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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion del problema

El cancer de mama es la neoplasia maligna femenina mas frecuente a nivel
mundial, con 1 735 350 casos nuevos reportados en Estados Unidos en 2017.
Presenta un periodo subclinico detectable que puede llegar a durar hasta tres
afos. De esta manera, en la mayoria de los casos, el cancer de mama puede ser

detectado mediante mamografia @,

Es muy importante un diagnéstico precoz y un tratamiento oportuno de esta
patologia, ya que con un adecuado programa de deteccion temprana se han
alcanzado tasas de sobrevida en cinco afios de mas del 99% en paises

desarrollados @.

La mamografia es el método de eleccion para el cribado de cancer de mama en
mujeres mayores de 40 afios. Posee una gran capacidad para detectar imagenes
sospechosas de malignidad como microcalcificaciones, asimetrias, nddulos de

margenes espiculados y distorsiones de la arquitectura del tejido fibroglandular.

A pesar de la sensibilidad de la mamografia en la deteccion de lesiones
sospechosas, en algunos pacientes con mamas densas estas lesiones pueden no
ser identificadas. Esto se debe a que la alta densidad de tejido fibroglandular
mamario puede ocultar estas imagenes. En estos casos, la sensibilidad

mamogréfica disminuye mucho, y puede ser de tan solo el 50% ).

Las mamas densas tienen un menor porcentaje de tejido adiposo y a la vez un
mayor porcentaje de tejido mamario fibroglandular en comparacion con las
mamas que no son densas. Existen diferentes factores asociados con la densidad
mamaria. En general, la densidad del tejido mamario disminuye con la edad,
especialmente a partir de la menopausia. Si usamos la mamografia para estimar
la densidad mamaria, podemos categorizar los patrones de mama en cuatro tipos

segun el tipo de tejido que compone la mayoria de la mama ®,



Debido a que la alta densidad del tejido mamario ya se considera un factor de
riesgo de cancer de mama por si solo, es muy importante usar un método
complementario lo suficientemente confiable como para poder mantener una
sensibilidad adecuada en los estudios de cribado en mujeres con mama densas.
Se han descrito actualmente dos métodos que contribuyen a dicho propdsito: la

ecografia mamaria y la mamografia por tomosintesis ©®).

La ecografia constituye un excelente método diagndstico complementario a la
mamografia en el diagndstico de la patologia mamaria. Permite evaluar en
multiples planos la estructura interna del tejido glandular y adiposo. Sin embargo,
presenta diversas limitaciones como la necesidad de un personal calificado y con
experiencia al tratarse de un método usuario dependiente, asi como el tiempo

empleado en el examen y la calidad del ecégrafo, entre otros ©.

Por otro lado, la mamografia por tomosintesis implica que mediante un barrido de
tubo de rayos X, se adquieran multiples imagenes de una mama comprimida, que
son luego reconstruidas en cortes menores de 1mm de grosor. De esta forma se
puede diferenciar estructuras en diferentes planos y evitar que la superposicion de
tejidos disminuya la deteccién de lesiones. Por lo tanto, cuanto mayor sea el

contraste entre la lesion y el tejido adyacente, se podra visualizar mejor ).

Como la literatura mundial lo comprueba, los beneficios de ambos métodos
diagnésticos en la deteccién del cancer de mama son significativos, en especial
en casos en los que la mamografia convencional resulta no concluyente en un
principio. No obstante, hasta ahora no se ha determinado de manera clara cual de

los dos métodos, la ecografia o la mamografia por tomosintesis, es mas sensible
5),

Revisando la casuistica del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas
(INEN) en los ultimos afios, se evidencia un promedio de 1200 casos de cancer

de mama recibidos por afio ®).

Actualmente se estan realizando estudios alrededor del mundo en donde se

busca comparar la efectividad diagnostica de la ecografia con la tomosintesis
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como complementos de la mamografia digital, con resultados no concluyentes o
solamente aplicables a la realidad de esos paises. Se necesitan mas trabajos de
ese tipo para poder tener mayor evidencia cientifica y poder conocer hasta qué
grado cada uno de estos métodos diagndsticos contribuye en la deteccion de

cancer de mama.

1.2 Formulacion del problema

¢ Cudl es la valoracion diagnostica de la tomosintesis con respecto a la ecografia
de mama como complemento a la mamografia digital en el diagnostico de cancer
de mama en pacientes mujeres atendidas en el INEN durante el periodo 2017-
20187

1.3 Objetivos de la investigacion

Objetivo general

Determinar la valoracién diagnéstica de la tomosintesis y de la ecografia de
mama como complemento a la mamografia digital en el diagnéstico de cancer de
mama en pacientes mujeres atendidas en el en el Instituto Nacional de

Enfermedades Neoplasicas durante el periodo 2017-2018.

Objetivos especificos

Comparar la valoracion diagnéstica de la tomosintesis con respecto a la ecografia
de mama como complemento a la mamografia digital en el diagnéstico de cancer
de mama en pacientes mujeres atendidas en el Instituto Nacional de

Enfermedades Neoplasicas durante el periodo 2017-2018.

Determinar la sensibilidad y especificidad de la mamografia digital mas
tomosintesis en el diagnéstico de cancer de mama mujeres atendidas en el

Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas durante el periodo 2017-2018.



Determinar a sensibilidad y especificidad de la mamografia convencional mas
ecografia de mama para el diagndstico de cancer de mama en el mismo grupo de

pacientes.

Describir los signos radiolégicos mas frecuentes y la frecuencia de cancer de

mama segun la densidad mamaria.

Determinar la frecuencia de densidad mamaria alta en los pacientes con cancer

en la poblacion estudiada.

1.4 Justificacion

Con el presente trabajo, buscamos comparar a la tomosintesis con la ecografia
mamaria en la atencion de pacientes mujeres atendidas en la unidad de imagenes

mamarias del INEN.

Sabemos que tanto la ecografia cono la tomosintesis contribuyen y aumentan la
sensibilidad en los programas de cribado en los que son usados. Sin embargo,
hasta ahora en nuestro pais no se realiz6 una comparacion entre ecografia y
tomosintesis como métodos complementarios a la mamografia convencional,

especialmente en casos de mama densa.

