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1.1.

CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Descripcién del problema.

El cancer de mama es un problema de salud publica a nivel mundial que
afecta mayormente a mujeres mayores de 40 afos (95% de los casos)
siendo una de las principales causas de mortalidad en esta poblacion. [%:2
De acuerdo a cifras de GLOBOCAN, el cancer de mama es el segundo tipo
de neoplasia maligna mas diagnosticada (1.67 millones de personas en el
afo 2012) Bl y la segunda causa de mortalidad atribuida a cancer, con una

tasa estandarizada de mortalidad de 12.9 por cada 100 00 personas. *

Esta enfermedad también es un problema social, ya que se ha descubierto
que los paises de bajos y medianos ingresos (LMICs) presentan tasas de
mortalidad mayores a las calculadas en paises de altos ingresos. ¥4 Esto
se debe a que el manejo del cancer de mama requiere el apoyo de un
equipo multidisciplinario asociado a tratamiento de alta complejidad; como
guimioterapia o radioterapia, cuya eleccion puede ser optimizada con el
apoyo de identificacion de genes de gran importancia clinica. ! Estas
barreras se incrementan en paises donde el acceso a la salud y a

examenes de deteccién temprana es pobre y dificil de conseguir. [67]

Nuestro pais no es ajeno a esta realidad problematica, segun datos de
GLOBOCAN, Peru tiene una prevalencia (ajustada por edad) de 32.3 casos
por cada 100 000 habitantes, con una tasa de mortalidad de 8.5 por cada
100 000 muertes, constituyéndose en la tercera causa de mortalidad
atribuida a cancer a nivel nacional. 8 Adicionalmente, el Andlisis de la
Situacion de Salud del Cancer en el Pert (2013) ! ya mostr6 que la alta
morbimortalidad de esta enfermedad en nuestro pais tiene como causas
importantes la deteccidn en estadios tardios por problemas en el sistema
de salud y la falta de abordaje en personas con alto riesgo de cancer

avanzado.

Esto muestra que gran proporcion del problema de salud que trae el cancer

de mama reside en la falta de programas de deteccién temprana o tamizaje
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en poblacién en riesgo. Lo antes descrito se expone en los resultados de la
Encuesta Demografica de Salud Familiar (ENDES), donde se encontré que
solo el 15.7% de las mujeres de 40-59 afios se habia realizado una
mamografia en los ultimos 24 meses; y el 20.1% de mujeres entre 30 a 59

afios se habia realizado un autoexamen de mamas. [19

En el afio 2017, se presento el “Plan Nacional para la Prevencion y Control
de Cancer de Mama en el Peru (2017- 2021)” con la finalidad de
‘implementar nuevas estrategias que faciliten el acceso a los usuarios a un
tamizaje por mamografia, un diagndstico temprano y un tratamiento
oportuno”. Esto muestra que la deteccidn precoz solo esta dirigida a la
poblaciéon de mujeres mayores de 40 afios, dejando un vacio en el
screening en la poblacién joven-adulta (menores de 40 afios) en la que se
estima que se presenta un 7-10% de los casos; 1112 y explica la alta
frecuencia de pacientes en este rango etario que acuden a los servicios de
salud en estadios avanzados de la enfermedad. 11113l

Adicionalmente, estudios previos han demostrado que hay una alta
probabilidad de que el cancer de mama se comporte de forma diferente en
estas pacientes; mostrandose en variedades mas agresivas, 141 vy

llevando a mayores tasas de morbimortalidad. (1461

Esto ha llevado a explorar nuevas formas de tamizaje que sean costo-
efectivas y aceptadas por esta poblacion como los examenes ecograficos,
en los cuales algunas experiencias ya han mostrado potencial diagnostico
superior a otros examenes como mamografia o resonancia magnética

nuclear. [17.18]

Formulacién del problema.

¢, Cudl es el valor diagnéstico de cancer de mama del examen ecogréafico
en mujeres menores de 40 afos con presencia de masas solidas (palpables
0 no palpables) en el Hospital Nacional Sergio Bernales (HNSB) durante el
afo 20167
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1.4.

Objetivos.

1.3.1 Objetivo general.
Evaluar el valor diagnéstico de cancer de mama del examen
ecografico en mujeres menores de 40 afios con presencia de
masas solidas (palpable o no palpable) en el Hospital Nacional
Sergio Bernales (HNSB) durante el afio 2016.

1.3.2 Objetivos especificos

e Determinar la frecuencia de hallazgos anormales en examenes
ecograficos de mama en mujeres menores de 40 afios (CIE-10:
R92).

e Calcular la frecuencia de cancer de mama, confirmado por
biopsia, en mujeres menores de 40 afios con masas (palpables
0 no palpables) en el HNSB.

e Evaluar la precision y el valor diagndstico de la ecografia en la
deteccidon de ganglios axilares sospechosos de malignidad en
mujeres menores de 40 afios en el HNSB.

e Analizar si la edad, historia reproductiva (Edad de primer
periodo menstrual menor a 15 afios, nuliparidad, primer nacido
vivo a edad mayor de 30 afios) o antecedente de tratamiento
hormonal son factores asociados a la precision de la ecografia

en la deteccion de cancer de mama.

Justificacion.

La poblaciéon de mujeres menores de 40 afios con cancer de mama no ha
sido adecuadamente estudiada por muchos afos existiendo una brecha de
conocimiento sobre la epidemiologia y factores de riesgo de esta neoplasia
que lleven a un diagnéstico temprano. 1°!

A pesar de que la edad por si sola, ha probado ser un factor independiente
de pronéstico, 2% se ha investigado que, en esta poblacion, las neoplasias
mamarias tienen una mayor probabilidad de negatividad al receptor de
estrdgeno, invasion linfatica o vascular, peor estadiaje, alto grado de

sobre-expresion de Her2/neu, y una peor tasa de supervivencia. [1521]
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Considerando estos hallazgos, la importancia de un diagndstico temprano
en estas pacientes se vuelve fundamental; sin embargo, la mamografia,
técnica de screening de cancer de mama por excelencia, no ha resultado
ser utii en menores de 40 afos; basicamente debido a una baja
sensibilidad originada por la densidad del tejido mamario en este grupo
etario. (3221 Por ende, al no ser este examen beneficioso ni costo-efectivo
en esta poblacién, se hace indispensable la busqueda de otras

alternativas de tamizaje. 12324

Esta situacion, asociada a que el cancer de mama es una de las causas
mas frecuentes de mortalidad en nuestro pais, hace que se deban estudiar
opciones que no solo brinden resultados precisos, sino que sean
econdémicamente rentables y de facil acceso para la poblacion. 118 El
examen ecografico de mamas es uno de los que cumplen con estos
requisitos, por lo que la evaluacién de su valor diagnostico en mujeres
menores de 40 afos es necesario y de importancia para la creacion de

politicas publicas.

Viabilidad y factibilidad

El presente estudio es viable debido a que este estudio de imagenes
(ecografia mamaria) se encuentra incluido dentro de las prestaciones y
esta cotizado en el tarifario institucional del Hospital Nacional Sergio
Bernales. 2

Asi mismo, debido a la categoria de este establecimiento de salud, este
examen es ejecutado por radidlogos o médicos expertos en patologia
mamaria capaces de correlacionar los hallazgos con la clinica. Cabe
destacar que se usaran ecografos con sondas multifrecuencia de 12MHz
de gran utilidad para caracterizar y seleccionar lesiones sospechosas las
cudles irdn a biopsia percutanea ecodirigida, ademas de buscar otras
lesiones focales, utilizando protocolos acordes con las recomendaciones

de la American College of Radiology. [2¢!

