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RESUMEN

El carcinoma lobulillar invasivo se caracteriza por un patréon de crecimiento
infiltrativo y discresivo, que dificulta la evaluacion precisa tanto clinica como
mediante estudios de imagen. A pesar de la incidencia y las tasas de recurrencia del
cancer de mama, actualmente no hay instrumentos de diagnostico especificos para
predecir qué casos se desarrollaran en carcinoma lobulillar infiltrante de mama.
Objetivo: Determinar la correlacion imageno-histopatoldgica en el diagnostico de
carcinoma lobulillar infiltrante de mama. Metodologia: Estudio de enfoque
cuantitativo, observacional, analitico, retrospectivo y transversal. La poblacion esta
constituida por pacientes con diagndstico histoldgico de cancer lobulillar de mama
captados en el periodo del 1 de mayo del 2016 al 31 de diciembre del 2019 en el
Instituto Oncologico Nacional “Dr. Juan Tanca Marengo”. Resultados: Se reporta
1,5% de casos confirmados de carcinoma lobulillar infiltrante de mama. Predomino
el grupo de 40-60 afos (52,5%), edad media de 58,47 + 12,49, mas afectacion de la
mama izquierda (52,5%), todos presentaron masa palpable (100%). El 62,5% fue
de grado histologico medio. Los hallazgos mas frecuentes de mamografia fueron
las calcificaciones (15%) y la asimetria mamaria (52,5%), retraccidon cutanea
(52,5%) y con BI-RADS 4B el 70%. Por ultrasonografia el nédulo mamario (55%),
de margenes espiculados (37,5%) y lobulados (37,5%) con orientacion paralela
fueron los mas frecuentes (52,5%). Segun la clasificacion BI-RADS, el 45% de las
pacientes de estudio se clasificaron como tipo 4B por ecografia. Conclusion: Existe
buena concordancia diagnodstica entre los hallazgos de mamografia y

ultrasonografia con los resultados de histopatologia.

Palabras clave: cancer de mama, ultrasonido, mamografia, resonancia

magnética.
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ABSTRACT

Invasive lobular carcinoma is characterized by an infiltrative and discressive
growth pattern, which makes accurate evaluation difficult both clinically and by
imaging studies. Despite the incidence and recurrence rates of breast cancer, there
are currently no specific diagnostic tools to predict which cases will develop into
infiltrating lobular carcinoma of the breast. Objective: To determine the imageno-
histopathological correlation in the diagnosis of infiltrating lobular carcinoma of
the breast. Methodology: Study with a quantitative, observational, analytical,
retrospective and cross-sectional approach. The population is made up of patients
with histological diagnosis of lobular breast cancer captured in the period from May
1,2016 to December 31,2019 at the National Oncological Institute “Dr. Juan Tanca
Marengo”. Results: 1.5% of confirmed cases of infiltrating lobular carcinoma of
the breast are reported. The 40—60-year-old group (52.5%) predominated, mean age
58.47 £ 12.49, plus left breast involvement (52.5%), all presented palpable mass
(100%). 62.5% were of medium histological grade. The most frequent findings on
mammography were calcifications (15%) and breast asymmetry (52.5%), skin
retraction (52.5%) and with BI-RADS 4B 70%. By ultrasonography, the mammary
nodule (55%), spiculate margins (37.5%) and lobulated (37.5%) with parallel
orientation were the most frequent (52.5%). According to the BI-RADS
classification, 45% of the study patients were classified as type 4B by ultrasound.
Conclusion: There is good diagnostic agreement between the findings of

mammography and ultrasonography with the results of histopathology.

Keywords: breast cancer, ultrasound, mammography, magnetic resonance.



INTRODUCCION

El carcinoma lobulillar infiltrante (CLI) comprende aproximadamente el 8-14%
de los céanceres de seno y es una enfermedad histolégicamente heterogénea, ya
parece tener una biologia distinta. Debido a que es menos comun que el carcinoma
ductal infiltrante (CDI), se han informado pocos datos que aborden las
caracteristicas bioldgicas, histologicas e imagenologicas del CLI en el contexto de
su resultado clinico. Actualmente por causas desconocidas, la incidencia de este
tipo de cancer de mama estd aumentando, especialmente entre las mujeres

posmenopausicas.