Un trabajo de ese tipo en una institucién especializada en el diagnéstico de
cancer como el INEN, serviria no solamente para validar los datos obtenidos de la
literatura mundial, sino que también, podria generar hipotesis acerca de la
sensibilidad de las pruebas diagnésticas en determinados grupos como los
pacientes con mama densa o con predisposicion genética al cancer de mama.
Asimismo, se creard una base de datos de la cual se podrian realizar otros

trabajos.

Dichos trabajos podran contribuir a un mejor conocimiento de los meétodos
diagnosticos de cancer de mama, asi como nos permitira determinar si el uso de

la combinacion de la mamografia y la tomosintesis es realmente efectivo en la



deteccion de cancer de mama en la poblacién peruana.

Asimismo, se podra considerar a la mamografia por tomosintesis como una nueva
tecnologia disponible, en un ambiente como el peruano, en donde el uso de esta

tecnologia no esta tan difundido.

1.5 Viabilidad y factibilidad

Se considera que este proyecto es viable porque la unidad de mamas del
departamento de radiodiagnostico del INEN atiende un promedio de 20 pacientes
al dia. A la mayoria se le realiza la combinacion de mamografia, tomosintesis y
ecografia mamaria. Tanto las imagenes como los informes de las mamografias
digitales se pueden acceder mediante el uso del sistema computarizado PACS del
hospital. Esto permitird una recoleccién de datos de forma fluida sin el gasto de

recursos adicionales por parte de los investigadores.

Dada la frecuencia y el impacto de esta patologia en la mujer peruana,
consideramos factible investigarlo, asi como también solicitaremos la autorizacion
de cada paciente para poder utilizar la informaciéon de sus estudios. Entre las
principales limitaciones de este trabajo esta el hecho de que la poblacién atendida
en el INEN no representa una muestra representativa de la poblacion femenina
peruana promedio. Por lo tanto, los calculos de los valores predictivos podrian no
ser del todo exactos, ya que dicho valores varian junto con la prevalencia de la
enfermedad en la poblacion estudiada. Para poder controlar este posible
problema, determinaremos indicadores que no dependan del prevalencia del
cancer en la poblacién estudiada (por ejemplo sensibilidad y especificidad). Otro
problema a tratar seran los sesgos que se generan por el hecho de que los
pacientes que se atienden en el INEN acuden por razones especificas y no
necesariamente para un cribado. Para disminuir el impacto de ese sesgo,
realizaremos analisis estratificados, estudiando por separado a determinados

grupos poblaciones (como por ejemplo paciente con mama densa).



CAPITULO IIl: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

En el 2011 Tabar L, et al. realizaron una investigacién con el objetivo determinar
el impacto de la mamografia de cribado en la mortalidad por cancer de mama,
emplearon la metodologia de estudio prospectivo que incluyd 133 065 pacientes
mujeres suecas entre 40 y 74 afos durante 30 afios. Hallaron una menor
mortalidad por cancer de mama en la poblacién estudiada. Se concluyo que el

beneficio del cribado es evidente ©),

Asimismo, en el 2016 Lee EH, et al. publicaron una investigacion con el objetivo
de determinar impacto del cribado de pacientes mujeres para cancer de mama en
otra poblacion. Se realiz6 un estudio prospectivo que incluyé 128 756 mujeres de
10 hospitales en Korea del Sur vias desde el 2005 hasta el 2015. Se encontraron
resultados similares que en los estudios occidentales, concluyéndose que la
mamografia de cribado tenia una sensibilidad similar a la encontrada en estudios

occidentales (19,

En 2003, Carney PA, et al. publicaron una investigacién que buscaba determinar
el efecto de algunos factores como la densidad mamaria en la sensibilidad de la
mamografia. Se realiz6 un estudio retrospectivo que incluyé 329 495 mujeres de
40 a 89 afos de edad que tuvieron 463 372 mamografias de cribado de 1996 a
1998. Se encontr6 una menor sensibilidad de la mamografia en pacientes con
mamas densas, concluyéndose que la densidad mamaria afecta la sensibilidad de

la mamografia 9,

En 2003, Leconte I, et al. desarrollaron una investigacion que buscaba determinar
la capacidad de la mamografia digital seguida de ultrasonido para la deteccién de
lesiones mamarias malignas. Se realizd un estudio retrospectivo que incluyé como
poblacion de estudio a 4236 pacientes, se encontré que la sensibilidad de la
mamografia digital aumentaba con el ultrasonido, especialmente en pacientes con

mamas densas. Se concluy6 que la ecografia podria ser un método de imagen util


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lee%20EH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27390540
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Leconte%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12760942

para complementar a la mamografia para detectar lesiones malignas en pacientes

con mamas densas 12,

En 2006, Barlow WE, et al. publicaron un estudio que buscé mejorar los modelos
de prediccion de riesgo de cancer de mama agregando factores como la densidad
mamaria o el uso previo de terapia hormonal. El estudio prospectivo incluy6
2392998 pacientes con mamografias de cribado a quienes se les hizo
seguimiento por 1 afio. Se concluydé que la densidad mamaria es un claro factor

de riesgo para cancer de mama en si mismo (3,

En 2012 Hooley RJ, et al. publicaron un estudio que buscé determinar la
valoracion diagnostica de la ecografia en pacientes con mamas densas por
mamografia. Se realiz6 un estudio prospectivo que incluyo 935 pacientes con
mamas densas por mamografia a quienes se les realizaron ecografias
complementarias. Se encontr6 una incremento de la sensibilidad al utiizar la
ecografia, concluyéndose que el cribado con ultrasonido en pacientes con mamas
densas ayuda a la deteccion de neoplasias de mama ocultas por mamografia
digital 4,

