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RESUMEN

El carcinoma ductal in situ de mama (CDIS), es una lesion prevalente en mujeres
mayores de 40 afios. El presente estudio correlaciona los hallazgos BI-RADS 4 y 5 con
resultados histopatologicos mediante biopsia TRUCUT para el diagnostico de (CDIS) en
mujeres mayores de 40 afios atendidas en el servicio de imagenologia del hospital “Dr.
Teodoro Maldonado Carbo”. Para ello se planted un estudio de tipo: Analitico, retrospectivo,
no experimental, de corte transversal. Para la validez estadistica se usé prueba Chi cuadrado
con un (IC) del 95% e IR del 5%. Los hallazgos de biopsia demostraron que los CDIS fueron
24 casos para BIRADS 1V y 15 casos para BIRADS V. La edad promedio fue 47 afios, los
factores de riesgo fueron deformidad mamaria (24.77%), tabaquismo (15.60%), recurrencia
de nddulos (8.26%) y obesidad (7.34%). Las caracteristicas ecograficas fueron: Lesion
promedio 3.23 c¢cm, irregularidad con un 82.05, margenes no circunscritos con un 84.62 %,
calcificaciones con un 82.05 % y asimetria con un 74.35 %. En cuanto a la ecogenicidad un
58.97 % presentaron un patrén complejo. La sensibilidad del BIRADS fue del 35.0 % con
una especificidad del 71.7 % para CDIS, lo que le confirié un valor predictivo positivo con
un (VPP) del 61.53 y un (VPN) del 45.78. Mediante Chi cuadrado se correlaciond los
hallazgos BI-RADS IV y V con los resultados histopatoldgicos mediante la biopsia TRUCUT
obteniéndose un (p valor) de .013 lo que indica que: Existe una adecuada relaciéon de

asociacion entre ambos elementos de estudio.

Palabras clave:

Ecografia mamaria, resultados histopatologicos, biopsia trucut, carcinoma ductal in situ, BI-
RADS 4y 5



ABSTRACT

Ductal carcinoma in situ of the breast (DCIS) is a prevalent lesion in women over 40 years
of age. The present study correlates the BI-RADS 4 and 5 findings with histopathological
results using TRUCUT biopsy for the diagnosis of (DCIS) in women over 40 years of age
treated in the imaging service of the “Dr. Teodoro Maldonado Carbo . For this, a study of
the type was proposed: Analytical, retrospective, non-experimental, cross-sectional. For
statistical validity, the Chi-square test was used with a (Cl) of 95% and IR of 5%. The biopsy
findings showed that the DCIS was 24 cases for BIRADS IV and 15 cases for BIRADS V.
The average age was 47 years, the risk factors were breast deformity (24.77%), smoking
(15.60%), recurrence of nodules ( 8.26%) and obesity (7.34%). The ultrasound characteristics
were: Average lesion 3.23 cm, irregularity with 82.05, non-circumscribed margins with
84.62%, calcifications with 82.05% and asymmetry with 74.35%. Regarding echogenicity,
58.97% presented a complex pattern. The sensitivity of the BIRADS was 35.0% with a
specificity of 71.7% for DCIS, which gave it a positive predictive value with a (PPV) of
61.53 and a (NPV) of 45.78. By means of Chi square, the BI-RADS IV and V findings were
correlated with the histopathological results using the TRUCUT biopsy, obtaining a (p value)
of .013, which indicates that: There is an adequate association relationship between both

study elements.

Keywords:

breast ultrasound, histopathological findings, trucut biopsy, ductal carcinoma in situ, Bl-
RADS 4 and 5.



INTRODUCCION

El carcinoma ductal in situ (CDIS), es la proliferacion de células epiteliales malignas de
las unidades terminales ductolobulillares de la mama sin compromiso de la membrana basal.
Hasta el dia de hoy el (CDIS), es el tipo més frecuente de cancer confinado a la glandula

mamaria con un 30 % del total de canceres confinados a este drgano.

La ecografia mamaria es un método no invasivo, muy Util para la deteccion oportuna del
cancer de mama mediante la caracterizacién de las lesiones identificadas, y estadificadas por
el sistema de categorizacion BI-RADS “Breast Imaging Reporting and Data System”
que traduce Sistema de Informes y Registro de Datos de Imagen de la Mama, siendo las
categorias BI-RADS 4 y 5 las que determinaran la sospecha o la alta probabilidad de

malignidad en los hallazgos encontrados.

La biopsia trucut es un procedimiento invasivo guiado por ultrasonido que permite la
obtencion transcutanea con una aguja de grosor variable (trucut) de una muestra en forma de
cilindros para posterior procesamiento histopatologico, determinando el diagnostico
definitivo de malignidad con alta probabilidad, de las lesiones tumorales identificadas por
mamografia o ecografia mamaria. Investigaciones previas sugieren que hallazgos ecograficos
tipo BI-RADS 4 y 5 con diametro de 5 mm son altamente sugerentes de carcinoma ductal in
situ (CDIS), lesiones que al ser solo estudiadas por métodos convencionales pasan
desapercibidas. Por lo que la biopsia trucut es un estudio esencial para el pesquizaje de

pacientes.

Es importante recalcar que anualmente se registran 17 mil fallecimientos en todo el
mundo debido a cancer de mama afectano a mujeres de todas las edades, con incidencia
aumentada a partir de los 40 afios. La region de las Américas y el Caribe corresponden al 36



% del total de todos los diagnésticos de patologia mamaria a nivel mundial. En el Ecuador
segun datos del Instituto Ecuatoriano de Estadisticas y Censos (INEC) el cancer de mama es
la principal causa de muerte por cancer de origen ginecoldgico, pues el nUmero de muertes
por esta causa en los Gltimos 5 afios fue de 2.760 personas pues tan solo en el afio 2016 se

registraron un total de 641 fallecimientos a consecuencia de cancer de mama.

En este trabajo de investigacion se plantea si existe correlacién entre los hallazgos
ecogréaficos BI-RADS 4y 5y el reporte histopatolégico mediante biopsia TRUCUT para el
diagnostico de carcinoma ductal in situ (CDIS). Y se propone establecer un flujograma de
intervencion, que permita enfocar los esfuerzos terapéuticos en mujeres con tales hallazgos
para el diagndstico y manejo de CDIS en pacientes atendidas en el hospital del TESS “Dr.
Teodoro Maldonado Carbo” de la ciudad de Guayaquil. La redaccion del presente trabajo de
investigacion estd contenida en capitulos en los que se exponen secuencialmente:
Planteamiento del problema, marco tedrico y metodologia. Cuyo modelo de presentacion esta

acorde a los propuestos por la Universidad de Guayaquil.



CAPITULO |

1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1. DETERMINACION DEL PROBLEMA

Los hallazgos ecograficos positivos para carcinoma ductal in situ de mama (CDIS), se
caracterizan por presentar microcalcificaciones en un 70% de casos. Sin embargo, para un
diagnostico adecuado, se requiere de pruebas invasivas que expongan la naturaleza de dichas

lesiones a través de sus caracteristicas citologicas.

Las desventajas de la ecografia radicarian en una mala técnica por parte del operador que
le impida realizar una correcta caracterizacion visual de las lesiones mamarias, o contar con
un equipo ecografico obsoleto de definicion defectuosa de la imagen. En la mamografia el
estudio se limitaria frente a un tejido fibroglandular mamario heterogéneo y extremadamente
denso por lo que necesitaria apoyo ecografico, Gtil, efectivo, no invasivo y que no se expone

a radiacion.

La biopsia con aguja gruesa trucut tiene complicaciones por su incursion al térax por
técnica inadecuada como neumotdrax secundario, sangrado o dolor leve sin embargo tiene
mayor sensibilidad y especificidad frente a la biopsia excisional por el coste, tiempo

quirdrgico, riesgo anestésico y hospitalizacion.

A pesar de esto, se propone la siguiente investigacion en la que se analizara la correlacion
de los hallazgos ecogréaficos BIRADS 4 Y 5 con el procesamiento histopatolégico obtenido
mediante la biopsia TRUCUT para confirmar la sospecha diagndstica de carcinoma ductal in



situ (CDIS) previa validacion estadistica en mujeres mayores de 40 afios atendidas en el
hospital del IESS “Dr. Teodoro Maldonado Carbo”.

Por otro lado, es importante citar que segun datos oficiales de la Organizacién Mundial
de la Salud en su informe anual del afio 2016 informo que: “El carcinoma ductal in situ de
mama (CDIS), es el principal tipo de cancer confinado a la glandula mamaria en mujeres
mayores de 40 afios. Anualmente se registran cerca de 17 mil fallecimientos por esta causa”
(OMS, 2016).

En América Latina y el Caribe la incidencia anual segun la Organizacion Panamericana
de la Salud: “La incidencia anual de cancer de mama es de 5200 casos siendo paises como
Barbados, Trinidad y Tobago, Uruguay y Argentina los paises con mayor nimero de casos
nuevos” (OPS, 2016). El Ecuador ocupa el pusto veinte de la lista y en nuestro medio: “El
cancer de mama es la principal causa de muerte de origen ginecolégico en mujeres mayores
de 40 afios” (INEC, 2016). Lo que lo convierte en un problema de interés investigativo, por
lo que consta en la lista de enfermedades prioritarias de investigacion propuestas por el
Ministerio de Salud Publica del Ecuadro (MSP).

El propdsito final de la presente investigacion es desarrollar un flujograma de
actuacion para seleccion de pacientes, tipo de procedimiento y realizacion de biopsia trucut
dirigida por ecografia en pacientes con factores de riesgo que son atendidas en el servicio de
imagenologia del hospital del IESS Dr. Teodoro Maldonado Carbo de la ciudad de
Guayaquil.



1.2. PREGUNTAS DE INVESTIGACION

v ¢Cuantas pacientes con informe BIRADS 4y 5 dieron positivo para carcinoma ductal
in situ de mama (CDIS), como resultado confirmatorio por citologia obtenido

mediante biopsia trucut?

v' ¢Cuadl es la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo de los
informes ecograficos BIRADS 4 y 5 en comparacion con los hallazgos citolégicos de

biopsia trucut para el diagndstico de carcinoma in situ de mama (CDIS)?

v' ;Qué caracteristicas ecosonograficas tienen las lesiones positivas para carcinoma
ductal de mama (CDIS), que fueron positivas tanto por biopsia trucut e informe
ecografico BIRADS 4y 5?

1.3. JUSTIFICACION

El cancer de mama es una de las patologias con mayor impacto en las ultimas dos
décadas caracterizandose por una elevada morbimortalidad. De todos los canceres
confinados a esta glandula el carcinoma in situ (CDIS) es el mas frecuente con un 30%,
motivo por lo cual se plantea el desarrollo de la presente investigacion que tiene como fin
analizar si los resultados ecograficos BI-RADS 1V y V son sugerentes de patologia maligna

de mama (CDIS) corroborado por hallazgos citoldgicos obtenidos por aguja tru-cut

Se tomara como poblacion de estudio a mujeres atendidas en el servicio de
imagenologia del hospital del IESS “Dr. Teodoro Maldonado Carbo” con riesgo aumentado
para desarrollar cancer de mama, siendo la edad mayor a 40 afios el principal factor atribuible

en nuestra poblacion.