Finalmente, debido al disefio del estudio, la ejecucion de éste no
acarreara un gasto mayor o algun tipo de financiamiento adicional por

parte de la institucion.
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Limitaciones

El estudio seré realizado bajo una proyeccion retrospectiva, con
ayuda de los datos consignados en las historias clinicas, por lo
gue existe la posibilidad de un sesgo de informacion debido al uso
de fuentes secundarias.

La ecografia es un examen operador dependiente, si bien al ser
un establecimiento de salud publico, se puede asegurar que los
examenes han sido realizados por personal capacitado, no se
pueden controlar otros factores asociados como operatividad y
mantenimiento de los equipos, o una evaluacién “ciega” de los
resultados.

Al ser este un estudio observacional, la investigadora no interviene
en la seleccién de las pacientes que seran evaluadas por medio
de un examen ecografico, por lo que se depende del criterio de
los médicos tratantes quienes fueron finalmente los que
decidieron la solicitud del examen antes mencionado; por lo que
existe la posibilidad de que pacientes que se encuentren entre el
umbral diagnostico y terapéutico no hayan sido incluidas en esta
investigacion.

Debido a lo antes mencionado, se considera que los resultados
de esta investigacion no son extrapolables a la poblaciéon en
general, aunque se constituirian en un buen punto de partida para

futuros estudios con un mayor alcance.
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CAPITULO II: MARCO TEORICO

Antecedentes.

Li y col (2018) desarrollaron un meta-analisis para detectar el valor
diagnéstico de la ecografia mamaria convencional para la deteccién de
lesiones malignas mamarias; obteniéndose una sensibilidad de 87% (IC
95% 85-90%) y una especificidad de 72% (69-75%) con un LR+ de 3.5 (IC
95% 3.59-4.73) y un LR- de 0.20 (0.13-0.31). [*]

Hongying He y sol (2016) compararon la tasa incremental de deteccidn de
cancer usando ecografia bilateral completa de mamas vs resonancia
magnética nuclear dinAmica con uso de contraste en 266 lesiones de
pacientes con un promedio de edad de 52.1 £12.2 afios. Se encontrd una
sensibilidad de 71.1%, especificidad 67.6%, VPP 64.5% y VPN 73.7% y una

precision de 69.2%. 31

Ackermann S y col (2016) condujeron un estudio retrospectivo para
examinar si la historia clinica y hallazgos en la examinacion pueden proveer
informacion adicional que incremente el valor diagnéstico de la ecografia.
En pacientes menores de 52 afios se encontré una sensibilidad de 92%,
una especificidad de 76%, VPP de 43% y VPN 98%. [32]

Weigert y col (2016) revisaron estudios de ultrasonido mamario entre
octubre 2009-diciembre 2013 en mujeres con densidad mamaria
incrementada, en donde se encontro que el VPP de la biopsia aumento de
7.3% en el primer afio, a 20.1% en el cuarto afo, por lo que se concluye
gue la ecografia mamaria puede ayudar a detectar lesiones sospechosas
ocultas en la mamografia, en pacientes con densidad mamaria

incrementada. “1

Tan KP y col (2014) evaluaron la precision del ultrasonido comparado con
la mamografia en la deteccion de cancer de mama en 326 historias clinicas
de pacientes a las que se les practico examenes de imagenes y biopsia en

lesiones sospechosas. En el grupo de pacientes menores de 39 afos, se



encontrd una sensibilidad de 83.3% y una especificidad de 100%, ambos

valores superiores a los mostrados por la mamografia. [

Bae y col (2014) revisaron retrospectivamente las mamografias de mujeres
con cancer de mama detectadas por ecografia mamaria para determinar
las razones para la no deteccion. La escala BI-RADS, la densidad mamaria,
el tamafio menor de 10 mm o entre 11-20 mm vy el tejido mamario
superpuesto fueron los factores asociados a la no deteccion del cancer de

mama por mamografia. %

Wang y col (2013) estudiaron en forma retrospectiva la sensibilidad de los
estudios de mamografia y ecografia en 306 mujeres detectadas por un
programa de screening entre los afios 2009-2011. Se encontr6 que la
ecografia mostr6 una mejor sensibilidad en los grupos de mujeres pre-
menopadusicas (81.4%) y menores de 55 afios (82.2%), asi mismo no se

encontré efecto de la edad en la sensibilidad de este examen. [28]

Hooley y col (2012) revisaron las historias clinicas de 935 mujeres con
densidad mamaria incrementada que se tomaron una ecografia mamaria
como tamizaje entre los afios 2009-2010. ElI VPP promedio para la biopsia
0 aspiraciones realizadas en pacientes con BI-RADS 4 fue de 6.5% (IC 95%
1.7%-19%) con una tasa de deteccion de céancer de 3.2 por cada 1000

mujeres tamizadas. 42

Lépez-Narvaez RA 'y col (2012) elaboraron un estudio descriptivo mediante
el cual compararon la sensibilidad y especificidad de la mamografia y
ultrasonido para el diagndéstico de diversos tipos de cancer de mama en 654
pacientes con un promedio de edad de 48 afios. Se encontré una
sensibilidad de 78 % (IC95% 71-84%), especificidad de 46 % (IC95% 42-
51%), VPP de 30% (1C95% 25-34%) y VPN de 88% (IC95% 84-92%). 12

Maita Quispe y col (2012) realizaron un estudio retrospectivo con el objetivo

de evaluar el valor diagnéstico de la ecografia mamaria en 181 pacientes;

10



en donde se encontré una sensibilidad de 96.6%, una especificidad de
91.4% y un VPP de 77.3%. 3

Corsetti y col (2011) condujeron una cohorte retrospectiva de 8865
pacientes, quienes tuvieron 19 728 examenes de screening, en donde se
encontro una sensibilidad de 83.5% para la mamografia sola y 86.7% para
la mamografia asociada a ultrasonido, lo que sugiere una tasa adicional de

deteccion de cancer, mejorando el tamizaje de cancer de mama. [36]

Loving y col (2010) realizaron una revision retrospectiva de historias clinicas
de 830 pacientes menores de 30 afos a las que se les realizo ecografias
mamarias por sintomatologia focal o regional. Se encontré una sensibilidad
de 100%, especificidad de 80.5%, valor predictivo negativo (VPN) de 100%,

y valores predictivos positivos (VPP) entre 1.8%-1.9%. [27]

Kelly y col (2010) desarrollaron un estudio en 4419 mujeres que fueron
tamizadas con el uso de ecografia mamaria completa de mama, donde se
encontr6 una sensibilidad de 67% (IC 95% 53-79%) y un VPP de la biopsia
en pacientes con ecografia positiva de un 38.4% (IC 95% 28.8-48.7%). [*°]

Hatzung y col (2010) en un estudio donde se buscaba evaluar el valor
diagndéstico de la sonolastografia comparada con el ultrasonido modo B; en
donde se encontrd, en el caso de la ecografia, una sensibilidad de 97%,
una especificidad de 82%, un VPP de 71%, un VPN de 98% y una eficacia
de 87%. 44

Berg y col (2008) midieron el valor diagnostico del screening usando
ultrasonido y mamografia versus el esquema clasico (mamografia
solamente), en 2637 mujeres, con un promedio de edad de 55 afios. El
esquema combinado tuvo una sensibilidad de 77.5%, una especificidad de
89.4%, un VPP de 10.1% y un VPN de 99.6%. [38l

