospital Nacional Guillermo Almenara 20177

1.3 Objetivos

1.3.1 Objetivo general

Establecer la incidencia del subtipo molecular de cancer de mama en
hallazgos mamograficos BIRADS 4 y 5, Hospital Nacional Guillermo
Almenara 2017.

1.3.2 Objetivos especificos



- Determinar los patrones de distribucién de las microcalcificaciones en
mamografia y el resultado molecular.

- Determinar las caracteristicas mamograficas en pacientes con hallazgos
BIRADS 4 Y BIRADS 5.

-Determinar las caracteristicas mamograficas de los pacientes con resultado
molecular positivo.

- Identificar la incidencia de la localizacién de la lesion del cancer de mama en

mamografia.

1.4Justificacion

1.4.1 Importancia

El cancer de mama es actualmente un problema de salud publica debido a que
ha ido aumentando su incidencia como causa de morbimortalidad en mujeres
durante los ultimos 30 afnos. Teniendo una incidencia de 20% entre 2008 y 2012
y un incremento de su mortalidad en 14%, con un total de 522 000 muertes en
2012, segun la OMS.

Es la primera causa de mortalidad entre mujeres de 40 a 69 anos; y representa
un grupo heterogéneo de enfermedades con diversas manifestaciones clinicas,
morfolégicas y moleculares que repercuten en el diagnéstico, prondstico y
respuesta al tratamiento.

El avance de los diferentes métodos diagndstico, pero principalmente los de
inmunohistoquimica, han contribuido a optimizar el abordaje de las variantes
inmunofenotipicas del cancer de mama. Al mismo tiempo, lo anterior ha
conducido a caracterizar patrones especificos de comportamiento en relacién a

su capacidad de metastatizar dadas las diferencias moleculares. Las metastasis,



por su parte, son evaluadas mediante varios métodos de imagen, lo que permite
el estadiaje, asi como la determinacién del sitio de presentacion. Ademas,
también es factible evaluar el periodo libre de progression, por lo que todos estos
factores son fundamentales en el manejo multidisciplinario de las pacientes
afectadas con cancer de mama

Por ello, siendo el caAncer de mama uno de los problemas de salud, y teniendo a
la mamografia para su diagnostico temprano; con el presente estudios
pretendemos establecer la incidencia de los subtipos moleculares con las
caracteristicas imagenoldgicas segun criterios del BIRADS y asi contribuir en la

intervencién en forma mas oportuna en el diagndstico de la enfermedad.

1.4.2 Viabilidad

El estudio es viable porque se dispone del tiempo suficiente y recursos
necesarios, humanos, financieros y materiales para la investigacién, ademas de
tener acceso a las historias clinicas y resultados de anatomia patol6gica, sin

incurrir en problemas éticos que afecten el estudio.

1.5 Limitaciones
Se considera limitacion del estudio por ser una revision retrospectiva de los
informes de los estudios radiolégicos mamograficos e histolégicos .Estando

sujeto ademas al error humano al momento de la interpretacion.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

En el afio 2015, se realizd una investigacion de tipo transversal prospectiva, con
una poblacién de 531 pacientes , determinando la importancia de establecer los
subtipos de cancer de mama y su prondstico; que concluy6 en que subtipos de
cancer de mama difieren no solo en las caracteristicas tumorales sino también
en su comportamiento metastasico, lo que aumenta la posibilidad de que este
conocimiento pueda ser utilizado para determinar la estrategia apropiada para el
seguimiento de pacientes con cancer de mama recién diagnosticado.?