El carcinoma lobulillar infiltrante de mama, constituye un desafio diagndstico
debido a su presentacion variable en las imdgenes y el examen clinico. Sus
caracteristicas histoldgicas son responsables de las dificultades de imagen, ya que,
por lo general, estos tumores muestran una infiltracion de células malignas a través
del estroma mamario con una escasez relativa de respuesta desmoplasica,
hemorragia, necrosis o calcificacion, lo cual genera confusion al momento de

interpretar los resultados de las imagenes.

Desde un punto de vista patologico e histoldgico, los criterios morfologicos
estrictos para el carcinoma lobulillar y sus diversos subtipos son poco
comunes. Por ejemplo, el CLI tiene una marcada reduccion en la sensibilidad de
diagnostico debido a que las células malignas invaden el estroma circundante en
filas y células columnares singulares; interrumpiendo las estructuras subyacentes
de tejidos blandos. Las microcalcificaciones solo se observan en 1 a 2% de todos

los casos de CL diagnosticados.

Existen muchas dificultades y controversias con los métodos imagenologicos
estandares al momento de la deteccion de carcinoma lobulillar de mama, que crea
la necesidad de realizar investigaciones exhaustivas sobre su precision diagnostica.

El CLI de mama tiene un patrén de crecimiento difuso, que se relaciona con su baja



tasa de deteccion con mamografia. La infiltracion del tejido mamario es difusa y en
un patréon de una sola fila de células malignas, sin causar destruccion del tejido
mamario normal subyacente o del tejido conectivo reactivo. Por lo tanto, la etapa

inicial e incluso la etapa tardia rara vez se detectan en las mamografias.

La ecografia desempefia un papel integral en la mejora de la sensibilidad y el
diagnostico de CLI de mama. Se ve comunmente como una masa hipoecoica,
irregular con margenes poco definidos en el 85% de los casos. Si bien las
propiedades morfométricas se han correlacionado positivamente con los resultados
histopatologicos, existen variaciones en las caracteristicas morfométricas
reportadas por ultrasonido. Actualmente no existe ningun instrumento que pueda
utilizarse para ayudar en el diagnostico especifico de CLI a partir del analisis

morfométrico de las imagenes de ultrasonido.

También se plantea que existen ciertas propiedades morfométricas del
carcinoma lobulillar de mama que pueden identificarse mediante ultrasonido y
mamografia y que se correlacionan significativamente con el carcinoma
diagnosticado positivamente mediante el examen histopatologico. Estos
antecedentes permitirian el desarrollo de herramientas de prediccion utilizando
tales propiedades morfométricas y mejorar el diagndstico del carcinoma lobulillar
de mama. La correlacion del informe imagenoldgico con el reporte histopatolégico
en el carcinoma lobulillar de mama permitird ratificarlos como métodos de

notificacion confiables y validos.

Las sensibilidades en la deteccion del carcinoma lobulillar infiltrante se han
reportado como moderadas para mamografia y regulares para ecografia. Acevedo
P informé una sensibilidad ecografica aceptable, pero incluyeron casos de
carcinoma lobular infiltrante mixto y carcinoma ductal invasivo. La resonancia
magnética nuclear (RMN) con contraste es extremadamente sensible en la
deteccion del cancer de mama, pero pocos estudios se han centrado en la eficacia
de la RMN para detectar el cancer de mama. Otros estudios, correlacionaron la

extension patoldgica del carcinoma lobular infiltrante con iméagenes de RM y



hallazgos mamograficos, informando 85% de correlaciéon de iméagenes de RM

versus 32% de correlacion mamografica con patologia.