Al finalizar el presente estudio se podrd sustentar mediante evidencia cientifica
corroborada por inferencia estadistica si los procedimientos invasivos como la biopsia tipo
trucut, mejora la capacidad diagnostica para carcinoma ductal in situ (CDIS), en comparacion

con los informes ecogréaficos BIRADS 4 y 5 solamente.

Estudios de este tipo permitiran abordar adecuadamente a poblaciones de riesgo
facilitando la toma de decisiones terapéuticas tanto “clinico — quirurgicas” por lo que la
realizacion del presente se justifica plenamente al ser un tema de alto interés y esta acorde a

las lineas de investigacidn nacional y de la Unviersidad de Guayaquil.

1.4. VIABILIDAD

El presente estudio de investigacion se considera viable, porque cumple con todos los
requisitos solicitados por la escuela de graduados de la Universidad de Guayaquil y del
hospital del IESS “Dr. Teodoro Maldonado Carbo” quienes mediante convenio
interinstitucional permite el acceso a informacion requeridad, uso de suministros y equipos
dependientes de esta casa de salud. Por otro lado, el hospital sede de la investigacion cuenta
con las tecnologias, insumos y personal para el abordaje de pacientes de alta complejidad,
realizandose estudios convencionales como Mamografia, Ecografia y Tomografia y
Resonancia Magnética Nuclear y laboratorio de patologia para el procesamiento de muestras

correspondientes.



1.5.0BJETIVOS

1.5.1. Objetivo general

v Correlacionar los informes ecograficos BI-RADS 4 y 5 con los resultados
histopatologicos mediante la biopsia TRUCUT en mujeres mayores de 40 afios con

diagndstico de carcinoma ductal in situ de mama.

1.5.2. Objetivos especificos

v' Identificar la frecuencia y las caracteristicas demograficas de mujeres con lesiones

mamarias mediante la ecografia.

v’ ldentificar las caracteristicas ecograficas de las lesiones positivas para carcinoma
ductal de mama (CDIS), que fueron positivas tanto por biopsia TRUCUT e informe
ecogréafico BIRADS 4y 5.

v Correlacionar el tipo histoldgico de carcinoma ductal in situ de mama obtenido por
biopsia TRUCUT vy su positividad para informe BI-RADS 4 y 5.

v Determinar la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo de los
informes ecograficos BIRADS 4 y 5 en comparacion con los hallazgos citoldgicos

por biopsia TRUCUT para el diagnostico de carcinoma in situ de mama (CDIS).

v' Desarrollar un flujograma de accion para seleccién de pacientes con lesiones
mamarias sometidos a biopsia trucut mediante ecografia para la deteccion de CDIS,
en la sala de procedimientos del servicio de Imagenologia del Hospital del IESS “Dr.

Teodoro Maldonado Carbo” de la ciudad de guayaquil.



1.6.VARIABLES
1.6.1. Variable dependiente.

v" Carcinoma ductal in situ de mama

1.6.2. Variable independiente

v' Biopsia TRUCUT
v Informe BIRADS 4y 5



1.6.3. Operacionalizacién de variables

VARIABLE DEFINICION TIPO DE ESCALA PRUEBA TECNICA
VARIABLE ESTADISTICA | ESTADISTICA
PROLIFERACION DE
CARCINOMA CELULAS EPITELIALES EN |v  CUALITATIVA. v Sl v PORCENTAIJE.
DUCTAL IN SITU DE LAS TERMINACIONESDELOS | v NOMINAL. v NO NO PARAMETRICA v FRECUENCIA
MAMA DUCTOS LOBULILLARES DE |v' DICOTOMICA v CHI CUADRADO.
MAMA SIN TRASPASAR LA |v"  CUANTITATIVA
MEMBRANA BASAL
ALTERACION DE LA |v  CUALITATIVA. v CRIBIFORME
TIPO DE ARQUITECTURA Y TIPO | vV NOMINAL. v COMEDO v PORCENTAJE.
CARCINOMA CELULAR EPITELIAL |v' CATEGORICA. v MICROPAPILAR NO PARAMETRICA v FRECUENCIA
DUCTAL IN SITU DE PRESENTES EN LOS DUCTOS v SOLIDO v' CHI CUADRADO.
MAMA LOBULILLARES
LESIONES COMPATIBLES |v" CUALITATIVA. v HIPERECOGENICO
CARACTERISTICAS CON CARCINOMA DUCTAL |v" NOMINAL. v BORDES MAL v PORCENTAIJE.
ECOGRAFICASDE LA | IN SITU DE MAMA CON |v  CATEGORICA. DEFINIDIDOS NO PARAMETRICA v FRECUENCIA
LESION ALTERACION DE LA v MULTIFOCAL v CHI CUADRADO.
DENSIDAD (HIPERDENSO), v ASPECTO
ALTERACION DE LOS INFILTANTE

BORDES (MAL DEFINIDOS),
ALTERACION DEL TAMANO
CON MULTIFOCALIDAD E
INFILTRANTE

v MAYOR DE 2.5 mm




HALLAZGO v CUALITATIVA. v CATEGORIA
POTENCIALMENTE v NOMINAL. 4A: BAJA
MALIGNO, SE IDENTIFICA |v  CATEGORICA. SOSPECHA DE
COMO MASA DE MALIGNIDAD.
CONTORNOS NO DEFINIDOS, v CATEGORIA v PORCENTAJE.
POLILOBULADA, MAL 4B: SOSPECHA v FRECUENCIA
VISUALIZADA, DE INTERMEDIA DE v CHI CUADRADO.
INFORME ECOESTRUCTURA MALIGNIDAD. NO PARAMETRICA
ECOGRAFICO HETEROGENEA Y v CATEGORIA
BIRADS IV. MICROCALCIFICACIONES 4AC: MODERADA
HETEROGENEAS, AMORFAS SOSPECHA DE
O GRANULARES. MALIGNIDAD
LESIONES ALTAMENTE |v° CUALITATIVA. v Sl
INFORME SUGESTIVA DE |v NOMINAL. v NO v PORCENTAJE.
ECOGRAFICO MALIGNIDAD, CON UN 95 % |v  DICOTOMICA NO PARAMETRICA v FRECUENCIA
BIRADS V. DE PROBABILIDAD DE v CHI CUADRADO.
CANCER. LAS IMAGENES
MAS REPRESENTATIVAS DE
ESTE GRUPO SON LAS MASAS
DE CONTORNOS
IRREGULARES Y
ESPECULADOS,
MICROCALCIFICACIONES
IRREGULARES CON
DISPOSICION LINEAL,
DUCTAL O ARBORIFORME.
BIOPSIA TRUCUT PRUEBA INVASIVA DE ALTO |v  CUALITATIVA. v sl
POSITIVA PARA RENDIMIENTO v NOMINAL. v NO NO PARAMETRICA v PORCENTAJE.
CARCINOMA DIAGNOSTICO PARA LESION | v DICOTOMICA v FRECUENCIA
DUCTUL IN SITU MAMARIA QUE PRECISA DE v' CHI CUADRADO.
(CDIS). DIAGNOSTICO HISTOLOGICO
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CAPITULO II
2. MARCO TEORICO

2.1.CARCINOMA DUCTAL IN SITU DE MAMA

2.1.1. Definicién

Es la proliferacion de células epiteliales malignas en las unidades lobulillares
ductolobulillares de la mama sin traspasar la membrana basal (ver anexo 1). (Jin
et al., 2015). Por su topografia se aplica a las lesiones neoplasicas originadas en
los conductos y lobulillos de la glandula mamaria que no han invadido el estroma

mamario (ver anexo 2).

El carcinoma ductal in situ microinvasor (CDISMi) es la extension de las
células cancerosas mas alla de la membrana basal en los tejidos adyacentes, sin un foco
Gnico de mas de 1 mm. (Jin et al., 2015). Por lo tanto, el carcinoma ductal in
situ (CDIS) es, por definicion, una lesion precursora del carcinoma ductal invasivo
(CDI).

2.1.2. Epidemiologia

El cancer de mama constituye el tumor maligno mas frecuente en la mujer,
presentando una incidencia del 13,44% de todos los canceres en mujeres alrededor del
mundo, dato sustentado por la Organizacion Mundial de la Salud, que estima la
incidencia aumento6 un 20 % en los ultimos 10 afios. Por su parte la American Cancer
Society estimé que desde el afio 2010 hasta el 2015 hubo un aumento en el nimero de
casos diagnosticados correspondientes a (CDIS) con un incremento anual de

aproximadamente 4500 caso nuevos.
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A nivel regional los resultados obtenidos por (Maffuz-Aziz, Labastida-Almendaro,
Espejo-Fonseca, & Rodriguez-Cuevas, 2017), informa que: “El cancer de mama es el
mas frecuente en la poblacion femenina, con una incidencia mayor a partir de los 40
anos de edad” . Segun este autor la pesquisa por mastografia fue del 19.7 % en etapas
tempranas, 45 % en etapas localmente avanzadas. Segun el subtipo el 79 % fue de tipo

ductal identificados como BIRADS V y un 3.9 % como no clasificables.

Tanto para America Latina como el Caribe los casos de cancer de estan sujetos a
politicas sanitarias donde los programas de tamizaje no logran ser suficientes para
detallar datos confiables, sin embargo, paises como Uruguay y Argentina estan a la
cabeza en lo que corresponde a Ameérica del Sur, mientras que Ecuador presenta una
incidencia anual del 15.7 % dato equiparable con paises vecinos como Colombia y

Per( (ver figura 1).

FIGURA 1CASOS POR PAISES DE CANCER DE MAMA EN AMERICA LATINA
Y EL CARIBE
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De los diferentes tipos de cancer de mama, es el el carcinoma ductal in situ el
que ocupa el primer lugar de este tipo de lesiones con un 30% y es causa de las muertes
por cancer, con un 15,83%. (Bannani, Rouquette, Bendavid-Athias, Tas, & Leveque,
2015; Tanday, 2015). Se conoce que su incidencia aumenta en mujeres mayores de
40 afios, autores como (Ward et al., 2015) concluye basado en estadisticas del North
American Association of Central Cancer Registries que tan solo en el afio 2015 se
registraron un total de 60.290 caso nuevos de carcinoma in situ de mama (CDIS), y
cuyas proyecciones a partir de datos actuales estima que para el afio 2025 1 de cada
33 mujeres recibira diagnostico de cancer in situ de mama a lo largo de su vida (ver

anexo 5).

Por otro lado, hay que tener en cuenta que la recurrencia de cancer de mama
después de la mastectomia por carcinoma ductal in situ (CDIS) es rara, sin embargo,
conlleva una alta tasa de mortalidad para aquellos que recaen (ver anexo 6). Los
pacientes que tienen factores de alto riesgo, como la edad temprana en el momento del
diagndstico y los factores tumorales de alto riesgo, se deben seguir de cerca para

detectar signos de recurrencia y / 0 metastasis (Bannani et al., 2015).