En el afno 2010, se realiz6 un estudio longitudinal retrospectivo donde se
incluyeron pacientes con cancer de mama en etapa inicial diagnosticadas entre
1986 y 1992 con tejido de archivo, estableciendo como subtipos de cancer de
mama: Luminal A, luminal B, receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico
luminal / humano (HER2), HER2 enriquecido, basal y triple negativo (TN) no
basal, donde la mediana de superviviencia en anos de pacientes con metastasis
a distancia fue de 2.2 (luminal A), 1.6 (luminal B), 1.3 (luminal / HER2), 0.7 (HER2
enriquecida) y 0.5 anos (basal, P menor 0.001), concluyendo que los subtipos de
cancer de mama se asocian con distintos patrones de diseminacion metastasica
con diferencias notables en la supervivencia .*

En el ano 2014, en Colombia se realizé una investigacién transversal
retrospectivo, que incluyd a 114 pacientes con diagnéstico de cancer,
hgdeterminando que la edad promedio con cancer de mama fue 55 afnos. Los
carcinomas de mama mas frecuentes fueron los de tipo luminal A (38,5 %),

luminal B (32,4 %), triple negativos (15,8 %) y HER2 enriched (13,1 %).



Siendo los de tipo luminal tener mayor frecuencia, y ser tumores bien
diferenciados, con bajo indice de proliferacion (Ki-67). Ademas se encontré , que
los carcinomas de mama de tipo triple negativo y HER2 enriched corresponden
a tumores pobremente diferenciados, por expresar un indice elevado de

proliferacion celular, afectando a las mujeres premenopausicas. °

El ano 2012 en Peru se realizd una investigacidén de tipo longitudinal
retrospectivo , con una poblacion de 2047 pacientes, estableciendo la influencia
de los subtipos de cancer de mama determinados por la inmunohistoquimica en
la recurrencia y metastasis de pacientes sometidas a tratamiento, se establecio
que los subtipos de cancer de mama mostraron diferencias estadisticamente
significativas en las tasas de incidencia a 5 ainos con una frecuencia elevada en
las de recurrencia local,y las de distancia de tipo HER2( con un 2.42% y31.72%

respectivamente).®

El ano 2014 se realizé un estudio de tipo longitudinal, con una poblacién de 299
pacientes, determinando la importancia de establecer las divisiones moleculares
de cancer de mama como predictor de complejidad de la patologia, dando como
resultados en frecuencia de presentacién: Subtipo luminal A, 70.6% ; luminal B,
14.1% ; ERBB2, 5.4% ; y basal, 10.0% . Los subtipos ERBB2 y luminal B se
asociaron con mayor frecuencia con enfermedad multicéntrica (25.0% y 26.2%),
enfermedad multifocal (37.5% y 35.7%) y enfermedad axilar (50.0% y 45.2%);
mientras que los canceres de tipo luminales A con enfermedad multicéntrica ,
(10.9%), enfermedad multifocal (20.4%), enfermedad axilar,( 22.7%),
concluyendo que segun la edad del paciente, tamano del tumor y grado nuclear,
los pacientes con tumores que sobreexpresan ERBB2 tenian 2,4 veces mas

probabilidades que los pacientes con tumores luminales A de tener enfermedad



multicéntrica (p = 0,016), 2,0 veces mas probable que enfermedad multifocal (p
=0.024), 1.7 veces mas probabilidades de tener afectacion de piel y pezdn (p=

0.013), y 1.9 veces mas probabilidades de tener enfermedad axilar (p= 0.011). 7

Enelano 2015 en China, se realiz6 un articulo de revision sobre cancer de mama
y subtipos moleculares, planteando que el cancer de mama tiene una
complejidad que abarca mdultiples tumores, cada una caracterizada por
morfologia, comportamiento e implicaciones clinicas distintas. Ademas de
mostrar sus valores prondsticos y predictivos de severidad, lo que complica la

adecuada comprension por la heterogeneidad que presenta.®

En el ano 2015 en Cuba, se ejecutd una investigacion de tipo serie de casos,
correlacional y prospectivo , teniendo una poblacion de 94 pacientes con
diagndéstico de cancer de mama atendidas en un Hospital Universitario desde
enero de 2013 a junio de 2014, determinando que en los hallazgos mamograficos
se concentraron en la categoria BI-RADS 4C siendo su caracteristica imagenes
radiopacas de contornos mal definidos, irregulares o espiculadas. Ademas se
encontré en mayor frecuencia las calcificaciones pleomorficas y los nédulos
espiculados de alta densidad, concluyendo que el carcinoma tipico se manifiesta
en la mamografia como una asimetria focal o masa y son sospechosos de
malignidad la forma irregular con margenes espiculados y la alteracion de la
arquitectura. Por lo tanto los resultados del diagndéstico ecografico, citolégico y
mamografico en el cancer de mama eleva la posibilidad de deteccion.®