Graf y col (2007) estudiaron retrospectivamente 448 historias clinicas de

mujeres con masas no palpables sospechosas por mamografia, pero que

11
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fueron clasificadas como normales en la ecografia mamaria. Se indago si
el ultrasonido fue una herramienta confiable para el seguimiento de estas
pacientes, obteniéndose (en pacientes menores de 40 afios) un valor

predictivo negativo de 99.74%. 34

Flobbe y col (2003) elaboraron un estudio de cohortes con 2020 pacientes
con un promedio de edad de 50 afios, con el objetivo de evaluar el valor del
ultrasonido adjunto a la mamografia y la examinacion clinica en el
diagndstico de cancer de mama, donde la adicion de la ecografia mamaria
obtuvo una sensibilidad de 96.9%, especificidad de 94.8%, VPP de 39.2%
y VPN de 99.9%. 133

Kolb y col (2002) evaluaron 11 130 mujeres asintomaticas con 27 825
examenes de tamizaje, en las que se encontraron 246 canceres. Se
encontrd, en el caso de la ecografia mamaria, una sensibilidad de 75.3%,
una especificidad de 99.4%, un VPP de 99.4%, un VPN de 28.9% y una
precision de 98.8%. 23]

Kaplan y col (2001) evaluaron a 1862 pacientes entre 35-87 afios donde se
encontré una tasa de deteccion de cancer solo con ecografia mamaria de
0.32%, de los cuales todos fueron encontrados en estadios tempranos de
la enfermedad y sin invasion de ganglios linfaticos. 7]

Buchberger y col (2000) realizaron un estudio retrospectivo con 8970
mujeres con densidad mamaria grado 2-4 a las que se le agrego la
ultrasonografia mamaria al manejo usual con mamografia, para el
diagnostico de cancer de mama. Se encontr6 ocho casos adicionales de
cancer, con una proporcion de deteccion de cancer en comparacion al total
detectado de 22%. La sensibilidad fue de 100% y la especificidad de 31%.
(35]

Bases tedricas

Céancer de mama.

Esta enfermedad se define como una proliferacién maligna del tejido

mamario, usualmente de las células epiteliales que sirven como

12



recubrimiento de los lobulillos 0o conductos mamarios (carcinoma de
mama) [“6l. Es la neoplasia maligna mas frecuente en las mujeres, y uno
de los tres canceres mas comunes a nivel mundial, junto con el cancer de

pulmédn y el cancer colorrectal. [47]

El cancer de mama se puede clasificar en carcinoma in situ o en cancer
invasivo. En el primer caso, la clasificacion “in situ” se da cuando las
células neoplasicas no han invadido o han traspasado la membrana basal
del ducto o el lobulillo; mientras que toda modalidad que haya invadido la
membrana basal hacia el parénquima adyacente, se denomina “invasivo
o infiltrante”. 18 El carcinoma ductal infiltrante suele representar
aproximadamente el 80% de los casos, seguido del carcinoma lobulillar
infiltrante (entre 10-12%)), siendo las dos presentaciones histopatologicas

mas frecuentes [*°! (Figura 01).

Carcinoma in situ ductal con
Ducto mamario normal Hiperplasia ductal atipica calcificaciones Céncer ductal infiltrante

Figura 01. Progresion morfoldgica del cancer de mama ductal. Adaptado
de Cedolini C, Bertozzi S, Londero AP, Bernardi S, Seriau L, Concina S,
et al. Type of breast cancer diagnosis, screening, and survival. Clin Breast
Cancer 2014;14(4):235-40.

Es importante destacar que el cancer de mama detectado en forma
temprana, sin metastasis a distancia es una enfermedad potencialmente
curable; por lo que después del diagnéstico, la ruta terapéutica debe ser
decidida rapidamente y en muchos casos, dependera de una segunda
clasificacién basada en hallazgos bioldgicos o inmunohistoquimicos. 47!

Es asi que de acuerdo a estas técnicas de deteccion inmunohistoquimica,
genética o molecular, se han identificado varios subtipos de cancer de
mama, agregando la presencia o ausencia de receptores hormonales

(receptor de estrogenos (ER) o receptor de progesterona (PgR)); receptor

13



2 de factor de crecimiento epidérmico humano (HER2); y un marcador de
proliferacion tumoral (Ki67) 1%, El resultado de estas combinaciones da
seis subtipos de cancer de mama desde el punto de vista molecular
(Figura 2). 54

A Claudin-low Basal-like HER2-enriched Luminal B Luminal A Normal-like
U @) @) V) U V)
@] U
T 0 g 0 T 0 T O T 0Q g 0
5§ s5%52 s 3% % s 5% 2 3535 2 35 5% 2 =
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ER+ |12% 33% 22%|11% 19% 0% |36% 59% 29% |91% 100% 96%|91% 100% 97%]44% 93% 100%,

PR+ |23% - 22%|6% - 13%|30% - 25%|S53% - 41%|74% - 70%|22% - 63%

HER2+ [22% - 6% | 9% - 13%|66% - 71%|24% - 15%|8% - 11%|67% - 25%
HER2-/ER- |70% - 72%(82% - 87%[25% - 18%|8% - 4%|6% - 3%|13% - 0%
HER2-/ER-/PR- |71% - 61%|80% - 73%|22% - 14% [ 9% 4% 4% - 3%|0% - 0%

Node- |58% 48% 28%]63% 60% 20% [26% 47% 21% |44% 42% 33%|51% 58% 41%]33% 50% 25%
Grade 3 |77% 38% 61%|88% 86% 93% |55% 61% 89% |62% 41% 46%(30% 13% 27%|63% 20% 50%
Tumorsize >2cm | 74% 38% 78%|77% 62% 80% |93% 57% 79% |85% 52% 96%|66% 36% 91%|8%% 40% 88%

pCR| - - 39%| - 73% | - - 39% | - - 19% 0% | - 0%
B o I
@ ” \\1 e
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- E
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o a3 °
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Figura 2. Caracteristicas clinico-patolégicas de los subtipos de cancer de
mama. (A) Tabla resumen de los porcentajes de distintas variedades
patologicas a traves de tres sets de microarrays con informacion clinica
(UNC337, NKI295 y MDACC133); (B) Curvas de supervivencia (Kaplan-
Meyer) usando el set UNC337 y excluyendo las muestras similares al
tejido normal. Fuente: Prat A, Perou CM. Deconstructing the molecular
portraits of breast cancer. Mol Oncol 2011;5(1):5-23.

Luminal A: Mayormente ER (+) y HER2 (-), es reportado en el 28-31%

de los casos. El grado de proliferacién es generalmente bajo y tiene poco

14



riesgo de recurrencia, es quimioresistente pero sensible a tratamiento
hormonal.

Luminal B: Reportado entre el 19-23% de los casos; ademas en forma
similar a la anterior variedad, presenta mayormente ER (+) y HER2 (-),
aunque hasta un 20% de casos puede ser HER2 (+). Tiene un alto grado
de proliferacion y recurrencia. Puede beneficiarse de la quimioterapia,
pero son menos sensibles al tratamiento hormonal.

HER 2 positivo: Representa el 12-21% de casos. Cabe destacar que la
clasificacibon se hace por inmunohistoquimica, por lo que existen
variedades HER 2 positivo, que a la larga son HER 2 negativo por
corroboracién genomica.