2.1.3. Mortalidad

Un informe realizado por (Steven Narod et, al) en el Women's College Hospital
Toronto (Toronto, Canada), en el que incluyo informes de 18 registros obtenidos en
territorio correspondiente a los EE. UU, con un universo de 108 196 mujeres
diagnosticadas de Carcinoma Ductal in situ de mama (CDIS), concluyo que a los 10 y

20 afios la mortalidad especifica por cancer de mama es de:

v" A los 10 afios, el cancer de mama especifico la mortalidad fue de 1.1% (IC
95%).
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v" Alos 20 afios la mortalidad fue del 3.3% IC 95%)

Un total de 956 de 108 196 pacientes que recibieron un el diagnostico de DCIS
murio6 de cancer de mama. 517 (54%) de estos 956 pacientes no tener recidiva invasiva

en la mama en su tiempo de vida.(Tanday, 2015)

v El riesgo de morir de cancer de mama entre todas las mujeres con DCIS era 1

- 8 veces mayor que la de la poblacion general.

v’ Este riesgo aumentd para las mujeres que recibié un diagnostico antes de los
35 afios de edad en comparacion con las mujeres mayores y para mujeres

negras en comparacion con personas no hispanas mujeres blancas.

v"Un régimen de tratamiento agresivo de radioterapia después de lumpectomia
reducida el riesgo de desarrollo de una ipsilateral recurrencia invasora a los 10
afios, pero no es significativamente relevante para reducir el riesgo de cancer

de mama, especifico muerte a los 10 afios (de 0 - 9% a 0 - 8%).

2.1.4. Clasificacion

El carcinoma ductal in situ (CDIS) es histopatoldgicamente clasificado segun

el:

v' Patrén arquitectonico como: Sélido, cribiforme, papilar y
micropapilar).
v Grado del tumor (alto, intermedio y bajo).

v' Presencia 0 ausencia de necrosis (ver anexo 4)
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Las lesiones por DCIS generalmente se clasifican como de alto grado (HG-
DCIS) o de bajo grado (LG-DCIS). Tal distincion tiene un impacto limitado en el
manejo clinico, ya que la mayoria de los pacientes con CDIS independientemente del
grado aun reciben un tratamiento similar, que es la mastectomia total o la reseccion

segmentaria con radioterapia.

Por otro lado, los investigadores han consensuado que la clasificacion de Van
Nuys es la mas util al incluir: Margen tumoral, clasificacion histopatoldgica, estado
del margen y tamafio del tumor como predictores significativos de la recurrencia de
Carcinoma Ductal in situ (CDIS) y a su vez sirve para seleccionar el tratamiento

locorregional del carcinoma ductal in situ (ver anexo 5).

2.1.5. Factores de riesgo

Bases moleculares

El analisis de RNA-Seq demuestran una clara segregacion del epitelio mamario
normal y muestras en mujeres con carcinoma ductal in situ (CDIS), sobre la base de
distancias de similitud (medidas en logFC) de la dimensién 1 en un panel
multidimensional con diagrama de escala MDS. Lo mas importante es que las muestras
concordantes con carcioma ductal in situ de mama (CDIS) se agruparon en dos
subgrupos (cluster 1 o DCIS-C1 y claster 2 0 DCIS-C2) de acuerdo con el positivo y
negativo distancias desde MDS dimension 2 (ver anexo 6).

El andlisis de representacion basada en Pathway (de transcripciones
desreguladas identifico una plétora de vias de sefializacidn que difieren en su actividad
entre muestras normales y DCIS, tales como AP1, TNF, TP53, FOXM1, MYBy E2F1
/ DP1. Siendo llamativo observar que la ruta de sefializacion de TP53 se encontrd

desactivada en todas las muestras de DCIS analizadas independientemente del estado
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de mutacion de TP53, lo que lo convierte en un factor de riesgo fundamental para

desarrollo de CDIS (ver anexo 7).

Ciclos ovulatorios

Los ciclos menstruales ovulatorios ejercen tension fisiologica en el eptielio
mamario porque inducen proliferacion en la fase lutea avanzada. Estudios realizados
por (Bannani et al., 2015) indicgn que a mayor edad de inicio de la menarca mayor
tiempo de tensién fisioldgica en el epitelio mamario y por tanto mayor riesgo de
desarrollar cancer de mama. Por su parte el embarazo a pesar de exponer al tejido
mamario a altas concentraciones de estrégenos también induce la diferencia terminal
del tejido epitelial del conducto por lo que se relaciona a menor riesgo de metaplasia.
(Poorolajal, Akbari, Ziaee, Karami, & Ghoncheh, 2018).

Embarazo tardio y No lactancia

Estudios realizados por varios investigadores entre los que destacan los de
(Ruso et,al) indican que: “El epitelio mamario inmaduro es mas susceptible a los
carcindgenos que el epitelio expuesto a lactacion”. Por lo tanto, mientras mas se retrase
el primer embarazo y por ende el inicio de la lactancia mayor es el riesgo de desarrollar

cancer de mama (Tang et al., 2016).

Tratamiento de sustitucion hormonal

La sustitucion hormonal con estrogenos y progesterona en mujeres
posmenopadusicas conlleva a un riesgo realtivo aumentado de padecer de cancer ductal
in situ de mama (CDIS) con un riesgo relativo segun (Beral et, al 2011) del 1.76 (IC
95%). Se ha reportado adecuadamente que la exposicion sola a estrogenos no se

relaciona por si solo con riesgo aumentado de padecer cancer de mama, esta afirmacién
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se considera valida desde los estudios realizados por (Anderson et, al 2004) y

confirmadas posteriormente por estudios moleculares. (Hofvind et al., 2018)

Edad

La edad media que aumenta el riesgo relativo de cancer de mama es de e 52,4 afios
(con una varianza entre 24 y 84 afios) (Svahn, 2014). Al relacionar esta variable con
las referidas a pardmetros anatomopatoldgicos, observamos que existe relacion

estadistica sobre todo en dos aspectos puntuales:

v' El grado histolégico y la edad media de las pacientes con bajo grado
histoldgico [< de 50 afios] es significativamente menor que la de las pacientes

con alto grado [> 55 afios], con p < (0,05).

v' La enfermedad de Paget (el promedio de edad es de 59 afios cuando hay

enfermedad de Paget y de 51,8 sin ella, diferencia significativa con p < 0,05).

Tamaiio de la lesidn.

El tamafio promedio de las lesiones fue de 23,9 mm. El 25% de los informes
anatomopatoldgicos no informan del tamafio, y corresponden normalmente a los
primeros afios del estudio. Si consideramos los tres intervalos que establece el VNPI,
nuestra poblacion se divide de la siguiente manera: con tumores < 15 mm, 38 pacientes
(31%); entre 16 y 40 mm, 52 pacientes (43%), y > 40 mm, 32 pacientes (26%).

Por lo tanto, si existe relacion estadisticamente significativa entre las
dimensiones del tumor y el estado de los mérgenes quirdrgicos (el tamafio medio de
las lesiones con margenes afectados: 27 mm frente a 21 mm de las que tienen margenes

libres, significativo con p < 0,05).
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(Tang et al., 2016) al relacionar el tamafio de pieza con las caracteristicas
anatomopatoldgicas, observd que los carcinomas de alto grado histoldgico presentan
mayor tamafio que los mejor diferenciados, sin que, no obstante, la diferencia alcance
significacion estadistica (tamafio medio de grado | = 20 mm, frente a tamafio medio

de grado Il = 25 mm).

2.2. ECOGRAFIA MAMARIA

La ultrasonografia es frecuentemente utilizada como prueba de cribado para el
cancer de mama. Los ecografos de alta resolucion mejoran el diagnostico de cancer de
mama incluyendo las de tipo (CDIS) e invasivo de pequefio tamafio, aungue se limitan
en mujeres con tejido mamario denso. Actualmente, no hay vision comun sobre las
caracteristicas ultrasonicas de DCIS, que han sido reportados como masa quistica o

solida, microlobulada margenes, ectasia del conducto mamario y microcalcificacion

Estudios realizados por (Gwak et al., 2011) determinaron que la ultrasonografia
se correlaciond con la histologia al usar la clasificacion de van Nuys sistema. Por su
parte (Luczynskaetal., 2015; Tang etal., 2016) demostraron iguamente que el cambio
mixoide del estroma que rodea los conductos en el carcinoma ductal in situ (CDIS) fue
favorable para ultrasonografia, y los conductos DCIS deben concentrarse lo suficiente

para ser detectado (ver anexo 8).

2.2.1. Correlacién diagnostica entre ecografia y cancer ductal in situ de mama.

(Jin et al., 2015) realiz6 un estudio comparativo con 129 mujeres
diagnosticadas con (CDIS) entre ecografia y resultados histopatoldgicos. Analizando
las caracteristicas ecograficas del carcinoma ductal in situ (CDIS) y su capacidad para

predecir el grado y recurrencia del (CDIS). Entre los resultados relevantes encontraron
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que el tamafio medio de los (CDIS) en la ecografia y la mamografia (MMG) fue de
3,67 £1,40y 4,00 + 1,74 cm, respectivamente, con un p valor = 0,09, es decir que el
tamafio de la lesion medido tanto por ecografia y mamografia no es significativo para
predecir (CDIS).

A pesar de la diferencia estadistica en imagenes de mama. La clasificacion del
sistema de informes y datos (BI-RADS) en los EE. UU. Y MMG (p = 0,000), la
clasificacion mediana de BI-RADS es de categoria 4C tanto en EE. UU. como en
MMG (p = 0,01). No hubo diferencias estadisticamente significativas en la
distribucion de la microcalcificacion en MMG y EE. UU. Mientras que los racimos

<5 mm en didmetro més grande se ven facilmente en MMG.

Una distribucidn dispersa / lineal en MMG tenia un mayor nivel de visibilidad
que la distribucion agrupada en MMG. La correlacion entre el tamafio tumoral y el
CDIS con microinvasion evaluada mediante EE. UU. Es mayor que la obtenida con
MMG (p = 0,001 vy 0,024, respectivamente). Para la deteccion de
DCIS, la precision diagnostica se asocio significativamente con grupos de Van Nuys
superiores, la presencia de microinvasién y carcinoma de comedén (p = 0.000, 0.022
y 0.011, respectivamente).

Sin embargo, se encontrd que la precision del diagndstico mamografico no se
asocid con grupos Van Nuys superiores, la presencia de microinvasion y carcinoma
de comedo (p = 0.054, 0.093 y 0.256, respectivamente). La ecografia puede
desempefar un papel importante tanto en la deteccion del DCIS como en la evaluacién
de sus caracteristicas histopatoldgicas. La deteccion de DCIS usando MMG solo
puede ser subOptima para pacientes con mamas densas, especialmente entre mujeres

chinas.
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En un estudio de serie de casos realizados por (El-Kharbotly, 2020) que
incluyeron los resultados de 93 pacientes, con excision quirdrgica de la lesion e
informe BIRADS IV, determinaron que las lesiones promedios midieron + 3.51 cm,
con localizacion predominante en cuadrante superior externo de mama derecha con un
63.08 %, y patron ecograrico complejo existiendo tabicaciones, flujometria Doppler y

componente mixto en un 71.06 % de casos.

2.2.2. Densidad mamaria y cancer de mama

La densidad mamaria elevada es un factor de riesgo de cancer de mama en si
mismo Yy, ademas, condiciona un efecto de enmascaramiento que limita la deteccion
de las lesiones. Afectan un 50% de las mujeres que son sometidas a cribado por
imagen. (M. H. Lee et al., 2013).

(Elewonibi, Thierry, & Miranda, 2018; Levrini et al., 2011) también consideran
que: “La densidad mamaria condiciona el cribado por imagen”. Tal parece que una
proporcién mayor de tejido epitelial en la arquitectura de la glandula mamaria actuaria

como promotor de desarrollo de cancer.