ElI 2015, un estudio observacional, retrospectivo,transversal y analitico, se realiz
con una poblacion de 1,380 pacientes con diagnéstico de cancer de mama cuya
clasificacion fue por inmunohistoquimica en subtipos: luminal A, triple negativo,

luminal B y HER2. Se hizo una asociacion de caracteristicas clinicas



,mamograficas e histopatoldgicas con la edad y los factores de riesgo, teniendo
como resultado que la frecuencia de los subtipos fue:negativo(14%), luminal B
(12%) y HER2 (9%);siendo algunas caracteristicas encontradas el rango de edad
de 50 a 59 anos, ademas de que el subtipo mas frecuente fue el luminal A, y junto
con el luminal B , teniendo un mejor prondstico a diferencia del triple negativo y
HER2.10

En el ano 2013, en el hospital Bertha Calderon Roque, se realizé un estudio acerca
de Cancer de mamas, donde se determind que el diagndstico mas frecuente fue
Carcinoma Ductal In situs , ademas que habia relacién patolégica y radioldgica de
lesiones no palpables de mama con un 34%, se detectd precozmente el 33% de
los casos. "

En el ano 2007, se realiza un estudio experimental, con 1.601 pacientes con
cancer de mama, que fueron diagnosticados entre enero de 1987 y diciembre de
1997 en un Hospital en Toronto. Se Compard las caracteristicas clinicas,
mamograficas,la historia natural y los resultados para las mujeres con cancer de
mama "triple negativo" con otros tipos de cancer de mama; se concluyé que
ciento ochenta de 1.601 pacientes (11.2%) tenian cancer de mama triple
negativo. También se encontré el cancer de mama triple negativo tenia mayor
recurrencia (cociente de riesgos instantaneos, 2,6; intervalo de confianza del
95%, 2,0-3,5; P<0.0001) y muerte (peligrorelacion, 3,2; Intervalo de confianza
del 95%, 2.3-4.5; PAG<0.001) dentro de los 5 afios del diagnostico.?

En el 2010, se realizé un estudio descriptivo observacional sobre la prevalencia
del cancer en las lesiones mamarias no papables no visibles por ecografia, siendo
observadas por mamografia como BRIDAS 1V, realizandose biopsias por arpén,

donde se encontrd que los hallazgos mamograficos fueron micro calcificaciones y



densidad asimétrica, el grupo de edad de 40-49 afios fue el que mas prevalecid.'?
En el ano 2006, se realiz6é un estudio de tipo descriptivo, prospectivo longitudinal,
donde se realiz6 402 biopsias en pacientes con hallazgos mamograficos BIRADS
4, 5Y 3 ; se diagnosticaron 37 carcinomas ; y el VPP fue de 73.3%,13.68% y

5.55% para las categorias 5,4 y 3 respectivamente.

2.2 Bases tedricas

El cancer de mama es la principal causa de morbimortalidad en mujeres a nivel
mundial.’’Ademas de ser una patologia compleja y representar un grupo
heterogéneo de enfermedades con diversas manifestaciones clinicas,
morfolégicas y moleculares que repercuten en el diagnéstico, pronéstico y

respuesta al tratamiento. 16

El estudio histopatol6gico es una examen trascendental en la valoracion del
cancer de mama,porque proporciona informacién util que ayuda a predecir cual
es el comportamiento biolégico del tumor. El desarrollo de técnicas de
inmunohistoquimica ha permitido encontrar r caracteres que constituyen factores
pronosticos y predictivos. Ademas, los avances en los estudios moleculares ha
logrado establecer subclasificaciones que son importantes para el diagnéstico y

tratamiento individualizado de las pacientes.!”