En 2013, Zuley ML, et al. publicaron una investigacion con el objetivo de comparar
la tomosintesis con la mamografia digital ampliada (con incidencias
complementarias en la deteccién de lesiones mamarias no calcificadas. Se realizo
retrospectivo que incluyé 217 pacientes. Hallaron que la sensibilidad era mayor
usando la tomosintesis, concluyendo que la tomosintesis sigue siendo superior en

este a&mbito (19,

En 2013, Skaane P, et al. realizaron una investigacion con el objetivo determinar
si la tomosintesis con mamografia digital combinadas podian aumentar la
sensibilidad en la deteccion de cancer en los cribados. Se realizé un estudio
prospectivo en 12 631 mujeres durante un afo. Hallaron que la combinacion de
ambos métodos aumenta sensibilidad del cribado en un 27%, concluyendo que la

sensibilidad aumentada con el uso de la tomosintesis (1),


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hooley%20RJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22723501
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zuley%20ML%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23143023
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Skaane%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23297332

En 2014, el mismo grupo de investigadores desarrollé una investigacion con el
objetivo de comparar la efectividad diagnostica de la imagen sintetizada 2D de la
tomosintesis con la de la mamografia digital. Realizaron un estudio de tipo
prospectivo que incluyd a 12 361 pacientes a quienes se les realizaron
mamografias digitales y luego la tomosintesis. Se encontré que la sensibilidad de
la imagen sintetizada de la tomosintesis presentaba similar sensibilidad para
deteccion de lesiones sospechosas que la mamografia digital. Se concluyé que
dicha imagen era adecuada para el cribado y podia reemplazar a la mamografia
digital en escenarios de cribado 7. El INEN todavia no cuenta con dicho

software.

En 2015, Okello J, et al. desarrollaron una investigacion con el objetivo de
determinar el beneficio del uso de ultrasonido en pacientes con mamografia
negativa. Se realizd un estudio de tipo retrospectivo que incluyé como poblacion
de estudio a 1974 pacientes. Hallaron una mayor sensibilidad para detectar
lesiones sospechosas al usar la ecografia, concluyendo que el ultrasonido

incrementa la sensibilidad para detectar cancer en este tipo de pacientes (18),

En 2015, Uchiyama N, et al. desarrollaron una investigacién con el objetivo de
determinar la capacidad de la tomosintesis para evaluar la respuesta patoldgica
en paciente tras quimioterapia neoadyuvante por cancer de mama. Se realiz6 un
estudio de tipo prospectivo que incluyé como poblacion de estudio a 33 pacientes.
Hallaron que la con la tomosintesis de podia determinar con mayor exactitud el
tamafo de las lesiones tumorales y delimitar mejor el contorno del tumor residual.
Se concluyd que la tomosintesis era superior a la mamografia digital en este

escenario también 19,

En 2015 Kim SA, et al. desarrollaron una investigacion con el objetivo de
determinar la capacidad de la tomosintesis y el ultrasonido para describir lesiones
vistas en mamografia digital como benignas o malignas. Se realiz6 un estudio
prospectivo que incluyé como poblacion de estudio a 332 pacientes. Hallaron una
sensibilidad similar en ambos métodos imagenoldgicos, concluyendo que no se

encontraban diferencias significativas 29,


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Okello%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25547239

En 2016, Elizalde A, et al. desarrollaron una investigacién con el objetivo de
determinar la sensibilidad de la mamografia digital en el diagnéstico de cancer de
mama, asi como las combinaciones de tomosintesis con mamografia digital y de
ultrasonido con mamografia digital. Se realizd un estudio de tipo retrospectivo que
incluyd como poblacion de estudio a 1042 pacientes. Hallaron que no se
encontraban diferencias significativas en la sensibilidad de estas dos
combinaciones para el diagnostico de cancer de mama en estas paciente,
concluyéndose que ambas combinaciones era idoneas para el uso en pacientes

con mama densa @b,

En 2016, Seo M, et al. publicaron un estudio con el objetivo de determinar si la
combinacion de mamografia digital y tomosintesis aumentaba la deteccion de
neoplasias de mama en pacientes asiaticas. Se realiz6 un estudio prospectivo en
el cual 203 mujeres koreanas pasaron por un cribado que incluia mamografia
digital y tomosintesis. Se hallaron una mayor cantidad de casos con la
combinacion de ambos método. Se concluyé que la combinacion de ambos
métodos presentaba mayor sensibilidad para detectar cancer de mama. Sin
embargo, también se evidencié que dicha combinacion no podia detectar
adecuadamente neoplasias de mama en las que no se evidencian masas ni

microcalcificaciones (22,

En 2017, Kim WH, et al. realizaron una investigacion con el objetivo de comparar
la tomosintesis con el ultrasonido como complementos a la mamografia digital en
el diagndstico de cancer en mujeres de mama densa. Se realizé un estudio de
tipo prospectivo que incluyé como poblacion de estudio a 778 pacientes. Hallaron
que ambas combinaciones mostraron sensibilidad similar, excepto en mamas
extremadamente densas, en donde el ultrasonido era superior. Se concluyé que
eran necesarios mas investigaciones para determinar qué combinacion es mas

efectiva (23,

A nivel nacional no se tienen muchas investigaciones al respecto. Trujillo N. et al.
realizaron una investigaciéon con el objetivo de determinar las caracteristicas
radiolégicas del carcinoma in situ de mama, estableciendo la relacién entre los

hallazgos mamograficos y tipos histologicos. Se realizO un estudio prospectivo
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Elizalde%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25523063
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kim%20WH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28083822

descriptivo que incluyé6 286 pacientes atendidos en el Hospital Guillermo
Almenara. Hallaron que la manifestacion radiolégica mas frecuente incluyé
microcalcificaciones asociadas (80.9%), concluyéndose que las caracteristicas
mamograficas descritas en literatura internacional no diferian con respecto a lo

encontrado a nivel nacional 9,

En el 2002, Huayanay J, et al. publicaron un estudio cuyo objetivo fue determinar
las signos mamografico y ecograficos mas frecuentes en las lesiones mamarias
no palpables y determinar su correlacion con anatomia patoldgicas, fue un estudio
descriptivo retrospectivo realizado en el INEN, donde se incluyeron 104 pacientes
con dichas lesiones detectadas por mamografia, entre 1997 y 1999. En las
lesiones evaluadas por ecografia los bordes bien definidos y ecos internos
homogéneos hipoecogénicos fueron mas visualizados en lesiones benignas,
mientras en las lesiones malignas se identificaron bordes espiculados y ecos
heterogéneos. Se concluyd que las caracteristicas ecograficas descritas en

literatura internacional no diferian con respecto a lo encontrado a nivel nacional
(25)

No se han realizado estudios que comparen la ecografia de mama con la
mamografia por tomosintesis como complementos de la mamografia digital a nivel

nacional.