Varias revisiones sistematicas entre las que destacan las de (McCormack & Dos
Santos Silva, 2006) determinaron que existe un riesgo relativo (RR) asociado a mamas
densas en un 2,92 frente a controles (mujeres con densidad mamaria normal). En este
estudio realizar6n una busqueda electronica que arroj6 210 articulos, finalmente se
escogieron 42 articulos con un total de 14.134 casos y 226.871 no casos procedentes

de (ver anexo 9):

v’ 17 estudios de incidencia (6.967 casos).
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v 17 estudios de prevalencia (4.983 casos) en la poblacion general y 9
estudios (2.184 casos) en poblaciones sintomaticas (algunos estudios

contribuir a méas de una categoria).

Los resultados informaron que existe una fuerte asociacion entre densidad
mamaria y cancer de mama Los RR agrupados indican que la incidencia y la
prevalencia fueron, respectivamente, 1.86 y 1.44 veces mas altas en la categoria de
alto riesgo. En los cuatro estudios que utilizaron controles sintomaticos, todos

encontraron un riesgo aumentado con un (IC) del 95%.

La densidad mamografica representa la cantidad relativa de tejido
fibroglandular que atenta los rayos X en lamamografia. Se han desarrollado varias
clasificaciones de la densidad a partir de la primera clasificacion de Wolfe, todas
ellas subjetivas. EI método mas utilizado es la categorizacion Bl- que categoriza la
densidad en cuatro patrones, inicialmente desde un abordaje cualitativo y

posteriormente basandose en porcentajes de tejido fibroglandular.

Los casos dificiles de detectar por ultrasonografia también son dificiles de
detectar por resonancia magnética, pero podria ser identificado por memografia en
ciertos casos, particularmente con calcificacion. La microcalcificacion es uno de
los hallazgos méas importantes de (CDIS) en mamografia. El calcio puede
depositarse tanto en restos necréticos (calcificacion necrética) y no necroticos
como son materiales secretores 0 mucinosos (no necréticos) (Luczynska et al.,
2015; Poorolajal et al., 2018)

La mayoria de las veces, en restos no necrético (provenientes de lesiones
secretoras) las calcificaciones son redondas y puntiagudas, o microcalcificaciones

finas granulares y amorfas (ver anexo 10), mientras que las calcificaciones necroticas
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se consideran irregulares y son microcalcificaciones pleomérficas, gruesas y

heterogéneas en mamografia.

2.2.3. Clasificacion Bl — RADS
BI-RADS Categoria 0.

Las causas de una BI-RADS 0 incluyen factores técnicos, tales como imagenes
de baja calidad que pueden ser debidas a una colocacion incorrecta de la mama o al

movimiento de la paciente durante el examen. (Chopier, Roedlich, & Mathelin, 2015)

El BI-RADS 0 también puede ser asignado cuando hay duda acerca de la
existencia o no de una lesion, teniendo la necesidad de la realizacién de otro examen

de imagen para sacar la conclusion (Masroor, Rasool, Saeed, & Sohail, 2016)

La disponibilidad de informes de mamografia anteriores es crucial para que el
radidlogo pueda comparar imagenes antiguas con imagenes actuales. Por ejemplo, una
lesion de dificil evaluacién, pero que existe desde hace varios afios y nunca ha

cambiado su aspecto, habla claramente a favor de una lesion benigna.

Con la ayuda de los resultados anteriores, el médico puede cambiar la
clasificacion de BI-RADS 0 para BI-RADS 2. Por lo tanto, un BI-RADS 0 no indica

si la lesidn es probablemente benigna sino de un examen inconcluso que debe repetirse.

BI-RADS Categoria 1.

Se refiere a estudios sin cambios es decir habla de un examen completamente

normal. Las mamas son simétricas y no se visualizaron masas, distorsiones de la
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arquitectura o calcificaciones sospechosas. El riesgo de lesién maligna en un examen
clasificado como BI-RADS 1 es de 0%.

BI-RADS Categoria 2.

Cuando el radiodlogo clasifica su resultado como BI-RADS 2, esto significa que
él encontr6 cambios en la mamografia, pero las caracteristicas de la lesion permiten
afirmar que es benigna. Entre las lesiones que se encuentran generalmente en los

examenes con clasificacion BI-RADS 2 incluyen:

Fibroadenomas calcificados.
Quistes simples de mama.
Ganglios linfaticos intramamarios.
Calcificaciones vasculares.
Lipomas.

Hamartomas.

Calcificaciones de origen secretor.

Implantes de silicona.

NSNS NN

Cicatriz quirdrgica.

Para ser clasificada como BI-RADS 2, el médico debe tener seguridad para afirmar
que la lesion es de origen benigna. Por lo tanto, en la practica, un resultado BI-RADS

2 tiene el mismo valor clinico de un BI-RADS 1. El riesgo de lesion maligna es de 0%.

BI-RADS Categoria 3.

Se refiere a cambios posiblemente benignos, pero no tiene 100% de seguridad,
en estos casos la conducta sugerida es repetir la mamografia después de 6 meses. Si el
nuevo examen es también BI-RADS 3, se repite un nuevo estudio después de mas 6

meses (12 meses después de la primera).
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Si en esta mamografia el resultado es lo mismo, se debe hacer una ultima
revaluacién a mas de 1 afio (2 afios después del primer resultado). Si después de 2
afios, la lesion sigue siendo la misma, el radidlogo puede pasar a considerarla un Bl-
RADS 2. Por otra parte, si en cualquier momento del seguimiento la lesién cambiar de
caracteristicas y convertirse en mas sospecha, debe cambiarse la clasificacion para Bl-

RADS 4y debe hacerse una biopsia en la lesion.

BI-RADS Categoria 4.

Siginica que se observan alteraciones sugerentes de cancer, pero que no es
necesariamente cancer. Todas las pacientes con un resultado de BI-RADS 4 deben ser
sometidas a la biopsia de la lesion para que se pueda establecer el diagnostico correcto.
(Zografos et al., 2015). La clasificacion de BI-RADS 4 se divide generalmente en 3

subcategorias segun el riesgo de cancer:

v" BI-RADS 4A: Lesién con baja sospecha de malignidad (2 a 10% de riesgo de

cancer).

v" BI-RADS 4B: Lesion con moderada sospecha de malignidad-11 a 50% de

riesgo de cancer.

v" BI-RADS 4C: Lesion con alta sospecha de malignidad- 51 a 95% de riesgo de

cancer.

Independientemente de la subcategoria de BI-RADS 4, todos los casos deben
someterse a la biopsia (Masroor et al., 2016; Okello, Kisembo, Bugeza, & Galukande,
2014). La diferencia es que en la paciente con BI-RADS 4A, lo esperado es que la
biopsia confirme una lesion benigna, mientras que en la BI-RADS 4C, lo esperado es
que la biopsia confirme el diagndstico de cancer.
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BI-RADS Categoria 5.

En estos casos los cambios encontrados en el estudio de imagen derivan de un
cancer. Las lesiones caracteristicas tipicas incluyen nodulos densos y espiculados,
calcificaciones pleomorficas, lesiones con retraccion de piel o distorsion de la
arquitectura de la mama o calcificaciones lineales delgadas dispuestas en un
segmento de la mama (Larribe, Thomassin-Piana, & Jalaguier-Coudray, 2014; K. A.
Lee & Jochelson, 2013; Poorolajal et al., 2018). Todas las lesiones BI-RADS 5 deben
ser sometidas a una biopsia. El riesgo de lesion maligna en un examen clasificado
como BI-RADS 5 es superior al 95%.

BI-RADS Categoria 6.

La clasificacion de BI-RADS 6 solamente es utilizada en pacientes que ya tienen
un diagndstico de cancer de mama establecido y eventualmente hacen estudios de
imagen para el control de la enfermedad. . Esta clasificacion solamente sirve para
confirmar al médico que la lesion maligna identificada es la misma ya conocida
anteriormente.(Cherenkov, Petrov, lvanchenko, Tverezovskii, & Frumkin, 2013;
Hofvind et al., 2018; Kerlikowske, 2010)

El carcinoma ductal in situ (CDIS) es una proliferacion clonal maligna de células
que crecen dentro de las estructuras de la mama fijadas a la membrana basal, sin

evidencia de invasion en el estroma circundante. (Pinder, 2010)

La 5.a edicion del BI-RADS desaconseja la utilizacion de porcentajes y considera

mas importante la posibilidad de que una lesion quede oscurecida por tejido denso. Por
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consenso, se consideran como mamas densas las categorias C y D, y mamas no densas
las categorias A y B. La distribucion de estas categorias en la poblacion cribada seria
aproximadamente del 10% la A, 40% la B, 40% la C y 10% la D1. No existe un
estandar de medicion de la densidad mamografica.

La revision sistematica (2016) de la U.S. Preventive Service Task Force recoge
cinco estudios que evaltan la reproducibilidad secuencial de la categoria BI-RADS
y concluye que esta es moderada y mayor cuando los estudios son leidos por el

mismo radiologo.

2.3.BIOPSIA TRUCUT
2.3.1. Evidencia médica

El proposito de la biopsia TRUCUT, es establecer el riesgo de recurrencia e

invasion de estas lesiones tomando en consideracion factores pronosticos como:

Grado nuclear.

v

v Presencia de necrosis.
v' Tamafio de la lesion.
v

Margenes.

El uso rutinario de la mamografia de deteccion ha llevado a un aumento
dramatico en la deteccion de (CDIS) durante las ultimas cuatro décadas (ver anexo
11). Los primeros estudios retrospectivos concluyeron que las mujeres con (CDIS
probado para biopsia) tienen un riesgo 10 veces mayor de desarrollar carcinoma
invasivo que las mujeres sin antecedentes de CDIS. (Kerlikowske, 2010). Se ha
estimado que al menos un tercio de los casos de (CDIS) pueden progresar a carcinoma
ductal invasor (CDI) durante la vida del paciente (Choi et al., 2018; Masroor et al.,
2016; Taylor-Phillips, Wallis, Duncan, & Gale, 2012).
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Segun (Vourtsis & Kachulis, 2018) en un estudio de densidad mamaria medido por
mamografia y ecografia de mama en lesiones BIRADS IV y V, determinaron que
existe un acuerdo global entre HHUS y ABUS del 99,8%; con un indice kappa =
0,994, p <0,0001. En lesiones BI-RADS 4 en ABUS; se identificaron cardinoma ductal
in situ de mama en un 35.04% y en lesiones BI-RADS 5 en ABUS un 48.52 %, lo que
indica que a mayor BIRADS, mayor riesgo de metaplasia localizada. Los carcinomas,
descritos como masas circunscritas tienen riesgo de carcinoma infiltrante con un

riesgo relativo de 3:1.

2.3.1.1. Necrosis

La necrosis puede ser de tipo comeddon (patron lineal) o punteada. La
comedonecrosis surge como un nucleo necrotico eosinofilo en el centro de uin
conducto lleno de céulas cancerosas (ver anexo 12). De todas las variables de
clasificacion el grado nuclear es el mas predictivo de cancer invasor relacionado,

extension de la enfermedad y recurrencia después del tratamiento.

2.3.1.2. Margenes
El margen de la lesién se asocia al riesgo de recurrencia. (Silverstein et, al) evalud
el estado de margen de reseccion comprobando que cuando fue mayor a 10 mm el

porcentaje de recurrencia a los 8 afios es del 4%.