La edad, tamano del tumor, tipo y grado histoldégico, compromiso ganglionar,
expresion de receptores de estrogeno, progesterona y Her2 constituyen factores
pronosticos y de recidiva, no obstante, en ciertas pacientes, particularmente en

aquellas sin compromiso ganglionar, estos factores no son buenos indicadores.!”

El estudio de la expresion génica de los tumores mediante técnicas moleculares

10



permite identificar a pacientes con alto grado de riesgo para presentar
recidiva/recurrencia y por lo tanto ser elegidas para recibir terapia coadyuvante,
evitando el sobre-tratamiento y por consiguiente la toxicidad, a mas de reducir

los costos.18:1°

En los estadios tempranos, las cirugias asociadas a radioterapia constituyen el
tratamiento de eleccién ya que controlan la enfermedad en la mayoria de casos
sin embargo en el 30%, el desenlace es fatal debido a la diseminacién de la
enfermedad. La terapia coadyuvante con hormonoterapia y quimioterapia tienen

como objetivo eliminar las micrometastasis y por ende alargar la sobrevida .17

Clasificacion molecular

Existen varios estudios que avalan del desarrollo de las técnicas moleculares.
Perou y Sorlie, identificaron 4 subtipos principales de cancer mamario: luminal,
similar al basal, similar al normal y Her2/ERBB2. En 2002, Van't Veer y col.
estudiaron el prondstico del perfil genético y sus resultados clinicos en cancer de
mama, proponiendo este método para elegir los pacientes que puedan
beneficiarse con la quimioterapia.'® Esta clasificacion fue modificada por Sorlie
en 2003 de acuerdo a patrones de expresién génica relacionandose con el
prondstico o riesgo de metastasis, dividié el cancer de mama en 2 grupos segun
los resultados de positividad para el receptor de estrdgeno: como las neoplasias
de bajo grado para aquellas que expresan receptores de estrégeno (RE) y
progesterona (RP) y neoplasias de alto grado para las que no manifiestan RE 'y
RP pero en las cuales existe sobreexpresion y/o amplificacion de Her 2. En 2009,
Cheang y col realizaron un estudio sobre la inmunotincién de cuatro marcadores

para determinar el estado de los receptores hormonales para estrégenos y
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progesterona, Her 2 neu y el indice de proliferacién determinado por la expresién
de Ki-67, estableciendo tres grupos de tumores luminales: Luminal A, luminal B

y Her 2 positivo. 1920

En general, los subtipos moleculares han sido definidos en base a los subtipos
de receptores y diferencias en la expresion de genes pudiendo ser categorizados
dentro de subtipos RE (+) y RE (-) 22, para los cuales existen mltiples categorias
y subcategorias, los mas frecuentemente usados en la practica clinica son:

luminal A, luminal B, Her 2 y triple negative.

Tumores receptores de estrégenos positivo

Comprenden tumores luminales, que poseen un patrén inmunofenotipico similar
al componente epitelial luminal de la glandula mamaria. Expresando
citoqueratinas luminales, receptores de estrégeno y genes asociados a su
activacion: LIV1 y CCND1. Sepresentan por lo general en mujeres
postmenopausicas como tumores de bajo grado histolégico con mutacion de

p53 21,22

Existen varios subtipos, los mas frecuente son el luminal A y B. El subtipo
Luminal A constituye el 40 — 55% y se caracteriza por tener RE/RP (+) y Her2 (-
) con bajo indice de proliferacién celular (Ki-67 <14%) ©). Estos carcinomas
muestran transcripcion incrementada de células luminales normales y al
momento de la presentacion probablemente seran moderado o bien

diferenciados.

El subtipo Luminal B expresa RE/RP, pueden ser Her2 (+) o (-) y frecuentemente

tienen un alto indice de proliferacién celular (Ki-67 >14%). El subtipo Luminal

12



Her2/neu expresa citoqueratinas CK9 y CK10.