2.2 Bases tedricas

Anatomia y fisiologia

Los métodos de imagen de la mama se basan en la deteccion de imagenes y
signos de patologia mamaria macroscépicamente. Sin embargo es necesario
tener un conocimiento de la anatomia e histologia basica de la mama para poder
entender los cambios fisiopatoldgicos que se dan durante la patologia mamaria e

interpretar sus manifestaciones en imagenes de manera adecuada (29,

La mama se localiza a nivel de la regién pectoral en su aspecto anterior y se

extiende desde el segundo hasta el sexto espacio intercostal. La linea mamaria
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cruza la region pectoral y llega hasta la region inguinal. Posee diferentes capas
que incluyen la de afuera hacia dentro la piel, el tejido celular subcutaneo, tejido
graso premamario, la glandula mamaria, tejido graso retromamario y fascia del
musculo pectoral mayor. Es en el interior de ésta ultima en donde lo ligamentos

de Cooper, encargados de sostener de glandula mamario, se entrecruzan @7,

El pezon es una estructura en forma de cono de superficie arrugada que contiene
de 15 a 20 orificios que representan las aberturas de los conducto galactoforos.
Se ubica a nivel del cuarto espacio intercostal. Por otro lado, alrededor de la base
del pezdn se encuentra la areola, que puede cambiar de color con el embarazo,
adquiriendo un color marrén oscura conforme avanza el mismo. Asimismo, con el

término de la lactancia disminuye ese color (29),

Dentro de la glandula mamaria se evidencian tres tejidos: el tejido glandular tabulo
alveolar, el tejido conjuntivo que une los lI6bulos mamarios y el adiposo que ocupa
los espacios interlobulares. Alrededor de la glandula se evidencia tejido celular
subcutaneo desde el cual se dirigen hacia el interior tabiques de tejido conectivo

que finalmente formaran los ligamentos suspensorios de Cooper ?8),

La glandula mamaria esta formada por 15 a 20 I6bulos mamarios. Cada I6bulo
posee un aparato excretor, que por medio de un conducto galactéro se abre en el
pezén. Los lébulos mamarios contienen vasos sanguineos, lobulillos unidos entre
si por tejido conectivo, y conductos lactiferos que actian como sistema excretor.
Los lobulillos a su vez estan formados por diez a cien acinos. Cada acino posee
un conducto excretor denominado conducto terminal. Los acinos estan
conformados por células secretoras que producen la secrecion lactea. Estos
llegan a formar una cavidad en la cual vierten esta secrecion. Alrededor se
pueden encontrar capilares sanguineos y células mioepiteliales cruciales para la

secrecion y eyeccion de la leche @7,

Con la edad, embarazo y la lactancia, la estructura de la glandula mamaria puede
cambiar. En la etapa prepuberal, solamente se cuenta con escasos conductos
galactoforos rudimentarios cubiertos de epitelio plano. Por la influencia de

hormonas ovaricas como el estrégeno tras la pubertad, se ramifican los conductos
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y se forman pequefias masas esféricas de células poliédricas, que constituiran los
alveolos en el futuro. Al finalizar el embarazo, se forma una secrecion lactea
denominada calostro, que posee caracteristicas especiales. Pasados unos dias
mas se forma la secrecion lactea propiamente dicha. Posteriormente pasada la
menopausia se atrofia la glandular y disminuyen las células alveolares y las que

conforman los conductos @9,

En términos topogréficos, la mama puede dividirse en los cuadrantes supero-
externo, supero-interno, inferoexterno, e inferointerno respectivamente. La
importancia de esta divisién radica en que el tejido mamario en especial el
fibroglandular se distribuye de forma heterogénea en estos cuatro cuadrantes,
evidenciandose mayor cantidad de tejido en el cuadrante supero externo, donde
se identifica una extension a la axila que pasa a llamarse cola de Spence. De esta
manera se deduce que el mayor porcentaje de patologia mamaria se desarrolar

en este cuadrante (29,

Patologia mamaria maligha

Entrando al tema de patologia mamaria maligna, se sabe que el cancer de mama
presenta un periodo detectable de hasta tres afios en el que no se desarrollen
sintomas. La mayoria estos casos son detectados por anormalidades
evidenciadas por mamografia. Aun asi, se necesitan mas examenes Yy
confirmacién histolégica mediante biopsia en cada caso. Una vez que se confirma
el diagndstico, el tumor se clasifica segun el tipo histolégico y se realiza su

respectivo estadiaje .

Se ha evidenciado en los ultimos afilos un incremento en las tasas de incidencias
de cancer de mama en paises desarrollados desde los afios ochenta, en donde

se manejan tasas de 100 casos por 100 000 mujeres ©9).