Similar al basal: Reportado en el 11-23% de casos, mayormente son
tumores calificados como triple negativo (ER, PgR y HER2 negativo).
Bajo en claudinas: Reportado en el 7-14% de casos, mayormente son
tumores de alto grado y triple negativos, aunque un 12-33% son
evaluados como HR positivos.

Similar al tejido normal: Reportado en el 3-10% de casos.

En vista de la importancia del diagnostico de esta enfermedad y de la alta
probabilidad de muerte en caso de detecciones tardias, es muy importante
conocer los factores de riesgo asociados al cancer de mama. Uno de los
mas importantes es la historia familiar; en donde un estudio reciente ha
demostrado que, en mujeres mayores de 65 afos, el antecedente de
cancer de mama en un familiar en primer grado esta asociado a un riesgo
incrementado de cancer de mama invasivo (HR 1.44, IC 95% 1.28-1.62)
[52], Por otro lado, se ha observado que la incidencia de cancer de mama
aumenta en forma directamente proporcional a la cantidad de familiares
de primer grado que han sufrido previamente esta enfermedad, tanto en
mujeres de mas de 50 afos (de 3.7% con un familiar a 8% con dos
familiares), como en mujeres mayores de 80 afos (de 13.3% con un
familiar afectado a 21.1% con dos familiares con antecedentes de cancer
de mama). 153 Otra condicién muy estudiada son las mutaciones en los
genes BRCA 1y 2, lo cual se estima presente en el 0.2%-0.33% de la

poblacién general. ¥ La asociacion entre estas mutaciones y la aparicion
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2.2.2.

de cancer de mama es tan importante que las guias de préctica clinica
actualmente recomiendan el uso de la consejeria genética en las mujeres
en las que se encuentre presente, asi como el seguimiento de sus

familiares de primer grado. [46:54

Dentro de los factores demogréficos, se ha demostrado que la edad es un
factor de riesgo, independientemente de otras condiciones, para el
desarrollo de cancer de mama. Es asi que la probabilidad de desarrollar
esta enfermedad varia de 1 en 52, desde el nacimiento hasta los 49 anos;
hasta 1 en 15 en mujeres mayores de 70 afios [°°l. Asi mismo, algunos
antecedentes de la historia ginecolégica como la nuliparidad o baja
paridad, primer periodo menstrual a una edad temprana, primer recién
nacido vivo a una edad mayor a los 40 afios y una menopausia tardia;
estan asociados a un incremento del riesgo de desarrollar cancer de

mama. 56l

Fisiopatologia del cancer de mama

Los ductos mamarios se componen histolégicamente de la membrana
basal y células epiteliales y mioepiteliales en la zona luminal. Estas
estructuras estan rodeadas por el estroma, el cual estd compuesto de

leucocitos, fibroblastos, miofibroblastos y células endoteliales.

El inicio del cancer de mama se postula como la transformacion de una sola
célula ductal debido a eventos genéticos o epigeneticos, lo que produce
expansion clonal y seleccion b7, Esta hiperproliferacién ductal lleva a la
evolucién hacia un carcinoma in situ, el cual se piensa es precursor de un
carcinoma ductal invasivo basado en estudios moleculares, patoldgicos y

epidemiolégicos previos (Figura 03). [58-60]

Es asi que en los carcinomas in situ, las células mioepiteliales estan
epigeneticamente y fenotipicamente alteradas, ademas de encontrarse
disminuidas, potencialmente debido a la degradacion de la membrana
basal. Al mismo tiempo, los fibroblastos estromales, miofibroblastos,

linfocitos y células endoteliales se incrementan; lo que asociado a la perdida

16



de células mioepiteliales y la membrana basal desencadena la invasion de
las células tumorales tanto a los tejidos aledafios como a 6Organos a

distancia, llegando eventualmente a la metastasis. 6162

Normal In situ Invasive

Genetic and epigenetic alterations

L ] K g &0 = = == \E} =2
Luminal Myoepithelial  Endothelium Leukocytes Fibroblast Myofibroblast Basement Cells of organ metastasis
epithelial cell cell membrane

Figura 03. Modelo hipotético de la progresion de las neoplasias mamarias
desde el carcinoma in situ hasta la metastasis a distancia. Fuente: Polyak
K. Breast cancer: origins and evolution. J Clin Invest 2007;117(11):3155—
63.

Lo anterior no es lo suficientemente completo para explicar el origen de los
subtipos de cancer de mama antes mencionados, para lo que se postula
dos modelos: el modelo de célula de origen, donde cada subtipo de tumor
se origina en una diferente stem cell o célula madre; o el modelo del evento
especifico del subtipo, en donde la célula de origen puede ser la misma
para diferentes subtipos de tumor, con diferencias en el fenotipo

determinado por eventos genéticos y epigeneticos adquiridos. 571

Por otro lado, ya se ha hablado de la importancia de la influencia hormonal
en el desarrollo de esta enfermedad. Por un lado, se postula que el
metabolismo del estradiol por una isoforma del citocromo P-450 expresado
en tejido mamario estimula la produccién de metabolitos oxidativos como la
3, 4-quinona, involucrada en la depurinacién y mutacién del DNA; o la
reduccion de quinonas a hidroquinonas, que lleva a dafio oxidativo del DNA

en el tejido mamario. 63 Finalmente, se ha visto que el incremento de la
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2.2.3.

unién del estrégeno con sus receptores puede alterar la expresion genética
de las células ductales estimulando la proliferacion celular y disminuyendo

la apoptosis. 64

Diagndstico de cancer de mama.
La sospecha de cancer de mama en una mujer debe confirmarse ante la
presencia de cualquiera de estos signos o sintomas: [2:46:471

¢ Una mamografia con resultados anormales.

e Masa palpable en mama

e Descarga de cualquier tipo por conductos mamarios

e Cambios cutaneos en mama o pezon

¢ Nodularidad o engrosamiento asimétrico

¢ Dolor focalizado en la regibn mamaria

El diagnostico esta basado en el examen clinico de mamas y la evaluacion
de ganglios linfaticos, asociados a técnicas de imagenes; pero la

confirmacion definitiva se da por medio de la biopsia. [

En el caso del apoyo al diagnéstico basado en imagenes, las dos técnicas
mas utilizadas son la mamografia y el ultrasonido (ecografia mamaria y de
ganglios linfaticos regionales). En el primer caso, el examen de mamografia
es conocido como la mejor técnica para la deteccion de cancer de mama,
con una alta sensibilidad, especificidad, poco costosa y usualmente bien
tolerada 3. Sin embargo, a pesar de que estudios previos hayan
demostrado que puede reducir hasta en un 19% la mortalidad atribuible a
cancer de mama, existen limitantes técnicas y por parte del paciente (dolor,
ansiedad, falsas alarmas, etc.), que hacen que la busqueda de mejores
técnicas siga en proceso. (6]

Por otro lado, el ultrasonido se ha constituido en la técnica de tamizaje mas
frecuente en mujeres menores de 40 afios debido a que es una técnica
costo-efectiva, accesible a todo nivel, facil y rapida de realizar. Ademas, es

reconocido su importante papel en la detecciébn de ganglios linfaticos
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comprometidos en neoplasias malignas, y en el apoyo a la realizacién de

biopsias ecodirigidas con una mejor precision en la toma de muestra. [67]

Finalmente, después de la evaluacion por imagenes, el diagnostico debe
ser confirmado mediante una biopsia, la cual puede ser hecha por dos
modalidades: biopsia core o con uso de aguja de aspiracion fina. La biopsia
de aspiracion provee imagenes de agrupaciones celulares, mientras que la
biopsia core da fragmentos tisulares intactos, lo que permite evaluar la
preservacion de la arquitectura lobulillar y ductal. Una de las ventajas de la
biopsia core es que no es necesario un seguimiento, con las siguientes
excepciones: 146l
- En el caso de histologia indeterminada o incongruente con los
resultados de imagenes o hiperplasia ductal atipica; en donde se
realizara una biopsia quirdrgica escisional con monitoreo posterior.
- Hallazgo de carcinoma in situ o hiperplasia lobulillar atipica, en donde
se monitoriza al paciente por un afio y se procede a la reseccion
quirdrgica en los casos en que se vea involucramiento de mas de cuatro

unidades terminales ductales-lobulillares.