2.3.1.3. Tamaiio de la lesién

El riesgo de recurrencia es menor cuando el tamafio de la lesion es menor de 2.5
mm. El consenso de Philadelfia recomendd ademéas incluir las siguientes

caracteristicas en el informe histopatoldgico:
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v Arquitectura.

v' Entre las que destacan comedo, cribiforme, papilar, micropapilar,
solido. De todas estas el de tipo micropapilar es el que tiende ser mas
extenso, multifocal e invasor.

v Microcalcificaciones.

v’ La presencia de microcalcificaciones es importante.
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CAPITULO III
3. MATERIALES Y METODOS

3.1. MATERIALES

3.1.1. Lugar de la investigacion

99

El estudio se realizara en el Hospital “Teodoro Maldonado Carbo

perteneciente al Instituto Ecuatoriano de Seguridad Social (IESS), ubicado en:

Pais: Ecuador.

Provincia: Guayas.

Canton: Guayaquil.

Parroquia: Ximena.

Direccién: Avenida 25 de Julio y Garcia Moreno (Via Puerto Maritimo).
Teléfono: (04) 2 43-00-10 (ver anexo 13)

N N N N

3.1.2. Periodo de investigacion

v" Enero a Diciembre 2019.

3.1.3. Recursos utilizados

3.1.3.1.Recursos humamos

v Investigadora.
v" Tutor de tesis.

v" Poblacién de estudio.
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v Médicos especialistas en: Imagenologia

3.1.3.2. Recursos fisicos

v Recursos Hospitalarios.
v Historias Clinicas de las pacientes que cumplen los criterios de
inclusion.
Impresora.
Computadora.
Sistema informatico Microsoft Excel 2013 / SPSS.

AR NERNERN

Material de oficina.

3.1.4. Universoy muestra

3.1.4.1. Universo

El universo de estudio lo comprenden los pacientes con diagnéstico de
carcinoma ductal in situ de mama (CDIS) (202 casos), atendidos en el Hospital del

IESS “Teodoro Maldonado Carbo”.

3.1.4.2. Muestra

Debido al nimero de casos se tomo como muestra al total de la poblacion de

estudio. N = 39 casos.

3.2. METODOS

3.2.1. Tipo de investigacion
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Por el alcance de sus objetivos el presente estudio es de tipo:

v Analitico.
v Retrospectivo.

v" De corte transversal.

3.2.2. Disefio de investigacién

Por su naturaleza disefio de investigacion para el presente estudio es

v" Por su intervencion. Descriptivo / No experimental
v’ Por su validez. Analitico.

v" Por su nimero de variables. Univariado.

v Por su alcance temporal. Historico.

3.2.3. Criterios de inclusion y exclusion

3.2.3.1. Criterios de inclusion
v" Mujeres mayores de 40 afios con:
v Realizacién de biopsia trucut y celularidad compatible con carcinoma
ductal in situ de mama.
v Informe ecografico BIRADS IVy V.
v" Historial clinico completo y realizacion de pruebas diagnosticadas en
el hospital sede de investigacion.

v’ Seguimiento adecuado.

3.2.3.2. Criterios de exclusién

v" Mujeres menores de 40 afios con diagnosticadas de carcinoma ductal in situ e
informe ecografico BIRADS IV y V.

31



v" Pruebas no realizadas en el hospital del IESS “Teodoro Maldonado Carbo”.
v Cirugias previas de mama.
v’ Historial clinico incompleto.

v Seguimiento deficiente.

3.2.4. Andlisis estadistico.

Para la recoleccion de datos se elaborara un instrumento de recoleccion de
informacion pertinente al estudio de investigacion, donde se expondran las variables a
analizar. Una vez recogida la informacion pertinente se procedera a la clasificacion y
tabulacion de datos en hoja de calculo tipo: Microsoft Excel 2013 y su procesamiento

en el programa estadistico “Statistical Package for the Social Sciences” (SPSS).

Para el analisis estadistico de la informacidn obtenida se aplicaran formulas
estadisticas de tipo paramétricas 0 no paramétricas segun la naturaleza y distribucion
simétrica o asimétrica de datos. Se propone trabajar con un indice de confianza (IC)
del 95% e indice de error del 5%, considerandose significativo un p valor < 0,5.

3.2.5. Aspectos eticos y legales.

El presente estudio de investigacion se realiza en base a los reglamentos,
estatutos, leyes y articulos de ley que reposan en los estatutos de la Universidad de
Guayaquil, lo que la encasilla dentro los derechos constitucionales tanto para el
paciente “objeto de estudio” como para el investigador “derechos de autoria y

propiedad intelectual”.

Se cita el Art. 17: Fraccion | ,Investigacion sin riesgo, cita en la ley general de

Salud son estudios que emplean técnicas y métodos de investigacion documental
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retrospectivos y aquéllos en los que no se realiza ninguna intervencion o modificacion
intencionada en las variables fisiologicas, psicoldgicas y sociales de los individuos que
participan en el estudio, entre los que se consideran: cuestionarios, entrevistas, revision
de expedientes clinicos y otros, en los que no se le identifique ni se traten aspectos

sensitivos de su conducta.
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3.2.6. Cronograma de actividades.

Actividad/ Fecha

2018

2019

Abril - Agosto

Septiembre -
Diciembre

Enero —
Marzo

Abril —
Mayo

Junio

Julio

Seleccion del tema.

X

Realizacion de sinopsis y formularios requeridos por la Universidad de
Guayaquil.

X

Presentacion y aprobacion del tema, en la escuela de posgrados del Hospital Dr.
Teodoro Maldonado Carbo.

Elaboracion e investigacion del anteproyecto.

Revisiones y rectificaciones del anteproyecto con el tutor metodolégico de tesis
asignado por la Universidad de Guayaquil.

Revision y rectificaciones del anteproyecto con el tutor de especialidad del
Hospital Dr. Teodoro Maldonado Carbo.

Recopilacion total de datos.

Tabulacién de datos en hojas de célculo estadistico.

Andlisis de los datos y realizacion de diagramas y aplicacion de férmulas en
programas estadisticos SPSS, Excel e Epi-info.

Redaccidn final del proyecto de tesis.

Revisidn y aprobacién por tutor metodoldgico.

Revisién y aprobacién por tutor de especialidad.

Redaccidn final del proyecto de tesis.

X| X[ XX

Aprobacion del proyecto de tesis en la Unidad de titulacion de la Universidad de
Guayaquil.

x

Presentacion del proyecto de tesis en la Escuela de Graduados de la Universidad
de Guayaquil.

X

Encuadernacidn del proyecto de investigacion y defensa

34




3.3.PROPUESTA

3.3.1. Introduccion.

EL cancer de mama es una patologia oncoldgica con alta incidencia nacional, siendo la
principal causa de muerte de origen giencoldgico a partir de los 40 afios. Dicha patologia
para su diagnostico depende obligadamente de la realizacidn de estudios de imagen sea de
tipo radioldgico, eocgrafico o tomografico para establecer su estadificacion, valoracion

prondstica y tratamiento.

Se estima que los estudios de imagen alcanzan hasta un 92 % de efectividad para
diagnostico de carcinoma in situ de mama si se los combina con procedimeintos invasivos.Es
por tal motivo que se realiza el presente procotolo para realizacion de biopsia trucut guiado
por ecografia dirigido a mujeres con factores de riesgo para desarrollo de cancer mamario
entre las que destacan: Mujer mayor de 40 afos, mujeres menores de 35 afios con familiar
directo con diagndstico de cancer de mama, mujeres con tratamiento hormonal tanto para
anticoncepcion o para tratamiento de infertilidad y mujeres con lesiones palpables de mama

u otro hallago sugerente de lesion.

Para el desarrollo de la presente se considerara como escala de medicion el sistema
BIRADS ecogréafico y como prueba la puncién mediante aguja TRUCUT para extraccion y
posterior procesamiento de muestra. Se preveé ademas que la aplicacion de protocolos de
este tipo dara paso a nuevas investigaciones con caracter de tipo aplicativo para la mejora en
las prestaciones de salud del Hospital del IESS Dr. Teodoro Maldonado Carbo de la ciudad

de Guayaquil.
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3.3.2. Objetivo general

v’ Establecer un protocolo de actuacion para la realizacion de pruebas invasivas en
pacientes con sospecha de carcinoma in situ de mama mediante aguja TRUCUT

guiado por ecografia y su posterior medicion en escala BIRADS

3.3.3. Objetivos especificos

v’ Establecer los parametros para eleccion de pacientes aptos para la realizaciéon de

puncién con aguja TRUCUT mediante guia ecogréafica.

v'ldentificar los pacientes con estadiados BIRADS 4y 5 sugerentes de cancer de origen

mamario.

v Relacionar los hallazgos ecograficos mediante estadificacion BIRADS y los

resultados citologicos por puncién con aguja TRUCUT.
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3.3.4. Indicaciones para realizacién de ecografia mamaria:

Indicaciones para ecografia de

cribado

\

Mujer mayor de 40 afios

Mujer menor de 35 afios con familiar directo con
CDIS de mama

Mujer con antecedente previo de CA mamario.
Mujer con antecedente de CA de origen pélvico.

Mujer que va a someterse a terapia hormonal.

Indicaciones para ecografia
diagndstica

AR NEE NN

\

Mujeres con presencia de masas uni o bilaterales
no concluyentes por estudios radioldgicos.
Sospecha de enfermedad metastéasica.

Control de lesiones solo visualizadas por

ecografia

Indicaciones para Ecografia
intervencionista (Biopsia
TRUCUT).

Mujeres con diagnostico de lesion mamaria para
toma de muestra citoldgica.
Diagnostico de lesiones que aumentaron su

tamafio evidenciado por ecografias previas.
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3.3.5. Flujograma para realizacion de ecografia mamaria

Antecedentes personales
Antecedentes familiares
Factores de riesgo
Enfermedades concomitantes

h 4

Informacién clinica

Exploracion fisica

Tamafio v localizacién
Dolor

Secrecion
Adenopatias

/\-

Positivo

/\

Mujer < 40 afios

v

Ecografia diagnostica

s  Normal =No biopsia

| »| No concluyente = Nuevo

control ecografico

Resultado anormal =

Realizar biepsia
TRUCUT

Mujer = 40 afios
Sospecha de metastasis
Control pos tratamiento

EResultado anormal =
Realizar biopsia
TRUCUT

Negativo

Ecografia de cribado
Control en 1 afio
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CAPITULO IV

4. RESULTADOS

Durante el periodo de investigacién se realizaron un total de 222 ecografias mamarias a
mujeres mayores de 40 afios de edad, de los cuales 122 correspondieron a BIRADS categoria
IV y V, segun el (Breast Imaging Reporting and Data System). De este total 69 casos fueron
BIRADS IV con un 31.08 % y 53 casos fueron BIRADS V con un 23.87 %. Las
subcategorias BIRADS IV tuvieron la siguiente distribucién 11 casos (9.02 %), BIRADS 4B
22 casos (18.03 %), BIRADS 4C 36 casos (29.51 %) y BIRADS V con 53 casos y un 43.44

%. Esto sustenta la teoria que a mayor puntuacion BIRADS mayor riesgo oncolégico.