Segun el Globocan 2008 en el Peru habrian ocurrido 4300 casos de cancer de
mama en el 2008, determinandose una tasa de incidencia estandarizada de 34
casos nuevos de cancer de mama por cada 100 000 mujeres. Asimismo, también

se estim6 que 1365 pacientes paciente enfermos fallecieron por esa causa ese

12



afio (30,

Deteccion del cancer de mama

Para la deteccion del cancer de mama existen diversos métodos diagnoésticos,
siendo el m&s usado la mamografia digital. La mamografia digital consiste en la
captura de imadgenes mediante el uso de rayos x emitidos dentro de mamégrafos
sobre las glandulas mamarias. Diversos estudios longitudinales de larga data
demostraron su utilidad en la deteccion de lesiones pequefias no palpables ni

clinicamente evidentes 29,

Los metanalisis demuestran que el cribado de pacientes mujeres mayores de 40
afos lleva a una disminucién de mortalidad por cancer de mama en un 24%. Se
utilizan dos proyecciones que se complementan habitualmente con el fin de poder
ubicar la lesiones en una estructura tridimensional con mdultiples densidades
parecidas como la mama: proyeccion craneo-caudal y proyeccién oblicuo-medio-

lateral (3D,

La mamografia digital puede detectar lesiones no palpables de hasta 5 mm de
diametro. También permite detectar y caracterizar las microcalcificaciones que

son clave en el diagnéstico temprano de cancer de la mama 9,

A pesar de la gran utilidad de la mamografia, alrededor de 5 a 10% de los
canceres no son diagnosticados por esta técnica. Un factor importante a
considerar en este aspecto es la alta densidad mamaria frecuente en mujeres
jovenes, lo que implica un mayor porcentaje de tejido fibroglandular denso que
oculta y dificulta la deteccion de lesiones sospechosas que puden llegar a ser muy
dificiles de distinguir del tejido normal circundante que no ofrece el contraste

suficiente para hacerlas visibles 9.

Para poder evaluar mejor las lesiones sospechosas y disminuir el efecto de la
superposicion de tejido, surge la mamografia por tomosintesis, cuyo sistema
contiene un tubo de rayos X instalado en un sistema rotacional que gira a lo largo

de un angulo que varia entre 15 a 50 grados. De esa manera se pueden tomar
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hasta 70 proyecciones en 20 segundos en dos incidencias y asi obtener imagenes
de 1 mm que nos permitan reconstruir la mama en tres dimensiones, eliminando

las superposiciones de tejido que dificulten la detecciones la lesiones 2,

Aparte de la mamografia por tomosintesis, tenemos a la ecografia, que se basa
en el uso ultrasonidos para la obtencion de imagenes en tiempo real. Nos permite
mostrar la estructura interna de la mama, asi como el pasaje de sangre que fluye
por los vasos sanguineos. Tiene la ventaja de no usar radiacion ionizante a

diferencia de los métodos previamente descritos 5.

Cuenta con la ventaja de poder ser utilizada en pacientes con mama densa, sin
gue esta caracteristica altere significativamente la sensibilidad. Una desventaja
del presente método es que al ser operador dependiente, los hallazgos reportados
dependeran del profesional que realice la prueba, resultando crucial que el

personal médico encargado esté capacitado adecuadamente.

BI-RADS

Para estandarizar la forma de reporte y descripcién de hallazgos en los informes
de mamografia, ecografia y resonancia de mama, el colegio americano de
radiologia ha propuesto el sistema BI-RADS (Breast Imaging Reporting and Data

System).

Se divide en varias secciones, que incluyen la descripcion de la lesion, la
estratificacion del riesgo de malignidad que conducta se recomienda en funcién a

cada escenario. De esta manera, se definen siete categorias de sospecha:

BI-RADS 0: Significa que la evaluacion es incompleta y que se necesitan otros
métodos de imagen y/o examenes previos para comparacion. Se usa en el

cribado poblacional.

BI-RADS 1: Significa que la evaluacion es normal y no se evidencias

anormalidades. Se recomienda continuar con los examenes anuales de rutina.
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BI-RADS 2: Significa que la evaluacion se evidencié un hallazgo benigno, como
por ejemplo quistes simples o calcificaciones vasculares. Al no presentar riesgo

de cancer, se recomienda continuar con los exadmenes anuales de rutina.

BI-RADS 3: Significa que en el examen se encontraron hallazgos probablemente
benignos, dentro de los cuales se incluyen asimetrias o nédulo con una
probabilidad de malignidad menor al 2%. Se recomienda seguimiento con nuevos
examenes cada seis meses durante dos afios. En este tiempo la lesién podria
pasar a la categoria BIRADS 4 o 5 si desarrolla caracteristicas imagenoldgicas
sospechosas de maligna. Por otro lado, también podria cambiar a la categoria

BIRADS 2 si permanece estacionaria o con caracteristicas benignas.

BI-RADS 4: Implica que la evaluacibn muestra hallazgos con sospecha de
malignidad mayor o igual al 2%. Se puede dividir el baja sospecha 4A (2%-9%),
mediana sospecha 4B (10%-49%) y alta sospecha 4C (50%-94%). En cualquiera
de estos escenarios se recomienda la biopsia o reseccion de la lesion
dependiendo del hallazgo, que puede ser desde un carcinoma in situ hasta un

carcinoma invasivo.

BI-RADS 5: Significa que la evaluacion muestra una alta probabilidad de
malignidad (mayor al 95%). Por lo generar, las lesiones tipicas identificadas
incluyen lesiones espiculadas y calcificaciones pleomorficas. Se recomienda

correlacion anatomopatolégica para confirmar el diagndstico.

BI-RADS 6: Incluye a las pacientes con diagnéstico confirmado de cancer de
mama. Se recomienda el tratamiento con quimioterapia, radioterapia o cirugia

segun el caso.

Ademas de estas categorias, el sistema BIRADS también propone analizar el
patréon glandular mamario, considerando cuatro tipos de mama segun su densidad
en mamografia: graso, glandular disperso, heterogéneamente denso vy

extremadamente denso O,
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Mediante esta clasificacién se estandariza la terminologia para describir la

densidad mamaria:

ACR TIPO A: Significa que ambas mamas estan casi totalmente constituidas por

tejido graso.

ACR TIPO B: Significa que ambas mamas presentan areas dispersas de tipo

fibroglandular.
ACR TIPO C: Significa que ambas mamas son heterogéneamente densas, lo que
podria ocultar pequefias nédulos. A partir de esta categoria se sugiere una

ecografia complementaria para mejor caracterizacion.

ACR TIPO D: Implica que ambas mamas son extremadamente densas lo que

podria disminuir la sensibilidad de la mamografia

2.3 Definicién de términos béasicos

Cancer: Proliferacion exagerada de células anormales que puede invadir y

destruir los tejidos organicos circundantes.