Finalmente, como producto de la evaluacion clinica, de imagenes y
anatomopatologica, se obtiene el estadiaje tumor-nddulo-metastasis (TNM)
con el que se determinara el curso terapéutico. (Tabla 01) (471

Tabla 01. Sistema TNM para el estadiaje de cancer de mama.

Tumor Primario (T)

TX Tumor primario no puede ser evaluado
TO No evidencia de tumor primario

Tis Carcinoma in situ

Tis (DCIS) Carcinoma in situ ductal

Tis (LCIS) Carcinoma in situ lobulillar

Enfermedad de Paget del pezén NO asociado con carcinoma
invasivo y/o carcinoma in situ (DCIS y/o LCIS) en el
parénquima mamario. Los carcinomas de parénquima
mamario asociados con la enfermedad de Paget son
categorizados basados en el tamafio y caracteristicas de la

Tis (Paget's)

enfermedad.
T1 Tumor < 20 mm en su dimensiéon mayor.
Timi Tumor <1 mm en su dimensiéon mayor
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Tla

Tumor > 1 mm pero < 5 mm en su dimension mayor

T1lb Tumor > 5 mm pero < 10 mm en su dimensién mayor

Tlc Tumor > 10 mm pero < 20 mm en su dimensién mayor

T2 Tumor > 20 mm pero < 50 mm en su dimension mayor

T3 Tumor > 50 mm en su dimensién mayor

T4 Tumor de cualquier tamafio con directa extension hacia la
pared toracica y/o la piel (ulceracién o nédulos cutaneos)

Taa Extension hacia la pared torécica, no incluyendo los casos de
adherencial/invasion al musculo pectoral
Ulceracién y/o nodulos satélites ipsilaterales con/sin edema

T4b (incluyendo piel de naranja), los cuales no cumplen criterios
inflamatorios.

T4c La presenciade T4ay T4b

T4d Carcinoma inflamatorio

Nodulos linfaticos regionales

Clinico (cN)

NX Ndédulos linfaticos regionales no pueden ser evaluados (p.e.
debido a que fueron previamente removidos)

NO No metastasis de nodulos linfaticos regionales

N1 Metéstasis a los nddulos linfaticos ipsilaterales en los niveles |
VAl
Metéstasis a nddulos linfaticos ipsilaterales grupos | y Il que

N2 estan fijos; o nédulos mamarios ipsilaterales internos
detectados clinicamente en ausencia de metéastasis en
nodulos linfaticos axilares clinicamente evidentes
Metastasis en nédulos linfaticos infraclaviculares (grupo 111)
ipsilaterales con o sin involucramiento de nédulos linfaticos
axilares niveles | o Il; o nédulos linfaticos en region mamaria

N3 internos ipsilaterales con involucramiento de nddulos linfaticos
axilares grupos | o Il en forma clinica; o metastasis en nédulos
linfaticos supraclaviculares ipsilaterales con o sin
involucramiento de nédulos linfaticos axilares o mamarios.

Patoldgico

(PN)

ONX Nodulos linfaticos regionales no pueden ser evaluados (p.e.
debido a que fueron previamente removidos)

oNO No metastasis de nodulos linfaticos regionales identificadas
histolégicamente.

oNO (i) N.o m?téstasis de nédglos Iinfét.icos re-zgi.onales idgntificadas
histologicamente, con inmunohistoquimica negativa (IHC)
Células malignas en nodulos linfaticos regionales no mayor de

pNO (i+) 0.2 mm (detectado por Hematoxilina & Eosina o IHC,
incluyendo agrupaciones de células tumorales.
No metastasis de nodulos linfaticos regionales

pNO (mol-) histol6gicamente con hallazgos negativos moleculares (RT-

PCR)

20




Hallazgos positivos en pruebas moleculares pero no hay
pNO (mol+) metastasis de nodulos linfaticos regionales detectados por
histologia o IHC

Micrometastasis o metastasis en uno a tres nodulos linfaticos

pN1 axilares; y/o nddulos mamarios internos con metéstasis
detectada por SLNB, pero no detectados clinicamente.

pN1 mi Micrometastasis (>2 mm y/o >200 celulares, pero no > 2 mm)

oN1a Metéastasis en uno a tres nédulos linfaticos axilares, al menos

una metastasis >2.0 mm

Metastasis en nédulos mamarios internos con

pN1b micrometastasis 0 macrometastasis detectadas por SLNB,
pero no por clinica.

Metéstasis en uno a tres nddulos linfaticos axilares y nédulos
pNlc mamarios internos con micrometastasis 0 macrometastasis
detectados por SLNB pero no por clinica

Metéstasis en cuatro a nueve ganglios linfaticos axilares; o en
pN2 ganglios mamarios internos detectados clinicamente en
ausencia de metastasis en ganglios axilares.

Metéastasis en cuatro a nueve ganglios linfaticos axilares (al
menos un deposito tumoral >2 mm)

Metéastasis en ganglios mamarios internos clinicamente
detectados en la ausencia de metastasis de ganglios axilares.
Metéstasis en > 10 nddulos linfaticos axilares (al menos un
pN3a deposito tumoral > 2 mm); o metastasis en nédulos
infraclaviculares (ganglios axilares grupo I11)

Metéastasis en nddulos linfaticos en region mamaria interna
ipsilaterales clinicamente detectados en la presencia de uno o
pN3b mas ganglios axilares positivos y presencia de nddulos
mamarios internos con micrometastasis 0 macrometastasis
detectados por SLNB, pero no por clinica.

pN2a

pN2b

pN3c Metéastasis en ganglios linfaticos supraclaviculares ipsilateral.
Metéstasis a distancia (M)
MO No evidencia clinica o radiologica de metastasis a distancia.

No evidencia clinica o radiolégica de metéstasis a distancia,
pero depésitos de células tumorales detectadas en forma

cMO (i+) molecular o microscépica en sangre circulante, medula 6sea o
tejido nodular no regional de no mas de 0.2 mm en un
paciente sin signos ni sintomas

Metéstasis a distancia detectables por clinica o imagenes y/o
histol6gicamente probados >0.2 mm

SLNB: Biopsia de ganglio centinela. Fuente: Senkus E, Kyriakides S, Ohno

M1

S, Penault-Llorca F, Poortmans P, Rutgers E, et al. Primary breast cancer:
ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up.
Ann Oncol 2015;26 Suppl 5:8-30.
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Tabla 02. Estadiaje de cancer de mama.