De los 69 casos catalogados como BIRADS IV una vez corroborados por histopatologia
se determino que: 19 casos correspondieron a Fibroadenoma, 24 casos a Carcinoma
infiltrante de mama, 2 como Carcinoma Papilar, y 24 casos como Carcinoma Ductal in Situ.
De los 53 casos catalogados como BIRADS V 1 caso correspondio a Fibroadenoma, 34 casos
a Carcinoma infiltrante de mama, 1 como Carcinoma Papilar, 1 como Carcinoma Lobulillar

Invasivo, 1 como Carcinoma Metaplasico y 15 casos como Carcinoma Ductal in Situ.

La poblacién de estudio fue de 39 casos de CIS (Carcinoma Ductal In Situ de mama),
posterior a lo cual se aplico prueba de Kolmogorov — Smirnov corregida con significacién
de Lilliefors para calcular simetria poblacional arrojando una significacion asintética de
0.000, considerandose prueba paramétrica tipo Chi cuadrado de correlacion para variables

categoricas y Prueba T de Student para variables cuantitativas.

En cuanto a su perfil poblacional se caracterizo por una media de edad de 47 afios,

sugieriendo por tanto que el riesgo Carcinoma Ductal in situ de mama es mayor a partir de
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la cuarta década de la vida. En cuanto a factores de riesgo solo 5 mujeres no presentaron
factores de riesgo identificable, las 34 mujeres restantes presentaron méas de un factor de
riesgo entre las que destacan: Edad mayor de 40 afios con 31 casos (28.44 %), deformidad
mamaria con 27 casos (24.77%), tabaquismo con 17 casos (15.60%), recurrencia de ndédulos
pos tratamiento farmacoldgico 9 casos (8.26%) y Obesidad con 8 casos (7.34%).

Una vez identificado los factores de riesgo en la poblacion de estudio se aplic6 prueba
de Chi cuadrado para estimar la asociacién entre estas variables y el riesgo de desarrollar
Carcinoma Ductal In Situ (CDIS) de mama, obteniéndose un p valor de .011 para factores de
riesgo y p valor de .024 para Carcinoma Ductal In Situ (CDIS), considerandose por tanto

una relacion de asociacion positiva.

Las caracteristicas ecograficas de las lesiones catalogadas como BIRADS 1V y V fueron:
Tamafio de la lesion fue de 3.23 cm, lesion de bordes irregulares con un 82.05, lesiones no
circunscritas 84.62 %, frente a un 15.38 % de lesiones con bordes circunscritos, lesiones
calcificadas un 82.05 % y asimetria con un 74.35 %. En cuanto a la ecogenicidad un 58.97
% presentaron un patron complejo, lesiones hiperecogénicas con un 28.21 %, lesiones

anecoicas e isoecogénicas con un 5.13 %y lesiones hipoecogénicas con un 2.56 %.

Finalmente se calculd la sensibilidad y especificidad de los resultados BIRADS categoria
IV y V para el diagnostico de Carcinoma Ductal In Situ (CDIS), obteniéndose una
sensibilidad del 35.0 % y especificidad del 71.7 %. El valor predictivo positivo (VPP) es del
61.53 y un valor predictivo negativo (VPN) del 45.78. Finalmente se aplicd prueba de Chi
cuadrado para relacionar los resultados de lesiones BI-RADS IV y V con los resultados
histopatologicos mediante la biopsia TRUCUT obteniéndose un (p valor) de .013 lo que

indica que: Existe una adecuada relacion de asocion entre ambos elementos de estudio.
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TABLA 1. LESIONES MAMARIAS SEGUN BIRADS

LESIONES ATIPICAS N° DE CASOS PORCENTAIJE
BIRADS O 13 5.86
BIRADS 1 26 11.71
BIRADS 2 27 12.16
BIRADS 3 18 8.11
BIRADS 4 69 31.08
BIRADS 5 53 23.87
BIRADS 6 16 7.21

TOTAL 222 100.00

REALIZADO POR: MD. RICARDO AGUIAR

FUENTE: SERVICIO DE ESTADISTICA HOSPITAL TEODORO MALDONADO CARBO

GRAFICO 1. LESIONES MAMARIAS SEGUN BIRADS
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ANALISIS E INTERPRETACION TABLA 1Y GRAFICO 1

Durante el periodo de investigacion se realizaron un total de 222 procedimientos de los
cuales 122 casos correspondieron a BIRADS categoria IV y V, con 69 casos para BIRADS
IV que corresponden al 31.08 % y 53 casos para BIRADS V con un 23.87 %.
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TABLA 2. SUBCATEGORIAS BIRADS IVY V

BIRADS N° DE CASOS PORCENTAIJE
BIRADS 4A 11 9.02
BIRADS 4 B 22 18.03
BIRDAS 4 C 36 29.51
BIRADS 5 53 43.44
TOTAL 122 100.00

REALIZADO POR: MD. RICARDO AGUIAR
FUENTE: SERVICIO DE ESTADISTICA HOSPITAL TEODORO MALDONADO CARBO

GRAFICO 2. CARCINOMA DUCTAL IN SITU SEGUN SU BIRADS IV Y V
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ANALISIS E INTERPRETACION TABLA 2 Y GRAFICO 2

Las subcategorias BIRADS IV observadas en la poblacion de estudio fueron:
BIRADS 4A con 11 casos (9.02 %), BIRADS 4B 22 casos (18.03 %), BIRADS 4C 36 casos
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(29.51 %) y BIRADS V con 53 casos y un 43.44 %. Esto sustenta la teoria que a mayor

puntuacion BIRADS mayor riesgo oncoldgico.
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TABLA 3. HALLAZGOS HISTOPATOLOGICOS

HALLAZGOS HISTOPATOLOGICOS BIRADS IV BIRADS V
FIBROADENOMA 19 1
CARCINOMA INFILTRANTE 24 34
CARCINOMA PAPILAR 2 1

CARCINOMA LOBULIILLAR INVASIVO

CARCINOMA METAPLASICO 0 1
CARCINOMA DUCTAL IN SITU 24 15
TOTAL 69 53

REALIZADO POR: MD. RICARDO AGUIAR
FUENTE: SERVICIO DE ESTADISTICA HOSPITAL TEODORO MALDONADO CARBO

GRAFICO 3. HALLAZGOS HISTOPATOLOGICOS
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REALIZADO POR: MD. RICARDO AGUIAR
FUENTE: SERVICIO DE ESTADISTICA HOSPITAL TEODORO MALDONADO CARBO
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ANALISIS E INTERPRETACION TABLA 3Y GRAFICO 3

De los 69 casos catalogados como BIRADS IV 19 casos correspondieron a
Fibroadenoma, 24 casos a Carcinoma infiltrante de mama, 2 como Carcinoma Papilar, y 24

casos como Carcinoma Ductal in Situ.

De los 53 casos catalogados como BIRADS V 1 caso correspondio a Fibroadenoma,
34 casos a Carcinoma infiltrante de mama, 1 como Carcinoma Papilar, 1 como Carcinoma
Lobulillar Invasivo, 1 como Carcinoma Metaplasico y 15 casos como Carcinoma Ductal in
Situ.

Motivo por el cual se toma como poblacion y muestra de estudio a los 39 casos
de (CDIS) Carcinoma Ductal In Situ corroborados por hallazgo histopal6gico catalogados
por imagenes como BIRADS 1V y BIRADS V.
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TABLA 4. CASOS SEGUN EDAD DE LA POBLACION DE ESTUDIO

EDAD
N Valid 39
Missing 0
Mean 47.6923
Median 46.0000
Mode 40.002
Std. Deviation 10.24221
Minimum 40.00
Maximum 72.00
Frequency Percent Valid Percent Cumulative Percent

valid 40.00 12 30.7 30.7 61.8
41.00 2 5.1 5.1 35.9
42.00 2 5.1 5.1 41.0
45.00 2 5.1 5.1 46.2
46.00 4 10.3 10.3 56.4
47.00 2 5.1 5.1 61.5
48.00 3 7.7 7.7 69.2
49.00 1 2.6 2.6 71.8
51.00 1 2.6 2.6 74.4
52.00 1 2.6 2.6 76.9
55.00 1 2.6 2.6 79.5
57.00 1 2.6 2.6 82.1
60.00 1 2.6 2.6 84.6
61.00 1 2.6 2.6 87.2
65.00 2 5.1 5.1 92.3
69.00 1 2.6 2.6 94.9
70.00 1 2.6 2.6 97.4
72.00 1 2.6 2.6 100.0

Total 39 100.0 100.0

REALIZADO POR: MD. RICARDO AGUIAR
FUENTE: SERVICIO DE ESTADISTICA HOSPITAL TEODORO MALDONADO CARBO
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ANALISIS TABLA 4

La poblacién de estudio se caracterizo por una media de edad de 47 afios, con una
mediana de 46 afios y una moda de 40 afos; lo que sugiere que el riesgo de padecer
Carcinoma Ductal in situ de mama es alto a partir de la cuarta década de la vida. En cuanto
a las medidas de dispersion se observaron rangos de edad de 40 afios como valores minimos

y 72 afios con valores méximos lo que le confiere una desviacion estandar de 10 afos.
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TABLA 5. FACTORES DE RIESGO PARA CDIS DE MAMA

FACTORES DE RIESGO N° DE CASOS PORCENTAIJE

EDAD > 40 ANOS 31 28.44
TABAQUISMO 17 15.60
OBESIDAD 8 7.34
ANTECEDENTES FAMILIARES 12 11.01
DEFORMIDAD MAMARIA 27 24.77
RECURRENCIA DE NODULOS 9 8.26
NINGUNO 5 4.59

TOTAL 109 100.00

REALIZADO POR: MD. RICARDO AGUIAR
FUENTE: SERVICIO DE ESTADISTICA HOSPITAL TEODORO MALDONADO CARBO

GRAFICO 4. FACTORES DE RIESGO PARA CDIS DE MAMA
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ANALISIS E INTERPRETACION DE TABLA5Y GRAFICO 4

De las 39 mujeres con diagndstico ecografico e hisopatoldgico de Carcinoma Ductal
in Situ de mama (CDIS), 5 no presentaron factores de riesgo, mientras que las 34 mujeres
restantes presentaron factores multiples entre los cuales destacan: Edad mayor de 40 afios
con 31 casos que corresponde al 28.44 %, deformidad mamaria con 27 casos (24.77%),
tabaquismo con 17 casos (15.60%), recurrencia de nédulos pos tratamiento farmacolégico 9
casos (8.26%) y Obesidad con 8 casos (7.34%).
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TABLA 6. PRUEBA DE DISTRIBUCION NORMAL DE LA MUESTRA

PRUEBA DE KOLMOGOROV-SMIRNOV (KS) PARA DISTRIBUCION MUESTRAL

CATEGORIA BIRADS

N 39
Parametros normales®® Media 4.16

Desv. Desviacién 1.32
Mdximas diferencias extremas Absoluto .240

Positivo .206

Negativo -.240
Estadistico de prueba .240
Sig. asintotica(bilateral) .000¢

a. La distribucidn de prueba es normal.
b. Se calcula a partir de datos.
c. Correccion de significacion de Lilliefors.

REALIZADO POR: MD. RICARDO AGUIAR
FUENTE: SERVICIO DE ESTADISTICA HOSPITAL TEODORO MALDONADO CARBO

ANALISIS E INTERPRETACION TABLA 6

Una vez categorizada la poblacion de estudio en base al sistema de estadificacion
BIRADS (Breast Imaging Reporting and Data System), se aplico prueba de Kolmogorov —
Smirnov corregida con significacion de Lilliefors para calcular la simetria poblacional

arrojando una significacion asintética de 0.000.