Cribado: Examen o método diagndstico que se aplica en una poblacién y permite

detectar una enfermedad en individuos asintométicos.

Edad: duracién de la existencia de un individuo mesurado en unidades de tiempo.
Radiacion ionizante: Tipo de energia en forma de ondas electromagnéticas
(rayos gamma o rayos X) con energia suficiente para ionizar la materia,
extrayendo los electrones de sus estados ligados al atomo.

Glandulas mamarias: Organos ubicados en el pecho que, en todos los

mamiferos, producen leche para la alimentacién de sus crias o hijos durante los

primeros meses o semanas de vida.
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Mamografia: Método imagenolégico de mamas que usa radiacion ionizante para

generar imagenes.

Ecografia de mama: Estudio ultrasonido para generar imagenes de mamas en
tiempo real y poder determinar sus caracteristicas en base al comportamiento de

las ondas sonoras durante su interaccion con el tejido mamario.

Densidad mamaria: Se refiere a la proporcion de los diferentes tejidos que se
encuentran presentes en la region mamaria. Una mama densa tiene menos grasa

que tejido glandular y conjuntivo.

Valoracion diagndéstica: Mide la validez real de una prueba diagnostica y se

mide mediante:

Sensibilidad: Indica que tan probable es que una prueba diagnostique como
enfermo a un paciente con la enfermedad den estudio.

Especificidad: Indica que tan probable es que una prueba diagnostique como
sano a un paciente sin la enfermedad den estudio.

Valor predictivo positivo (VPP): Indica que tan probable es que un paciente con
la enfermedad en estudio sea detectado con la prueba.

Valor predictivo negativo (VPN): Indica que tan probable es que un paciente sin

la enfermedad en estudio sea diagnosticado como sano.
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3.1 Formulacion de la hipotesis

CAPITULO Ill: HIPOTESIS Y VARIABLES

La tomosintesis seria mejor que la ecografia de mama como complemento a la

mamografia digital en el diagndstico de cancer de mama en pacientes mujeres

atendidas en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas durante el

periodo 2017-2018.

3.2 Variables y su operacionalizacién

Variable | Definicién Tipo Indicador | Escala de | Categorias Escala de Medio de
Medicién las verificacion
categorias
Edad Duracién de la | Cuantitativa Numero Razon Instrumento
existencia de
un individuo
mesurado en
unidades de
tiempo
Densidad | Cantidad Cualitativa Escala Ordinal A (graso) Instrumento
de la re]_ativa de ACR B_
tejido (fibroglandular)
mama fibroglandular C(heterogéneam
denso en la ente denso)
mama. D
(extremedament
e denso)
Cancer de | Situvo o no Cualitativa Situvo o Si Instrumento
mama cancer de no el Nominal No
previo mama anteceden
previamente te
BIRADS Define 7 Cualitativa Escala Ordinal 1. BIRADS 0 Ordinal Instrumento
categorias de BIRADS
DM-DBT sospecha de 2.BIRADS 1
cancer de 3. BIRADS 2
mama 4. BIRADS 3
evidenciado
por 5. BIRADS 4
mamografia y 6. BIRADS 5
tomosintesis ’
7. BIRADS 6
BIRADS Define 7 Cualitativa Escala Ordinal 1. BIRADS 0 Ordinal Instrumento
categorias de BIRADS
DM-Us sospecha de 2. BIRADS 1
cancer de 3. BIRADS 2
mama
evidenciado 4. BIRADS 3
por 5. BIRADS 4
mamografia 'y
ecografia 6. BIRADS 5
7. BIRADS 6
BIRADS Define 7 Cualitativa Escala Ordinal 1. BIRADS 0 Ordinal Instrumento
categorias de BIRADS
bM sospecha de 2.BIRADS 1
cancer de 3. BIRADS 2
mama 4. BIRADS 3
evidenciado
por 5. BIRADS 4
mamografia. 6. BIRADS 5
7. BIRADS 6
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1 Tipo y disefio

El presente es un estudio cuantitativo, observacional, analitico, prospectivo
longitudinal. Primero se realizara una mamografia digital a cada paciente,
después de la cual se procedera a una tomosintesis y una ecografia. Un radiélogo
experimentado evaluara la mamografia y redactara un informe de la misma
rotulandola segun el criterio BIRADS. Posteriormente, vera la tomosintesis y la
informara de la misma manera. Otro radiélogo observara la mamografia, para

luego realizar la ecografia e informarla.

4.2 Disefio muestral

La poblacion elegida seré el total de pacientes que acuden para la realizacién de
una mamografia y su posterior ecografia de mama correspondiente durante el
periodo que comprende desde el 2 de junio del 2017 hasta el 2 de junio del 2018.
Por estimaciones basadas en el nUmero de pacientes programados por dia, se

estima un numero 7300 pacientes aproximadamente

Criterios de inclusion
Toda paciente mujer que acuda al servicio de imdgenes mamarias del INEN y se
realice una mamografia con ecografia sin importar el motivo. Incluye pacientes

gue hayan tenido mastectomia unilateral por cAncer de mama previo.

Criterios de exclusion

Pacientes que hayan recibido quimioterapia por cancer de mama o intervenciones
quirurgicas conservadoras (no mastectomias) que puedan generar distorsion de la

arquitectura del tejido mamario.

4.3 Técnicas y procedimientos de recoleccién de datos
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Se utilizard una tabla de recoleccion de datos que contenga las variables
descritas, la cual nos servir4 para recolectar en el tiempo las variables que
buscamos para poder determinar la sensibilidad de cada prueba diagndstica para
la deteccion de cancer asi como la sensibilidad de las diferentes combinaciones
de métodos diagndsticos (mamografia con tomosintesis vs mamografia con
ecografia). Asimismo, determinaremos la frecuencia de ciertas caracteristicas

como la densidad mamaria en la poblacion estudiada.

El instrumento que utilizaremos est4 basado en la ficha de datos que usa cada

médico que realiza informes de imagenes mamarias en el INEN.