Estadio 0 Tis NO MO
Estadio | T1* NO Mo
Estadio II1A T0 N1 MO
T1* N1 Mo
T2 NO Mo
Estadio 1I1B T2 N1 MO
T3 NO MO
Estadio lIIA T0 N2 MO
i N2 Mo
T2 N2 MO
T3 N1, N2 Mo
Estadio l1IB T4 NO, N1, N2 Mo
Estadio llIIC Cualquier T N3 MO
Estadio IV Cualquier T Cualquier N M1

Nota: *T1 incluye T1 mic.

Fuente: Fernandez-Cid A, Tresserra F, Fabregas R. Algunas
implicaciones de la nueva clasificacion TNM para el cancer de mama. Rev
Senol Patol Mamar 2003;16(1):1-2.

Ecografia de mama.

La ecografia es una técnica de imagen operador-dependiente que utiliza
ondas sonoras para la produccion de imagenes de las estructuras
internas, en este caso de la regién mamaria [©8. El transductor recoge
ondas sonoras producto del movimiento de los o6rganos y el flujo
sanguineo en los vasos, y las lleva a una computadora que las usa para
la creacion de una imagen; por ende, estas examinaciones no utilizan
radiacion ionizante, siendo una evaluacion mas segura que otras técnicas
de imagenes 9],

Este examen es generalmente bien tolerado por el paciente, para la
obtencion de una buena imagen es fundamental realizar una presion leve
pero firme con ayuda de un transductor y gel; y mantener al paciente en
una posicién adecuada, en este caso, con el brazo relajado y flexionado
detras de la cabeza. [

Las lesiones mediales se pueden explorar en posicion supina, mientras
gue las laterales, incluyendo las axilares, usualmente son evaluadas con
el paciente en posicion oblicua contralateral. (6879 Por esto, se recomienda

realizar el examen en dos planos de 90° cada uno; asi mismo, muchos

22



operadores prefieren evaluar en direccion transversal y longitudinal,
aunque la direccién radial también es recomendada con el objetivo de
mostrar mejor algunas patologias que se originen en el sistema ductal ["4],
Luego de obtenida la imagen, se procede a informar los hallazgos
encontrado, usando el método de BI-RADS, el cual es el mas aceptado y
el que tiene mejor sensibilidad y especificidad para la estimacion del

pronostico de masas sospechosas [2 (Tabla 03).

Tabla 03. Escala BI-RADS para la evaluacibn de masas en region

mamaria detectadas por ecografia.

Categoria 0 | Incompleto-se requiere evaluacion de imagenes adicional.

Categoria 1 | Negativo

Categoria 2 | Benigno.

Categoria 3 | Probablemente benigno. Se sugiere control con intervalo corto.

Categoria 4 | Sospechoso

4A: Baja sospecha de malignidad

4B: Moderada sospecha de malignidad

4C: Alta sospecha de malignidad

Categoria 5 | Altamente sugestiva de malignidad (posibilidad mayor al 95%)

Categoria 6 | Malignidad ya probada por biopsia

Fuente: Mendelson EB, Béhm-Vélez M, Berg WA. ACR BI-RADS®
Ultrasound. En: ACR BI-RADS® Atlas, Breast Imaging Reporting and
Data System. Reston, VA: American College of Radiology; 2013,

En general, se asume que la ecografia mamaria es util en forma conjunta
con la mamografia en la deteccion y diagndéstico de cancer de mama, sin
embargo, su valor como una herramienta de screening aun es discutible.
[0 El hecho de ser un examen operador dependiente, hace dificil la
reproduccion de las imagenes debido a la variacién en la posicion del
transductor y las propiedades intrinsecas del instrumento (ecografo). [3l
A pesar de ello, se reconoce su utilidad en la guia para toma de biopsias,
lo que ha incrementado la posibilidad de reconocer tempranamente
posibles recurrencias; asi como, la deteccion de ganglios centinela antes
de algtin procedimiento quirtrgico. ['4

Por ultimo, nuevas técnicas como el ultrasonido Doppler son alternativas

prometedoras en los ultimos afos debido a su capacidad de analizar el
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flujo sanguineo en la region de posibles tumores como un indicador de

neovascularizacion. 73

Definiciones conceptuales.

Cancer de Mama [#7]
Proliferacion descontrolada de las células mamarias, generalmente del
epitelio que recubre ductos y lobulillos, como resultado de mutaciones

en los genes que regulan el crecimiento de las células.

Ecografia de Mama (68

Utilizacion de frecuencias altas de ultrasonido, imperceptibles al oido
humano para la elaboracion de imagenes de las diferentes estructuras
de los tejidos mamarios a ser interpretados por un personal calificado

(radidlogo).

BIRADS 26l

La clasificacion BIRADS (Breast Imaging Reporting and Data System)
es elaborada y actualizada por el American College of Radiology, como
un sistema que uniformiza la nomenclatura utilizada en el estudio de la

mama, tanto en los aspectos diagnosticos, como de seguimiento.

Biopsia core [6€l
Uso de agujas usualmente mayores de 1l4-gauges para remover
muestras de tejidos lo suficientemente grandes para conservar la

arquitectura celular para la evaluacion histopatoldgica.

Biopsia por aspiracion con aguja fina (66

El uso de agujas finas (menores a 22-gauges) para remover tejidos o
fluidos del cuerpo humano para la evaluacion por el servicio de patologia
y para el diagnéstico de enfermedades.
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e Mujeres jovenes [78]
La etapa del adulto joven comienza alrededor de los 20 afios y concluye
cerca de los 40, con la principal caracteristica del inicio de

responsabilidades propias y de los suyos, roles sociales y familiares.
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CAPITULO Ill: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1 Formulacion de la hipotesis.

3.1.1 Hipotesis General.

El examen ecografico puede modificar en un 30% la probabilidad pre-

test de cancer de mama en mujeres menores de 40 afios con masas

(palpables o no palpables) en el Hospital Nacional Sergio Bernales

durante el afio 2016.

3.1.2 Hipotesis especificas.

La frecuencia de hallazgos anormales en examenes ecograficos
de mujeres menores de 40 aflos con masas (palpables o no
palpables) es de aproximadamente un 15% en el HNSB.

La frecuencia de cancer de mama, confirmado por biopsia, en
mujeres menores de 40 afios con masas (palpables o no
palpables) en el HNSB es de un 10%.

La ecografia brinda una alta precision y una buena sensibilidad y
especificidad (mayores a 90%) en la deteccibn de ganglios
axilares sospechosos de malignidad en mujeres menores de 40
afnos en el HNSB.

La edad, historia reproductiva (Edad de primer periodo menstrual
menor a 15 afnos, nuliparidad, primer nacido vivo a edad mayor de
30 afios) o antecedente de tratamiento hormonal son factores
asociados a la precisién del examen ecografico en la deteccién de

cancer de mama.
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3.2 Variables y su operacionalizacion.

3.4.1 Variables independientes

Resultados del examen ecografico de mamas.

Edad.
Historia reproductiva.

Antecedente de tratamiento hormonal.

2.3.2. Variable Dependiente:

Diagnostico definitivo de cancer de mama.
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2.3.3. Operacionalizacion de Variables.