Los subtipos Luminal By Her 2 comparados con el subtipo Luminal A, se asocian
con pobre periodo libre de enfermedad y menor sobrevida global. Ademas, a
pesar de que los subtipos A y B tienen buen pronéstico, el B es de pero
pronostico debido a su menor expresion de RE y por lo tanto variacion en

respuesta al tratamiento, sin embargo ambos se tratan con hormonoterapia. 2*

Tumores receptores estrogeno negativo

Existen dos subtipos: el basal y el Her 2 sobreexpresado.

El subtipo basal o mioepitelial comprende 15-25% de los canceres de mama y
es reconocido como triple negativo por ser RE (-), RP (-) y Her 2 (-), se presenta
con un alto grado histoldgico y alta tasa de proliferacién al compararlo con otros
subtipos 232526 Ademas expresan citoqueratinas de alto peso molecular y genes
asociados a células mioepiteliales cuyo inmunofenotipo corresponde a CK5,
CK17, c-kit, factores de crecimiento de hepatocito e insulina, calponinai,
caveolina y laminina. Es agresivo, con sobrevida global y periodo libre de

enfermedad bajas.?’

Este subtipo se desarrolla con mayor frecuencia en pacientes afroamericanas
que se encuentran en periodo pre menopausico y que son portadoras de
mutaciones BRCA1 28, La hormonoterapia y el trastuzumab no tienen aplicacion

en estos tumores y la utilidad de la quimioterapia no esté clara. 2°

Comparado con los subtipos Luminal A y B, el triple negativo tiene pobre
pronéstico, independientemente del compromiso ganglionar el cual es mas bajo

que en el subtipo Her 2 (+) .20
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El subtipo Her 2 sobre expresado comprende el 12-30% de los canceres de
mama invasivos, pueden ser RE/RP (+) o (-) y sobre expresados en genes del

cromosoma 17q, incluyendo EGFR-2 y GRB7, y genes de proliferacién .27

La sobreexpresion del proto oncogen EGFR-2 se asocia con caracteres
histopatolégicos asociados a mal prondstico, alto grado histolégico, baja
expresion de RE y RP y mala respuesta a la terapia. Estas pacientes con
frecuencia presentan cancer multifocal/multicéntrico 'y  compromiso
ganglionar.3'Este subtipo es particularmente resistente a la terapia hormonal
debido a la ausencia de receptores hormonales. El tratamiento basado en
anticuerpo monoclonal recombinante como el trastuzumab/herceptin, produce

mejoria significativa.

Al enfrentar al cancer de mama, conociendo su variabilidad genética y su grado
de severidad, como estrategia se enfoca al diagnostico temprano y oportuno, a
través del autoexamen mamario mensual a partir de los 18 afnos (siete dias
después de terminada la menstruacion), El ultrasonido mamario es el estudio de
eleccioén inicial en mujeres menores de 35 afos con patologia mamaria. Examen
clinico mamario anual a partir de los 25 anos y el estudio de mamografia anual

de tamizaje en mujer asintomatica a partir de los 40 afos.

Mamografia:

Son algunos de los exdmenes de imagen que todavia ha demostrado una
disminucién sobre la mortalidad por cancer de mama, permitiendo un diagnéstico
oportunamente temprano, si se realiza precocidad y con un estricto control de

calidad.??
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Se debe realizar anualmente en mujeres a partir de los 40 afos, con antecedente
personal de cancer mamario, que tienen alguna masa palpable, presentan
secrecion sanguinolenta por el pezén, ademas de cambios en la piel del pezén
o la areola, ademas de aquellas programadas para cirugia estética de la glandula
mamaria, previo al terapia hormonal de reemplazo, el tener familiar de primer
grado con diagnéstico de cancer mamario, riesgo elevado para cancer de
mama(antecedentes familiares enlinea directa, BRCA1, BRCA2) y antecedentes
de biopsia mamaria y reportes histolégicos de neoplasialobular in situ,

hiperplasia lobular o ductal con atipia, carcinoma ductal in situ o cdncer de ovario.