4.4 Procesamiento y analisis de datos

Se recogera la informacién segun el instrumento y se usara el test Chi cuadrado
para determinar la significancia estadisticas de las diferencias entre ambos test
visigoticos, se hara uso del programa WINPEPI y EXCEL para el almacenamiento
de la informacién. Posteriormente se procedera a determinar la frecuencia de
verdaderos positivos con las diferentes combinaciones de métodos diagnosticos.
También determinaremos la frecuencia de densidad mamaria alta en los
pacientes con cancer en la poblacion estudiada. Asimismo, determinaremos
mediante el uso del programa WINPEPI si las diferencias en sensibilidad y
especificidad son estadisticamente significativas.

4.5 Aspectos éticos

Se asegura la privacidad de los participantes. Toda la informacién obtenida,
incluyendo resultados de anatomia patolégica, serd tratada de manera
confidencial. Se informara sobre datos nuevos originados durante el estudio o
de otros relacionados. No habra efectos adversos como resultado de la
participacion en el estudio. El Comité de Etica del INEN revisara y aprobara la

investigacion.
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CRONOGRAMA

Actividad

SEMANA

Mar.
Abr.

May.

Jun.
Jul.

Ago.

Set.

Oct.

Nov.

Dic.

Ene.

Feb

Mar

Abr

May

Jun

1-12

12-24

24-28

28-32

32-36

36-40

40-44

44-48

48-52

52-56

56-60

60-64

Formulaciéon
del
planteamiento

del problema

Marco teorico

Hipoétesis y
variables

Metodologia

Preparacion de

anexos

Presentacion
del proyecto.
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PRESUPUESTO

Rubro Cantidad Costo por Total
unidad

Utileria

Impresion de ficha de datos 5 originales S/. 3.00 S/.15.00

Gastos de fotocopias de 250 copias S/. 0.60 S/. 150.00

fichas de datos

USB de 2 GB marca Kingston 2 S/. 70.00 S/. 140.00

para transporte de datos

Lapiceros 10 S/. 20.00 S/. 20.00

Lapices 10 S/. 20.00 S/. 20.00

Folder 10 S/. 20.00 S/. 20.00

Corrector 4 S/.10.00 S/.10.00

Borrador 5 S/. 5.00 S/. 5.00

Software de tabulacion y 1 S/. 120.00 S/. 120.00

analisis de datos

Logistica

Telecomunicaciones 1 S/. 480.00 S/. 480.00

Uso de teléfono fijo para 1 S/. 240.00 S/. 240.00

comunicacion con familiares

del paciente

Honorarios para radiologo 2 S/. 500.00 S/. 1000.00

Asesoria

Honorarios para estadistico 1 S/. 200.00 S/. 200.00

Honorarios para revisor 1 S/. 100.00 S/. 100.00

Servicios

Internet 1 S/. 200.00 S/. 200.00

Imprenta y empaste 1 S/. 200.00 S/. 200.00

Mantenimiento

Impresora 1 S/. 50.00 S/. 50.00

Computadora 1 S/. 100.00 S/. 100.00

Total S/.3070.00
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ANEXOS

1. Matriz de consistencia

Titulo de la Pregunta de Objetivos Tipo y disefio de Poblacion de Instrumento de
Investigacion Investigacion estudio estudio y recoleccion
procesamiento de
datos

Valoracion ¢Cual es la | General El presente es un | La poblacion elegida | Tabla que
diagnéstica valoracion Determinar la | estudio cuantitativo, | serd el total de | contenga las
de la diagnoéstica de | valoracion observacional, pacientes que | variables
tomosintesis la diagnéstica de la | analitico, acuden para la | evaluadas.
vs la tomosintesis tomosintesis y de la | prospectivo realizacion de una
ecografia con respecto a | ecografia de mama | longitudinal. Primero | mamografia y su
como la ecografia de | como complemento | se realizard una | posterior ecografia
complemento | mama como | a la mamografia | mamografia digital a | de mama
de la complemento digital en el | cada paciente, | correspondiente
mamografia a la | diagnostico de | después de la cual | durante el periodo
digital en el mamografia cancer de mama en | se procederd a una | que comprende
diagnéstico digital en el | pacientes mujeres | tomosintesis y una | desde el 02 de junio
de cancer de diagnoéstico de | atendidas en el en el | ecografia. Un | del 2017 hasta el 02
mama en el céancer de | Instituto Nacional de | radidlogo de junio del 2018.
INEN durante | mama en | Enfermedades experimentado Se utilizara una
el 2017-2018 pacientes Neoplasicas durante | evaluara la | tabla de recoleccion

mujeres el periodo 2017- | mamografia y | de datos que

atendidas en | 2018 redactara un informe | contenga las

el INEN de la misma | variables descritas.

durante el | Especificos rotulandola segun el | Asimismo también

periodo 2017- | Comparar la | criterio BIRADS. | determinaremos la

20187 valoracion Posteriormente, frecuencia de ciertas

diagndstica de la
tomosintesis con
respecto a la
ecografia de mama

como complemento

a la mamografia
digital en el
diagnéstico de

cancer de mama en
pacientes  mujeres
atendidas en el
Instituto Nacional de
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2. Instrumentos de recoleccion de datos

Fecha:

Datos personales

Edad:

Antecedente de cancer de mama

Densidad mamaria

BIRADS por mamografia

BIRADS por mx y us

BIRADS por mx y dbt

BIRADS por mx y dbty us

BIRADS POR US 2°(si amerita)

DO | D
I~~~

N [N N [N N

Localizacion de la lesién

AP (si amerita)




3. Consentimiento informado

COMPARACION DE LA TOMOSINTESIS CON LA ECOGRAFIA COMO COMPLEMENTO DE
LA MAMOGRAFIA DIGITAL EN EL DIAGNOSTICO DE CANCER DE MAMA EN EL INEN
DURANTE EL 2017-2018

Este formulario de consentimiento informado se dirige a hombres y mujeres o familiares de los
pacientes que acuden al servicio de mamas del departamento de radiodiagndstico del Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas, a los cuales se les invita a participar en el estudio de
investigacion titulado “Valoracion diagnodstica de la tomosintesis versus la ecografia como
complemento de la mamografia digital en el diagnostico de cancer de mama en el Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplésicas durante el 2017-2018".