Tipo de variable

Variable Definicién seqdn su Tipo de variable Indicador o Escala de Categoriay
nat%raleza segln su relacion | definicion operativa medicién valores

Afios cumplidos al
Edad E%TZ?J%S%L? Cuantitativa Interviniente Edad en afios Razon 18-40 afios

examen ecogréfico
Edad de primer Edad en aﬁrchs Ia los Edad FUR < 15
periodo menstrual menngu?;lrjefgriza en Cualitativa Independiente Edad en afios Nominal anos; Edad FUR
(FUR) la historia clinica. =15 afos

El nimero de hijos

vivos que una
, paciente refiere haber _ . Numero de nacidos . Nuliparidad: O;

Paridad dado a luz, al Cualitativa Independiente Vivos Ordinal Multiparidad: >0

momento de la toma

de la ecografia

Afios cumplidos al

Edad de ~
> .
nacimiento de _momento del Cualitativa Independiente Edad en afios Nominal Edad 2 30 anos,
primer hijo naC|m|enL9_deI primer Edad < 30 afnos
ijo
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Presencia de

Presencia de
tratamiento con uso

Antecedente de tratamiento con USo de hormonas Recibié
tratamiento de hormonas Cualitativa Independiente femeninas via oral en Nominal tratamiento:
hormonal femeninas via oral los ultimos cinco afios Si/No
previos a la toma de la
ecografia.
. Examen
Examen de imagenes Resultados de \asificad .
elaboradas con el uso . clasificado como:
Examen . examen de ecografia
i de ondas ultrasonido o . : g . BI-RADS 1,20
ecografico de mediante el uso de un Cualitativa Independiente mamaria mediante el Nominal 3 Negativo:
mamas . uso de la escala BI- - NEg Y
transductor en el area RADS como BI-RADS 4
mamaria. o 5: Positivo
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Positivo:
Resultados de
biopsia
compatibles con
cancer de mama;

Negativo:
Resultado de Resultados de
Resultado de L
. . . - examen anatomo- biopsia no
Diagnéstico de posible condicién de o . . . .
. o - Cualitativa Dependiente patologico o Nominal compatibles con
cancer de mama | malignidad después - o .
~ seguimiento clinico cancer de mama
de dos afios : .
estricto 0 seguimiento
clinico negativo
dos afios
después de la
toma de
ecografia
mamaria.
) ] Carcinoma in situ
o Vat”?,da.d o - Vflfll?d_ad " ductal (DCIS);
Tipo de cancer istopatologica de o _ istopatolégica de la _ carcinoma
de mama cancer de mama Cualitativa Dependiente biopsia de tejido Nominal

detectado por
biopsia.

mamario calificada
como positiva.

lobulillar in situ;
carcinoma ductal
invasivo;
carcinoma
lobulillar invasivo.
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4.1

4.2

421

4.2.2

4.2.3

CAPITULO IV: METODOLOGIA

Tipo de estudio y Disefio.

La presente investigacion serd cuantitativa, analitica, retrospectiva,
transversal, observacional; con uso de estadistica inferencial.

Es cuantitativo debido a que los resultados se expresaran numéricamente;
analitico, ya que demuestra una relacién entre los resultados del examen
ecografico y el diagndstico definitivo de cancer de mama en mujeres
menores de 40 afos. Asi mismo, es retrospectivo, ya que se tomaran
datos del afio 2016; es transversal debido a que la variable se medira una
sola vez; observacional porque no se manipulara variables; y de
estadistica inferencial, ya que se usara la prueba de chi-cuadrado, y
algunos resultados seran expresados con estimaciones puntuales

acomparfiados del respectivo intervalo de confianza.

Disefio muestral.

Poblacién universo.

La poblacién de estudio son las mujeres menores de 40 afios que hayan
sido evaluadas por un examen ecografico de mamas por cualquier
indicacion y a las que se les haya encontrado uno o mas masas (palpables
0 no palpables) durante el afio 2016 en el Hospital Nacional Sergio

Bernales.

Poblaciéon de estudio.

La poblacion de estudio son las mujeres menores de 40 afios que hayan
sido evaluadas por un examen ecografico de mamas por cualquier
indicacién y a las que se les haya encontrado uno o mas masas (palpables
0 no palpables) durante el afio 2016 en el Hospital Nacional Sergio

Bernales.

Tamafo de muestra.
Se realizaron 586 ecografias mamarias durante el afio 2016 en el Hospital

Nacional Sergio Bernales; de éstas, se estima que en un 20% se
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4.2.4

4.3

encontraran masas o nédulos (palpables o0 no palpables) sospechosos
(118 personas). [’"] Se asumird un muestreo de tipo censal, por lo que se
analizara a toda la poblacion de estudio.

Muestreo o seleccion de la muestra.
El tipo de muestreo serd no probabilistico de tipo censal, por lo que se irdn
incluyendo los datos de las historias clinicas que cumplan con los

siguientes criterios de inclusion y exclusion.

e Criterios de inclusion.

o Historias clinicas de mujeres menores de 40 afios que hayan sido
evaluadas mediante una ecografia mamaria durante el afio 2016,
por cualquier indicacion.

o Historias clinicas con registros completos de consultas de
seguimiento o resultados de biopsia hasta el 31 de diciembre del
2018.

e Criterios de exclusion.

o Historias clinicas de pacientes con historia previa de cancer de
mama ya tratadas o en tratamiento al momento de la realizacion
del examen ecogréfico.

o Reportes de ecografia mamaria calificadas como BIRADS-0 o
como BIRADS-6.

o Historias clinicas de pacientes con historia familiar de cancer de
mama en parientes de primer grado.

o Historias clinicas de mujeres entre 18-40 afios en estado de

gestacion.

Instrumentos de recoleccién y medicion de variables.

La recoleccion de datos se realizard mediante la revision de historias
clinicas e informes ecogréficos obtenidos de los archivos del departamento
de radiologia y del archivo general del Hospital Nacional Sergio Bernales.
Mediante una ficha de recoleccion de datos (Anexo 03) se procedera al
levantamiento de informacion sobre posibles factores asociados: edad,

historia reproductiva, antecedente de tratamiento hormonal; asi como los
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resultados del examen ecogréafico de mamas, los que seran expresados en
escala BIRADS "8 considerandose como ecografias positivas aquellas
gue posean resultados entre BIRADS 4y 5.

Seguidamente se procederd a la revision de las historias clinicas de las
pacientes incluidas en el estudio en el periodo 2017-2018, donde se
consignard el seguimiento clinico de las pacientes (Anexo 02) y la
presencia 0 no de estudio anatomopatélogico; considerandose un
diagnostico positivo de cancer de mama la presencia de hallazgos
compatibles en biopsia, mientras que un diagnostico negativo puede ser
definido por los resultados de la biopsia o por un seguimiento clinico
negativo (Figura 04).
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4.4Procesamiento y analisis de datos.

Una vez recolectada la informacion y registrada en los formatos de
recoleccion de datos y de seguimiento; se construira una base de datos con
las variables de estudio en el programa Microsoft Excel 2016 ®, de acuerdo
a lo mostrado en la operacionalizacién de variables, asignando un cédigo a
cada paciente incluida en el estudio.

Las variables independientes: Historia reproductiva (Edad de primer
periodo menstrual menor a 15 afios, nuliparidad, primer nacido vivo a edad
mayor de 30 afios) o antecedente de tratamiento hormonal seran
codificados en forma dicotomica nominal (1=Si, 0=No); mientras que la
variable edad seréa codificada en valores de 18-40 afios cumplidos.

La variable “resultados de ecografia mamaria” sera codificada de dos
formas: en valores de 1-5 en funcién del BIRADS y en forma dicotomica
(O=negativo; 1=positivo). De forma similar, el diagnéstico definitivo de
cancer de mama también sera expresado en forma dicotdmica nominal

(O=negativo; 1=positivo).