El resultado se reporta con la clasificacion de BIRADS (Breast Imaging Reporting
and Data Systems, American College of Radiology. Mammography, 5 ed.,

2016).32

Categoria BI-RADS 1: Negativa

Expresa que en la mama no presentar ninguna anomalia, ningun tipo de hallazgo
significativo. En esta categoria se recomienda observacién y evaluacién anual.
Categoria BI-RADS 2: Hallazgos benignos

Mama en la que se observan hallazgos benignos como nédulos que tienen
algunas calcificaciones groseras (fiboroadenomas involutivos calcificados), o
calcificaciones en cascara de huevo, calcificaciones gruesas. Se recomienda
estudio de rutina y control anual.

Categoria BIRADS 3: Hallazgos probablemente benignos
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En esta categoria se observan hallazgos en la mamografia en los que la
probabilidad de cancer es <2%. Se establecen para los siguientes hallazgos:
Nédulos de bordes circunscritos de morfologia redondeada, lobulada u ovoidea,
presencia de microcalcificaciones redondeadas, o puntiformes, presencia de
asimetrias mamarias por tejido fibroglandular. Se recomienda estudio de control
semestral por dos anos para observar los hallazgos y en el caso no haya
modificaciones en dos anos, se modifica el BIRADS 3 a BIRADS 2, y si por el
contrario se observa incremento de la asimetria, modificaciones en el numero o
tamano de las microcalcificaciones o cambios en tamano, margenes o densidad
de nédulos, se cambia el BIRADS 3 a BIRADS 4 y se procede a estudio
histoldgico.

Categoria BIRADS 4: Hallazgos sospechosos

Se ubican en esta categoria hallazgos mamograficos con probabilidad de cancer
entre 3% y 94%. Se establecieron tres subcategorias: 4A (baja sospecha), 4B
(sospecha intermedia) y 4C (hallazgos de sospecha moderada, pero no tipica de
malignidad). Se ubican lesiones sospechas , las cuales son microcalcificaciones
agrupadas de aspecto heterogéneas, lineales, o amorfas, ademas de ndédulos
que no se ubican en categoria BIRADS 5 .Estos hallazgos requieren estudio
histoldgico ya sea por puncién percutanea y/obiopsia quirdrgica segun tipo de
lesion y ubicacién mamaria.

Categoria BI-RADS 5: Altamente sugestivo de malignidad

En esta categoria se establece una certeza de cancer con una probabilidad
295%. Se establece para nédulo de bordes espiculados, que puede 0 no estar
asociado a microcalcificaciones sospechosas. Se indica el estudio histoldgico

para la planificacion terapéutica.
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Categoria BI-RADS 6: Malignidad comprobada
En esta categoria se establece paralas lesiones con confirmacion histolégica de

cancer.

2.3 Definicion de términos basicos

El cancer de mama es la principal causa de morbimortalidad en mujeres a nivel
mundial. Representa un grupo heterogéneo de enfermedades con diversas
manifestaciones clinicas, morfoldégicas y moleculares que repercuten en el
diagnéstico, prondstico y respuesta al tratamiento.

El avance de los diferentes métodos diagnéstico, entre ellos la mamografia pero
principalmente la inmunohistoquimica, han contribuido a optimizar el abordaje de
las variantes inmunofenotipicas del cancer de mama. Al mismo tiempo, lo
anterior ha conducido a caracterizar patrones especificos de comportamiento en
relacion a su capacidad de metastatizar dadas las diferencias moleculares. Las
metastasis, por su parte, son evaluadas mediante varios métodos de imagen, lo
que permite el estadiaje, asi como la determinacién del sitio de presentacion.
Ademas, también es factible evaluar el periodo libre de progresion. Todos estos
factores son fundamentales en el manejo multidisciplinario de las pacientes
afectadas con cancer de mama.

El cancer de mama luminal A es el subtipo mas frecuente , que corresponde al
50-60%. Se caracteriza por la expresién de genes activados por el factor de
transcripcion ER que son tipicamente expresado en el epitelio luminal que
recubre los conductos mamarios, también presenta una baja expresién de genes

relacionados con la proliferacién celular. En base a su perfil molecular, todos los
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casos de carcinoma lobular in situ son tumores luminales A, como lo son la
mayoria de los infiltrantes carcinomas lobulares.