Parte I. Seccion de informacién
Introduccién

El cdncer de mama es la causa mas comun de muerte por esta enfermedad entre las mujeres y el
tipo mas frecuentemente diagnosticado entre las mujeres en todo el mundo. La historia natural del
cancer de mama tiene una fase preclinica detectable con una duracién de 1 a 3 afios. La mayoria
de los canceres de mama son detectados mediante una mamografia anormal. Sin embargo, no
todos los casos de cancer de mama son detectados a tiempo con una mamografia digital, por lo
que a veces es necesario usar otros métodos diagnéstico como la tomosintesis o la ecografia.

Nuestro trabajo consiste en comparar cual de los dos métodos complementarios a la mamografia
digital antes mencionados detecta mas casos de cancer de mama

Investigadores y financiamiento

Soy el Dr. Jorge Luis Huayanay Espinoza, médico residente de Radiologia, que se dedica a la
investigacién en el area de imagenes mamarias, actualmente estoy realizando este estudio de
investigacién a cargo de mi persona y del departamento de Radiodiagnéstico del INEN.

El financiamiento de este estudio, esta solo a cargo de los investigadores. Le voy a dar
informacién e invitarle a participar de esta investigacion. Antes de decidirse, puede hablar sobre la
investigacién con una persona con la cual se sienta comodo(a). Puede que haya algunas palabras
que no entienda. Por favor, interrimpame para que segun se le informe darme tiempo de
explicarle cualquier palabra que no comprenda. Si tiene mas preguntas, luego puede preguntarme
a mi, o al doctor que le esté entrevistando en este momento.

Objetivo

Comparar la valoracion diagnostica de la Mamografia 3D (Tomosintesis) con respecto a la
ecografia de mama como complemente a la mamografia digital en el diagnéstico de cancer de
mama en pacientes mujeres mayores de 40 afios atendidas en el INEN durante el periodo 2017-
2019

Tipo de estudio y procedimientos a realizar

El presente estudio tiene disefio observacional descriptivo retrospectivo longitudinal. Primero se
realizard una mamografia digital a cada paciente, después de la cual se procederda a una
tomosintesis. Un radidlogo experimentado evaluara su mamografia y redactard un informe de la
misma. Posteriormente vera la tomosintesis y la informard de la misma manera. Otro radilogo
experimentado observara la mamografia y la informara, para luego realizar la ecografia realizada e
informarla. De encontrarse algun hallazgo sospechoso en la tomosintesis, se repetira la ecografia.

Participacién



Su participacion en esta investigacion es totalmente voluntaria. Usted puede elegir participar o no.
Tanto si elige participar o no, continuaran todos los servicios que ha estado recibiendo en este
hospital y nada cambiard. Usted puede cambiar de idea mas tarde y dejar de participar aun
cuando ya haya aceptado participar.

Duracion del estudio
La investigacion durara 12 meses en total.
Riesgos

En este estudio no existe ningln riesgo para su salud fisica 0 mental, ya que no se le dara ningan
medicamento, ni se le hard ningln trauma psicoldgico y seguira siendo evaluada por el médico
gue lo ha estado atendiendo desde que lleg6 al servicio. Este estudio no interferira para nada con
sus citas médicas ni con la medicacién que usted toma.

Beneficios

Aunqgue usted no recibird ningan beneficio directo por su participacion en el estudio, es probable
que su participacion nos ayude a encontrar una respuesta a la pregunta de investigacion. Puede
que no haya beneficio para la sociedad en el estado presente de la investigacion, pero es
altamente probable que generaciones futuras de peruanos se beneficien con un mejor enfoque en
el diagnéstico del cdncer de mama.

Incentivos

No se le dara ningln incentivo o regalos por tomar parte en esta investigacién

Confidencialidad

Nosotros no compartiremos la identidad de aquellos que participen en la investigaciéon. La
informacion que recojamos por este proyecto de investigacion se mantendra confidencial. La
informacion acerca de usted que se recogera durante la investigaciébn sera puesta fuera de
alcance y nadie sino los investigadores tendran acceso a verla. Cualquier informacion acerca de
usted tendra su codigo en vez de su nombre. Solo los investigadores sabran cual es su cédigo y
se mantendrd la informacién encerrada en cabina con llave. No serd compartida ni entregada a
nadie excepto con el investigador principal.

Publicacién de los resultados

En la publicacién no se compartird informaciéon confidencial, ni se comprometera en nada su
integridad personal y no seran publicados sus nombres. Se publicaran los resultados en una
revista cientifica para que otras personas interesadas puedan aprender de nuestra investigacion.
Derecho a negarse o retirarse

Usted no tiene por qué tomar parte en esta investigacion si no desea hacerlo. Puede dejar de
participar en la investigacion en cualquier momento que quiera. Es su eleccién y todos sus
derechos seran respetados.

A quien contactar

Si tiene cualquier pregunta puede hacerlas ahora o mas tarde, incluso después de haberse
iniciado el estudio, puede contactarme al celular 947803145.

Parte Il. Formulario de consentimiento



comprendido el objetivo de la investigacion y sus riesgos.

Asimismo, que el MEdICO.........cooiviiriiiii , CMP....... ha
explicado en que consiste el estudio de investigacion “Valoracion diagndstica de
la tomosintesis versus la ecografia como complemento de la mamografia digital
en el diagnostico de cancer de mama en el Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplasicas durante el 2017-2018”. He tenido la oportunidad de preguntar sobre
ella y se me ha contestado satisfactoriamente las preguntas que he realizado.
Consiento voluntariamente participar en esta investigacion como participante y
entiendo que tengo el derecho de retirarme de la investigacion en cualquier
momento sin que me afecte en ninguna manera mi cuidado médico.

Nombre del participante

Nombre del entrevistador

Firma del participante:

Hora de inicio de la entrevista: | | [:] | | horas

Hora de finalizacion de la entrevista: \ \ ‘ : ‘ ‘ \ horas

FECHA: | j201__
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