Dentro del plan de andlisis estadistico, se usard estadistica descriptiva:
frecuencias absolutas y relativas; en el caso de variables cualitativas, y
medidas de resumen y de dispersion; en las variables cuantitativas. Para
evaluar la asociacion entre el resultado obtenido en las ecografias y otras
variables independientes, se usara estadistica bivariada (prueba de chi-
cuadrado y la t de Student o Mann-Whitney) y analisis multivariado
mediante regresion logistica. Estas pruebas se obtendran mediante el uso
del paquete estadistico STATA v. 12.0 (StataCorp. 2011. Stata Statistical
Software: Release 12. College Station, TX: StataCorp LP.); considerandose

como significativo un valor p<0.05, con un nivel de confianza del 95%.

Para obtener el valor diagndstico del uso del examen ecogréfico en la
deteccion de cancer de mama se procedera a calcular la sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo negativo, y likelihood
ratio (positivo y negativo); en forma de estimacion puntual con intervalos de
confianza al 95% (1C95%). Seguidamente, para obtener la variacion de la
probabilidad pre-test (frecuencia de cancer de mama en la poblacion de
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estudio), se usara el nomograma de Fagan. Estos valores seran obtenidos
con ayuda de una calculadora estadistica de libre acceso (Diagnostic test

calculator version 2010042101.Copyright © 2002-2006 by Alan Schwartz)
[79]

4.5Aspectos éticos

Como ya se menciond previamente, este estudio usara como fuente de
informacién los datos consignados en las historias clinicas e informes
ecogréaficos de las pacientes evaluadas, por lo que no implica un mayor
riesgo para los pacientes. La confidencialidad y el respeto de los datos
obtenidos sera resguardada mediante el anonimato en las fichas de
recoleccion de datos y el seguimiento respectivo. Asi mismo, estas fichas
serdn resguardadas bajo llave en las instalaciones del servicio de
Radiologia del HNSB.

Se solicitara la autorizacion respectiva a las autoridades tanto del hospital
como del servicio de radiologia, para obtener acceso a las historias clinicas
y reportes ecograficos. Ademas, este protocolo sera evaluado y aprobado
por el Comité Institucional de Etica e Investigacion de la Universidad San
Martin de Porres (USMP) y del Hospital Nacional Sergio Bernales, previo a

Su ejecucion.
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CAPITULO IV: RECURSOS Y CRONOGRAMA

5.1RECURSOS.
Se contaréd con la autorizacion y apoyo del servicio de radiologia del HNSB,
con la finalidad de que el acceso a la informacion necesaria sea de forma
gratuita. La tesista no tendra ningun tipo de retribucién econdmica por el
tiempo o trabajo invertido en la ejecucion del presente estudio. Ademas, los
gastos necesarios, que seran detallados en la seccidn “presupuesto” seran

asumidos en su totalidad por la tesista.
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5.2CRONOGRAMA.

ACTIVIDAD

2017

NOVIEM

BRE

DICIEMB

RE

ENERO

FEBRER

@)

MARZO

ABRIL

JUNIO

JULIO

AGOSTO

SETIEMB

RE

Elaboracion del proyecto de
investigacion

X

X

X

Aprobacion del proyecto de
investigacion

Recoleccion de datos

Procesamiento y analisis de
datos

Elaboracion del informe

Correcciones del trabajo de
investigacion

Aprobacion del trabajo de
investigacion.
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Publicacion del Articulo
cientifico.
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5.3PRESUPUESTO.

MATERIAL

CANTIDAD

PRECIO
UNITARIO

TOTAL

Impresiones

proyecto

del

S/. 10.00

S/.70.00

Fichas
recoleccion

datos

de
de

200

S/. 0.50

S/.100.00

Material

escritorio

borradores
correctores)

de

(lapiceros, lapices,

y

150

S/.0.50

S/.75.00

Elaboracion

base de datos

de

S/. 150.00

S/.150.00

Final

Impresion  Informe

S/. 15.00

S/. 45.00

Gastos

Administrativos

S/. 20.00

S/. 140.00

TOTAL

S/. 580.00
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menores de | masas solidas | peterminar la frecuencia de | examenes ecogréficos de | 9PServacional, afio 2016 en el enlos
40 afios del | (palpables 0 N0 | hajiazgos anormales en mujeres menores de 40 con uso de Hospital Nacional hallazgos de la
:ospltalI ||c_>|alp<':1_blrr~s) enel | ayvamenes ecograficos de afios con masas _e?tadlst!c? Sergio Bernales. historia clinica.
aciona ospita | mama en mujeres menores | (palpables o no inferencial.
Sergio Nacional Sergio | ge 40 afios (CIE-10: R92). | palpables) es de
Bernales Bernales (HNSB) aproximadamente un
(2016) durante el afio 15% en el HNSB.

20167

Calcular la frecuencia de
cancer de mama,

confirmado por biopsia, en

mujeres menores de 40

afios con masas (palpables
0 no palpables) en el HNSB

La frecuencia de cancer
de mama, confirmado por
biopsia, en mujeres
menores de 40 afios con
masas (palpables o no
palpables) en el HNSB es
de un 10%.

El procesamiento de

datos se realizara
mediante el uso de

una base de datos en
Microsoft Excel 2016

® de acuerdo a la

operacionalizacién de
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Titulo de la
Investigacion

Pregunta de
investigacién

Objetivos de la
investigacién

Hipotesis

Tipo y disefio
del estudio

Poblacion de
estudio y
procesamiento de
datos

Instrumento
de
recoleccion

Evaluar la precision y el
valor diagnéstico de la
ecografia en la deteccién de
ganglios axilares
sospechosos de malignidad
en mujeres menores de 40
afios en el HNSB.

La ecografia brinda una
alta precision y una
buena sensibilidad y
especificidad (mayores a
90%) en la deteccion de
ganglios axilares
sospechosos de
malignidad en mujeres
menores de 40 afios en el
HNSB.

Analizar si la edad, historia
reproductiva (Edad de
primer periodo menstrual
menor a 15 afios,
nuliparidad, primer nacido
vivo a edad mayor de 30
afios) o antecedente de
tratamiento hormonal son
factores asociados a la
precision de la ecografia en
la deteccién de cancer de
mama.

La edad, historia
reproductiva (Edad de
primer periodo menstrual
menor a 15 afos,
nuliparidad, primer nacido
vivo a edad mayor de 30
afos) o antecedente de
tratamiento hormonal son
factores asociados a la
precision del examen
ecografico en la
deteccién de cancer de
mama.

variables. El analisis
estadistico se
realizara usando el
programa STATAv.
12.0 () yuna
calculadora
estadistica de libre
acceso.
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ANEXO 02: INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

NOMBRES Y APELLIDOS
CODIGO N° HISTORIA
EDAD FECHA NAC
ANTECEDENTES PERSONALES
FECHA DE NACIMIENTO DE HIJOS ;
VIVOS 3'

FECHA DE PRIMERA REGLA

FECHA DE ULTIMA REGLA

TRATAMIENTO HORMONAL

MEDICAMENTO FECHA DE INICIO

ESTUDIO DE IMAGENES

FECHA DE ESTUDIO

MOTIVO DE EXAMEN:

ECOGRAFIA MAMARIA -2 =0 c i o
BRADS |1 [2 |3 [4 [5 |6
SEGUIMIENTO
DIAGNOSTICO FINAL DE ( )sl
CANCER DE MAMA ( )NO
FECHA
RESULTADOS:
ANATOMIA PATOLOGICA | ...t
CORROBORACION CON ( )sl
SEGUIMIENTO CLINICO ( )NO
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