Los tumores con el perfil molecular luminal B se encuentran entre 10% y 20% de
todos los canceres de mama. Comparado con el luminal A, ellos tienen un
fenotipo mas agresivo, un grado histolégico mas alto e indice proliferativo y peor
pronéstico. El patrén de recaida a distancia también difiere, y aunque el hueso
sigue siendo el mas comun sitio de recurrencia (30%), este subtipo tiene una
tasa de recurrencia mas alta en sitios como el higado (13.8%). Ademas, la
supervivencia de el tiempo de recaida es mas bajo (1,6 anos).

El tipo HER2 positivo se caracterizan por una alta expresiéndel gen HER2 y otros
genes asociados con el HER2ubicado en el cromosoma 17g12. Estos canceres
exhiben una sobreexpresién de genes relacionados con el indice de
Proliferacion. Morfolégicamente, estos tumores son altamente proliferativos,
siendo el 75% con un grado histolégico alto y 40% con mutaciones p53.33

El subtipo triple negativo sobreexpresa un conjunto de 40 genes relacionados
con la respuesta inmune que indicauna alta infiltracion de células del sistema
inmune. Estos tumores tienen un mal prondstico.Clinicamente correspondiente a
carcinomas ductales infiltrantes de alto grado, que puede presentar
diferenciacion metaplasica o medular.Estos tumores muestran un mal prondéstico
a largo plazoyuna respuesta insuficiente a la quimioterapia neoadyuvante.3# 3%
La mamografia es uno de los primeros métodos diagnosticos para el cancer de
mama, siendo los hallazgos BIRADS 4 Y 5 quien nos orienta a un diandstico de
alta probabilidad de cancer, por lo que al tener hallazgos mamograficos de
microcalcificaciones agrupadas sospechosas(BIRADS 4) o una masa de bordes

espiculados(BIRADS 5), el siguiente paso es la biospia diagndstica que nos
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confirmara la positividad del cancer ,ademas del tipo histolégico y el sub tipo

molecular para el mejor manejo multidisciplinario segun el tipo.
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CAPITULO Ill: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1 Formulacion de la hipotesis
No requiere

3.2 Variables y su operacionalizacion

Variable Definicion Tipo por su | Indicad | Escala Categorias Valores de | Medio de
naturaleza or de las verificacio
medicié categorias n
n
- Recoleccio

Céancer de Enfermedad Cualitativa | Subtipo | Nominal n de datos

mama heterogénea, que molecu através de
abarca una serie ar de Luminal A historias
deentidades cancer i clinicas.
biolégicamente de Luminal B
distintas con mama Her2
pato|og|'a Trlple negatiVO
especifica,
caracteristicas y
comportamientos
biologicos
diferentes.

BIRADS 4 Se ubican lesiones | Cualitativa | BIRAD | Nominal | Tipos de lesiones - Recoleccio
sospechas , las S4 encontradas n de datos
cuales son a través
microcalcificacioes resultados
agrupadas de de
aspecto estudios
heterogéneas, mamografi
lineales, o amorfas, Ccos.
ademads de n6dulos
que no se ubican en
categoria BIRADS
5.(Biopsia:3-94%
malignas)

BIRADS 5 Nodulo espiculado, | Cualitativa | BIRAD | Nominal | Tipos de lesiones - Recoleccio
estrellado S5 encontradas n de datos
(Biopsia >95 % através
malignas) resultados

de
estudios
mamografi
COS.
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1 Diseiio metodoldgico

Segun la intervencion del investigador: Observacional

Segun el alcance que tienen de demostrar una relacién causal: Descriptivo
Segun el numero de mediciones de la o las variables de estudio: Transversal
Segun la planificacion de la toma de datos: retrospectivo

4.2 Diseino muestral

Poblacion universo

Todos los pacientes que ingresaron al servicio de mamografia del Hospital
Nacional Guillermo Almenara con hallazgos mamograficos BIRADS 4 Y 5 en el
periodo 2017.