El dato obtenido por prueba de KS, se interpreta como: Distribucion normal, razon
por la cual se considera prueba paramétrica tipo: Chi cuadrado de correlacion para variables

categoricas y Prueba T de Student para variables cuantitativas.
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TABLA 7. CHI CUADRADO PARA FACTORES DE RIESGO Y CARCINOMA
DUCTAL IN SITU DE MAMA

ESTADISTICOS DE PRUEBA

FACTORES DE RIESGO CDIS
Chi-cuadrado 15.480? 4.217°
gl 6 1
Sig. asintotica .001 .012

a. Se rechaza la hipdtesis nula
b. Se rechaza la hipétesis nula

REALIZADO POR: MD. RICARDO AGUIAR
FUENTE: SERVICIO DE ESTADISTICA HOSPITAL TEODORO MALDONADO CARBO

ANALISIS E INTERPRETACION DE TABLA 7

Considerando la distribucion simétrica poblacional, se aplic6 prueba de Chi cuadrado
de correlacion para la variable cualitativa factores de riesgo y Carcinoma Ductal In Situ
(CDIS) de mama. Ejecutada dicha prueba se obtuvo un (p valor) de .011 para factores de
riesgo y (p valor) de .024 para Carcinoma Ductal In Situ (CDIS), considerandose por tanto

existe relacién de asociacion entre ambas variables.
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TABLA 8. DISTRIBUCION DE CASOS SEGUN LOS HALLAZGOS DE IMAGEN

TAMANO DE LA LESION
N Minimo Maximo Media Desv. Desviacién
TAMARNO DE LA LESION 39 72 5.81 3.23 2.12
N valido (por lista) 39
FORMA DE LA LESION
FRECUENCIA PORCENTAIJE
Valido OVALADA 2 5.13
REDONDA 5 12.82
IRREGULAR 32 82.05
TOTAL 39 100.00
MARGEN DE LA LESION
FRECUENCIA PORCENTAIJE
Valido | CIRCUNSCRITO 6 15.38
NO CIRCUNSCRITO 33 84.62
Total 39 100.00
ECOGENICIDAD
FRECUENCIA PORCENTAIJE
Valido | ANECOICA 2 5.13
HIPOECOGENCIA 1 2.56
ISOECOGENICA 2 5.13
HIPERECOGENICA 11 28.21
COMPLEJO 23 58.97
Total 39 100.00
CALCIFICACIONES
FRECUENCIA PORCENTAIJE
Valido | CON CALCIFICACIONES 32 82.05
SIN CALCIFICACIONES 7 17.95
Total 39
ASIMETRIAS
FRECUENCIA PORCENTAIJE
Valido | CON ASIMETRIAS 29 74.35
SIN ASIMETRIAS 10 25.65
Total 39

REALIZADO POR: MD. RICARDO AGUIAR

FUENTE: SERVICIO DE ESTADISTICA HOSPITAL TEODORO MALDONADO CARBO
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ANALISIS E INTERPRETACION TABLA 8.

Las caracteristicas observadas en las imagenes de pacientes con diagndstico
histopatoldgico de Carcinoma Ductal In Situ (CDIS), BIRADS IV y V fueron:

v El tamafio promedio de la lesion fue de 3.23 cm con rangos minimos de 0.72 cm vy
méximo de 5.81 cm. Las lesiones consideradas como irregulares fueron las mas
prevalentes con un 82.05 %, seguido de lesiones redondas 12.82 % y lesiones ovaladas

con un 5.13 %.

v En relacion al margen las lesiones no circunscritas presentaron un 84.62 %, frente a un
15.38 % de lesiones con bordes circunscritos. Un 82.05 % de pacientes presentaron
lesiones calcificadas y un 74.35 % presentaron asimetria. En cuanto a la ecogenicidad
de las lesiones un 58.97 % presentaron un patron complejo, segudio de lesiones
hiperecogénicas 28.21 %, lesiones anecoicas e isoecogénicas con un 5.13 %, lesiones

hipoecogénicas con un 2.56 %.
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TABLA 9. CALCULO DE SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD DEL BIRADS
CATEGORIA IV PARA DIAGNOSTICO DE LESIONES ATIPICAS.

CALCULO DE SENSIBILIDAD, ESPECIFICIDAD, VPP Y VPN
BIRADS IV BIRADS V TOTAL
CDIS PRESENTE 24 15 39
CDIS AUSENTE 45 38 83
SENSIBILIDAD 35.0
ESPECIFICIDAD 71.7
VPP 61.53
VPN 45.7

REALIZADO POR: MD. RICARDO AGUIAR
FUENTE: SERVICIO DE ESTADISTICA HOSPITAL TEODORO MALDONADO CARBO

ANALISIS E INTERPRETACION TABLA 9

Se determind la sensibilidad y especificidad de los resultados BIRADS categoria IV

y V para diagndéstico de Carcinoma Ductal In Situ (CDIS):

v' La sensibilidad es de un 35.0 % y la especificidad es del 71.7 %. El valor
predictivo positivo (VPP) es del 61.53 y un valor predictivo negativo (VPN)
del 45.78.
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TABLA 10. PRUEBA DE CHI CUADRADO

Estadisticos de prueba

HALLAZGO HISTOPATOLOGICO

Chi-cuadrado 7.1282
gl 2
Sig. asintdtica .013

es 39.0.

a. 0 casillas (0.0%) han esperado frecuencias menores que 5. La frecuencia minima de casilla esperada

REALIZADO POR: MD. RICARDO AGUIAR

FUENTE: SERVICIO DE ESTADISTICA HOSPITAL TEODORO MALDONADO CARBO

ANALISIS E INTERPRETACION DE TABLA 10

Para determinar si existe correlacion entre los informes ecograficos BI-RADS 4y 5

con los resultados histopatoldgicos mediante la biopsia TRUCUT en mujeres mayores de 40

afios con diagnostico de carcinoma ductal in situ de mama, se aplic6 prueba de Chi Cuadrado,

obteniéndose una significacion asintética o (p valor) de .013 lo que indica que: Existe una

adecuada relacion de asocion entre ambos elementos de estudio.
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4.2. DISCUSION

Los datos obtenidos en la presente investigacion en relacién a las variables de estudio
demuestran que son equiparables con los datos expresados por otros autores. En cuanto a las
caracteristicas ecogréaficas de las lesiones catalogadas como BIRADS IV y V, positivas para
carcinoma ductal de mama (CDIS), se observo que: El tamafio promedio de la lesién fue de
3.23 cm con bordes irregulares en un 82.05 %, y margenes no circunscritoscon un 84.62 %.

En cuanto a la ecogenicidad un 58.97 % presentaron un patron complejo.

Estos datos son compatibles con los presentados por (El-Kharbotly, 2020) quienes en
un estudio de casos de 93 pacientes, 54 presentaron BIRADS 1V, cuyas caracteristicas
ecograficas fueron: Lesion de + 3.51 cm, de localizacién en cuadrante superior externo de
mama derecha con un 63.08 %, ecograficamente las lesiones presentron un patrén complejo
con tabicaciones, flujometria Doppler y componente mixto en un 71.06 % de casos. Estos
autores al aplicar prueba de U de Mann Whitney obtuvieron una significacion asintética de
0.01 para lesiones ecograficamente complejas BIRADS 1V y cancer ductal y papilar de

mama.

Entre los factores de riesgo observados el componente edad fue directamente
proporcional, existiendo incidencia a partir de los 40 afios en la poblacion de estudio, estos
datos contrarrestan con los expuestos por (Svahn, 2014), quienes obtuvieron una edad de
52,4 afios como media para diagndstico de cancer ductal y papilar de glandula mamaria. En
este mismo estudio se obsrvd queeEl grado histoldgico y la edad media de las pacientes con

bajo grado histolégico fue [< de 50 afios] y alto grado [> 55 afios], con p < (0,05).

Segun (Punglia et al., 2018) la obesidad tiene un riesgo relativo de 5:1 con un

porcentaje de incidencia del (23.2 %), dato que se relaciona con lo obtenido en la presente
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investigacion pues la obesidad tuvo una incidencia del 7.54 %, esto sugiere que el
hiperestrogenismo periférico por deposito graso es un factor promotor para la metaplasia
ductal mamaria. Por otra parte el Tabaquismo obtuvo una incidencia del 15.6% como factor
de riesgo y la deformidad mamaria con un 24.7 %, dato que se relaciona con el obtenido por
(Spak, Plaxco, Santiago, Dryden, & Dogan, 2017) quienes en la Gltima revisién BIRADS del
afio 2017 citan que la deformidad mamaria es un hallazgo frecuente con una incidencia del
36.72 %, mientras que el tabaquismo confiere un riesgo relativo de 3:1 en mujeres mayores

de 40 afos.

El tipo histoldgico observado en la presente investigacion de lesiones ecograficas
validadas como BIRADS 1V y V fueron: 19 casos como Fibroadenoma, 24 casos como
Carcinoma infiltrante de mama, 2 como Carcinoma Papilar, y 24 casos como Carcinoma
Ductal in Situ. De los 53 casos catalogados como BIRADS V 1 caso correspondio a
Fibroadenoma, 34 casos a Carcinoma infiltrante de mama, 1 como Carcinoma Papilar, 1
como Carcinoma Lobulillar Invasivo, 1 como Carcinoma Metaplasico y 15 casos como
Carcinoma Ductal in Situ. Esto le confirié una sensibilidad del 35.0 % y especificidad del
71.7 %, (VPP) del 61.53y (VPN) del 45.78. Mediante Chi cuadrado se obtuvo un (p valor)

de .013 corroborandose asociacion estadistica.

Estos datos guardan relacion con lo obtenido por (Vourtsis & Kachulis, 2018)
quienes compararon las densidades obtenidas por mamografia y ecografia de mama en
lesiones BIRADS IV y V, obteniéndose un indice kappa = 0,994, p <0,0001. En lesiones BI-
RADS 4 en ABUS; se identificaron cardinoma ductal in situ de mama en un 35.04% y en
lesiones BI-RADS 5 en ABUS un 48.52 %, lo que indica que a mayor BIRADS, mayor
riesgo de metaplasia localizada. Los carcinomas, descritos como masas circunscritas tienen

riesgo de carcinoma infiltrante con un riesgo relativo de 3:1.
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Segun (Watanabe et al., 2017), basaados en las recomendaciones de la Asociacion
Japonesa de Sonologia de Mamas y Tiroides (JABTS) con el fin de facilitar la deteccién de
lesiones de carcinoma ductal in situ (DCIS), en base a los resultados de 705 lesiones observé
que los hallazgos frecuentes fueron areas hipoecoicas en la glandula mamaria.(48,6%),
seguido de masas solidas (28,0%) y anomalias de los conductos (10,2%) 0 masas mixtas
(8,1%). La distorsion (1,3%), los microquistes agrupados (1,4%) y los focos ecogénicos sin
area hipoecoica (2,5%) fueron infrecuentes. Estos resultados sugieren que el concepto de

anomalias no masivas es Util para detectar lesiones DCIS.