Poblacion de estudio

Paciente que ingresa al servicio de mamografia del Hospital Nacional Guillermo
Almenara con hallazgos mamograficos BIRADS 4 Y 5 en el periodo 2017.
Criterios de inclusion

- Paciente con hallazgo mamografico BIRADS 4 el cual se realice la biopsia.

- Paciente con hallazgo mamografico BIRADS 5 el cual se realice la biopsia.
Criterios de exclusion

- Pacientes con hallazgos mamograficos BIRADS 0, 1, 2,3 Y 6.

- Pacientes con hallazgos mamograficos BIRADS 4 el cual no se realice la
biopsia.

- Pacientes con hallazgo mamografico BIRADS 5 el cual no se realice la biopsia.

4.3 Procedimientos de recoleccion de datos
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En el presente trabajo de investigacion se revisara los reportes de mamografia y
de anatomiapatol6gica del sistema de gestion hospitalaria de los pacientes que
cumplan los criterios de inclusién y exclusiéon ya mencionados. Para facilitar el

acopio de la informacién se elaborara una ficha de recoleccion de datos (Anexo

1).

4.4 Procesamiento y analisis de datos En
el presente estudio las variables al ser cualitativas se utilizara la estadistica
descriptiva, medidas de tendencia central y de dispersion, con la ayuda del

paquete estadistico SPSS 13.0.

4.5 Aspectos éticos

El estudio no atenta contra los derechos de las pacientes mujeres en el servicio

de mamografia.
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CRONOGRAMA

ACTIVIDADES MES
ES
2017
E F M |A |M
Elaboracién del proyecto X X | X

Aprobaciéndelproyecto y

reajustes

Seleccién de la muestra

Recolecciéon de datos

Verificacidon y procesamiento de

datos

Andlisis de resultados

Elaboracion del informe final

Entrega del informe final
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ANEXOS

Anexo 1: Matriz de consistencia

Titulo de Pregunta Objetivos de Tipoy | Poblacié | Instrum
la de la diseno n de e
Investigac | Investigaci Investigacion de estudioy | nto de
ion 6n estudio | procesa | recolec
miento c
de datos ion
Incidencia ¢Cudl es la Objetivo General observacio | Todas las Base de
del subtipo incidencia del | Establecer la nal pacientes datos e
molecular subtipo incidencia del subtipo ,descriptivo | que historias
de cancer molecular de | molecular de cancer de |, ingresaron | clinicas.
de mama en | cancer de mama en hallazgos transversal, | al servicio
hallazgos mama en mamograficos de tipo retrospectiv | de
mamografic | hallazgos BIRADS 4y 5en el 0. mamografi
os BIRADS | mamograficos | hospital nacional a del
4y5 enel BIRADS 4y 5 | Guillermo almenara Hospital
Hospital en el hospital | 2017. Nacional
Nacional nacional Guillermo
Guillermo Guillermo Objetivos especificos Almenara
Almenara20 | almenara con
17. 20177 - Determinar los hallazgos
patrones de distribucién mamografic
de las os BIRADS
microcalcificaciones en 4Y5enel
periodo
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mamografia y el

resultado molecular.

- Determinar la
asociacién entre los
margenes, tamafio y
forma del tumor en
mamografia y el
resultado molecular.

- Determinar la
distribucion de la
localizacion de la lesion
en mamografia y el

resultado molecular.

2017.

En el
presente
estudio se
utilizara
como
método ,la
estadistica
descriptiva,
con la
ayuda del
paquete
estadistico

SPSS 13.0.
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ANEXO 2: Instrumento de recoleccion de datos.

REPORTE DE MAMOGRAFIA

DATOS GENERALES

1. Fecha: --------ommmmmeo-

3. Sexo: Masculino () Femenino ()
4. grado de instruccién

5. Indicar el resultado BIRADS:

6. Si su resultado fue BIRADS 4 Y BIRADS 5, indicar los hallazgos en
mamografia:

7. Si su resultado fue BIRADS 4 Y BIRADS 5, indicar si se realiz6 biopsia en el
hospital Almenara:

*Si ()
*NO ()

7. Si su resultado fue Si, indique el resultado de anatomia patolégica:
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