Por su parte (Becker et al., 2018), en este estudio retrospectivo, que incluyo 82
pacientes con lesiones malignas y 550 con lesiones benignas. El tiempo necesario para el
entrenamiento fue de 7 min (DLS). Concluyd que un patron complejo de lesiones nodulares
con un punto de cohorte igual 0 mayor a 3.5 cm tiene un riesgo relativo de 3:1, lo que le
confiere una sensiblidad del 39.57 % y especificidad del 78.26 %, datos que guardan relacién
con lo obtenido con la presente investigacion en la que se obtuvo una sensibilidad del 35.0
% y especificidad es del 71.7 % para CDIS validado por ecografia mamaria. El valor
predictivo positivo (VPP) es del 61.53 y un valor predictivo negativo (VPN) del 45.78.
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CAPITULO YV

5. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1. CONCLUSIONES

Finalizada la presente investigacion se concluye que: Existe correlacion ecogréfica e
histopatoldgica de lesiones mamarias BIRADS IV y V, en el diagnostico de Carcinoma
Ductal in Situ”. Tal afirmacion se plantea se sustenta en la probabilidad obtenida por prueba
estadistica tipo Chi cuadrado cuyos IC fueron del 95 % e IR del 5 % obteniéndose un p valor
de .013.

Los factores de riesgo para el desarrollo de Carcinoma Ductal In Situ de Mama en la
poblacion de estudio fueron: Edad mayor a 40 afios, deformidad mamaria detectada a la
exploracion fisica de la mama, recurrencia de nddulos, tabaquismo y obesidad; pues todos
estos alteran las concentraciones estrogénicas en sangre, convirtiéndose por tanto en un factor
contributivo para el desarrollo de cambios celulares de los ductos mamarios, lo que

finalmente conlleva a metaplasia y cancer ductal.

En funcion a los hallazgos histopatolégicos de lesiones denominadas BIRADS IV y
V se observo que: Las atipias observadas se asocian principalmente a hiperplasia ductal, dato
que guarda relacion con el perfil epidemiol6gico mundial en el que se observa el carcinoma
ductal in situ (CDIS) es el principal cancer mamario en mujeres mayores de 40 afios. Los
otros hallazgos histopatoldgicos observados fueron hiperplasia lobulillar e hiperplasia

papilar, que son frecuentes a partir de la cuarta y quinta década de la vida.
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Ecograficamente las lesiones BIRADS IV y V se caracterizan por poseer un diametro
mayor o igual a 3 cm, con depositos de calcio en su interior, con presencia de margenes no
circunscritos e hiperecogenicidad. Estos cambios estructurales obedecen a aberraciones
mitoticas de las células estromales y glandulares lo que a largo plazo le confieren este aspecto
ecogréafico los cuales son estadificables en el sistema BIRADS.

5.2. RECOMENDACIONES

En base a los resultados obtenidos en la presente investigacion se realizan las

siguientes recomendaciones.

Se recomienda el uso de la ecografia mamaria y el uso del sistema de estadificacion
BIRADS como parametros de primera linea para detectar lesiones potencialmente
cancerigenas en mujeres alrededor de los 40 afios. Esto debido al valor predictivo positivo
(VPP) obtenido en la presente investigacion lo que traduce desde el espectro clinico y
diagndstico es una prueba fiable para detectar Carcinoma Ductal In Situ de Mama, la cual es

una enfermedad prevalente en mujeres a partir de la cuarta década de vida.

Como segunda recomendacién se propone la realizacion de prueba con aguja
TRUCUT a toda mujer con lesiones BIRADS categoria IV By C en adelante, esto debido a
los datos obtenidos asi como las recomendaciones actuales de los estamentos cientificos
correspondientes las cuales encasillan a estas lesiones poseen un potencial oncolégico amplio
que puede llegar hasta un 90 % de conversion. Por lo que su analisis diagnostico y pronéstico

se debe basar en informes citolégicos.
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Considerando el incremento de casos a escala mundial de patologia oncolégica de la
mama, se recomienda hacer estudios que incluyan a la poblacion general para crear una base
de datos e identificar a las personas con riesgo relativo de cancer ductal mamario; esto
permitird rastrear y monitorizar a los sujetos de riesgo y por lo tanto actuar de manera
oportuna lo que disminuira costos hospitalarios, mejorara la expectativa de vida y permitira
a mediano plazo realizar nuevas investigaciones de caracter aplicativo en residentes de la

ciudad de Guayaquil.
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ANEXOS

ANEXO 1. CARCINOMA LOBULILLAR IN SITU DE MAMA (CORTE HISTOLOGICO)

Tomado de:V. Suzanne Klimberg y Kirby I. Bland , In Situ Carcinomas of the Breast , The Breast , 10.1016 / B978-0-323-35955-9.00009-
X, (130-144.e4) , (2018) .

ANEXO 2. CARCINOMA DUCTAL IN SITU (CDIS) Y CARCINOMA LOBULILLAR.

Localised DCIS

Invasive cancer

Tomado de: https://en.wikipedia.org/wiki/Ductal_carcinoma_in_situ#/media/File:Breast_DCIS_histopathology_(1).jpg
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ANEXO 3. RECURRENCIA LOCORRREGIONAL DE CARCINOMA DUCTAL INSITU

(CDIS) POSTERIOR A MASTECTOMIA. (Bannani et al., 2015)

S. Bannani et al f The Breast 24 (2015) 608—612
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Tomado de: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26277546
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ANEXO 4. TIPOS HISTOPATOLOGICOS DE CARCINOMA DUCTAL IN SITU DE
MAMA (Tang et al., 2016)

Fig. 1 Histopathological classification of the 3 DCIS subtypes in this study. a, d Flat and low papillary types were referred to as type 1 DCIS; b,
e cribriform and papillary types were referred to as type 2 DCIS; ¢, f comedo and solid types were referred to as type 3 DCIS

Tomado de: https://sci-hub.tw/https:/link.springer.com/article/10.1007%2Fs12282-015-0592-0
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ANEXO 5. CLASIFICACION DE VAN NYUS PARA CARCINOMA DUCTAL IN SITU
(CDIS).

INDICE PRONOSTICO DE VAN NUYS
(modificado):
1 2 3
Tamaiio (mm) <15 16-40 > 40
Margenes (mm) 210 1-9 <1
Histologia
Grado nuclear 1-2 1-2 3
Necrosis no si si
Edad > 60 40-60 <40
4-6: Excisién
7-9:  Excision + RT
10-12: Mastectomia

Tomado de: http://cebp.aacrjournals.org/content/15/6/1159
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ANEXO 6. ASIGNACION DE CLUSTER 1Y 2 PARA CARCINOMA DUCTAL IN SITU
DE MAMA.
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Tomado de: http://cancerres.aacrjournals.org/content/75/18/3980.1ong#ref-1
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ANEXO 7. ANALISIS DE EXPRESION GENETICA DE ARN DE CODIFICACION.

o
Pathway activity

W s o

.
i:l
0CIS-C1 DCISC2

CON'/COZ5'T cets
CTLAIC0es"

Figura 3.

Analisis de las actividades de Pathway en muestras de DCIS versus epitelio mamario normal. A, inferencias
PARADIGM de las actividades de la via integrada mas variables utilizando los perfiles de expresion génica
normalizada de las transcripciones desreguladas entre muestras normales y DCIS. La actividad de la ruta B, TP53 se
encontro sistematicamente desactivada en ambos grupos de CDIS en comparacion con el epitelio normal ( P <0.001).
C, el andlisis PARADIGM identifico un aumento de las actividades de las células Treg (CD4 */CD25 */FOXP3*)y
los complejos CTLA4 * / CD86 * en DCIS-C1 en comparacion con las muestras DCIS-C2 ( P <0,01).

Tomado de: http://cancerres.aacrjournals.org/content/75/18/3980.long#ref-1

ANEXO 8. IMAGENES COMPARATIVAS ENTRE (RMI Y ECOGRAFIA) PARA
(CDIS) Y RESPECTIVO CORTE HISTOLOGICO.

Tomado de: https://sci-hub.tw/https://link.springer.com/article/10.1007%2Fs12282-015-0592-0
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ANEXO 9. DENSIDAD MAMARIA COMO FACTOR
(McCormack & Dos Santos Silva, 2006)

DE RIESGO PARA CANCER.
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Tomado de: http://cebp.aacrjournals.org/content/15/6/1159
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ANEXO 10. ASPECTO PUNTIFORME EN LESIONES NO NECROTICAS
COMPATIBLES CON CARCINOMA DUCTAL IN SITU DE MAMA (CDIS) (Tang et al.,
2016)

Tomado de: https://sci-hub.tw/https:/link.springer.com/article/10.1007%2Fs12282-015-0592-0
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ANEXO 11. INCIDENCIA DE_CARCINOMA DUCTAL IN SITU DE MAMA EN
MUJERES MAYORES DE 50 ANOS. (Kerlikowske, 2010)

Figura1

per 100 000
3

rTrrrrrrrrrrTr T rTrTrTrTTrrrrrTa
1975 1978 1981 1984 1987 1990 1993 1996 1999 2002 2005
Year

diapositiva de descarga w

Programa de Vigilancia, Epidemiologia y Resultados Finales de las tasas de incidencia ajustadas por
edad de la enfermedad in situ de la mama para mujeres de 50 afios en adelante ( linea con
cuadrados ) y menores de 50 afios ( linea con circulos ) de 1975 a 2006.

Tomado de: https://academic.oup.com/jncimono/article/2010/41/139/889306

ANEXO 12. CARCINOMA DUCTAL IN SITU (CDIS).

Tomado de: https://en.wikipedia.org/wiki/Ductal_carcinoma_in_situ#/media/File:Breast_DCIS_histopathology_(1).jpg
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ANEXO 13. HOSPITAL DEL IESS “DR. TEODORO MALDONADO CARBO”.
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Tomado de:
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RESUMEN:
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presente estudio correlaciona los hallazgos BI-RADS 4 v 5 con resultados histopatologicos mediante biopsia
TRUCUT para el diagnostico de (CDIS) en mujeres mayores de 40 afios atendidas en el servicio de
imagenologia del hospital “Dr. Teodoro Maldonado Carbo™. Para ello se planted un estudio de tipo:
Amnalitico, retrospectivo, no experimental, de corte transversal. Para la validez estadistica se usd prueba Chi
cuadrado con un (IC) del 95% e IR del 5%. Los hallazgos de biopsia demostraron que los CDIS fueron 24
casos para BIRADS IV v 15 casos para BIRADS V. La edad promedio fue 47 afios, los factores de nesgo
tueron deformidad mamaria (24.77%), tabaquismo (15.60%), recurrencia de nodulos (8.26%) v obesidad
(7.34%). Las caracteristicas ecogriaficas fueron: Lesion promedio 3.23 mm, irregularidad con un §2.05,
margenes no circunscritos con un 84.62 %, caleificaciones con un 82.05 % y asimetria con un 74.35 %. En
cuanto a la ecogenicidad un 58.97 % presentaron un patron complejo. La sensibilidad del BIRADS fue del
35.0 % con una especificidad del 71.7 % para CDIS, lo que le confirié un valor predictivo positivo con un
(VPP) del 61.53 y un (VPN) del 45.78. Mediante Chi cuadrado se correlaciond los hallazgos BI-RADS IV v
V con los resultados histopatologicos mediante la biopsia TRUCUT obteniéndose un (p valor) de .013 lo que
indica que: existe una adecuada relacion de asociacion entre ambos elementos de estudio.
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