El objetivo de esta investigacion es determinar la correlacion imageno-
histopatologica en el diagnostico de carcinoma lobulillar infiltrante de mama en
pacientes del Instituto Oncologico Nacional “Dr. Juan Tanca Marengo” durante el
periodo 2016-2019. Los resultados permitieron demostrar la eficacia de métodos
no invasivo, asequible, con sensibilidad y especificidad adecuada en el estudio de
patologia mamaria, que permitirdn un diagndstico precoz y disminuir la

morbimortalidad.

El presente trabajo de investigacion se subdivide en capitulo I que estd
constituido por el planteamiento del problema, justificacion y viabilidad, ademas
de la descripcion del objeto de estudio, campo de investigacion, objetivos e
hipotesis; el capitulo II estd representado por el marco tedrico que comprende las
teorias generales, teorias sustantivas y los referentes empiricos; por ultimo, el

capitulo III que corresponde a la metodologia empleada.



CAPITULO1

1. PROBLEMA

1.1 Planteamiento del problema

Debido a que el carcinoma lobulillar infiltrante es sustancialmente menos comun
que el carcinoma ductal infiltrante, el conocimiento sobre su resultado clinico,
imagenoldgico e histologico se ha basado en estudios que incluyen un nimero
relativamente pequefio de pacientes. El pronostico varia y se ha informado que es
peor, no diferente o mejor que con CDI (Vijayaraghavan G, 2018; Abdel-Gawad,
2016). Esta variabilidad informada podria deberse a un nimero relativamente
pequeiio de casos en cada andlisis. Ademas, se han informado pocos datos sobre las
caracteristicas basales de los carcinomas lobulares en el Ecuador. Por lo tanto, se
espera utilizando una amplia base de datos para proporcionar una evaluacién mas
completa y confiable, lo que podria proporcionar informacion 1til para la toma de

decisiones clinicas.

A pesar de la incidencia y las tasas de recurrencia del cincer de mama,
actualmente no hay biomarcadores para predecir qué casos se desarrollaran en
carcinoma infiltrante (Haifa et al, 2019). Los médicos involucrados en el
diagnostico, tratamiento y manejo del cancer de seno confian en los informes de
imagenes y la confirmacion histopatolégica de hallazgos anormales en
mamografias y ultrasonidos (Thomas M, 2019). La investigacion actual caracteriza
a la mamografia como el estandar de oro desde el punto de vista imagenoldgico
para la deteccion del cancer de mama con una tasa de sensibilidad del 85%. Sin
embargo, la sensibilidad se reduce al 68% con tejido mamario denso (Kim et al,

2016; Haifa et al, 2019; Tadros A, 2018).

En el Instituto Oncologico Nacional “Dr. Juan Tanca Marengo”, no existen
estudios actualizados de nivel relacional o predictivo que validen los métodos
imagenoldgicos empleados en patologia de la glandula mamaria para diagnosticar
malignidad, lo cual genera un vacio cientifico sobre estos temas.
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1.2 Preguntas de investigacion
1. (Cudles son las caracteristicas basales de las pacientes con carcinoma
lobulillar infiltrante de mama del estudio?
2. (Cudles son las caracteristicas de mamografia y ultrasonido del carcinoma
lobulillar infiltrante de mama identificado por histopatologia?
3. (Cuadl es la correlacion entre los resultados de mamografia y ultrasonido con
los resultados de histopatologia en pacientes con carcinoma lobulillar

infiltrante de mama?

1.3 Justificacion

El presente trabajo de investigacion determind la correlacion imageno-
histopatologica en el diagnostico de carcinoma lobulillar infiltrante de mama en
pacientes del Instituto Oncologico Nacional “Dr. Juan Tanca Marengo” durante el
periodo 2016-2019. Ayudd a conocer las caracteristicas de la poblacion de estudio
y sus caracteristicas imagenologicas, que permitieron establecer la correlacion con

los resultados de histopatologia.

Este estudio se realizd porque en el instituto oncolégico nacional “Dr. Juan
Tanca Marengo se ha observado un aumento significativo de la incidencia de cancer
de mama en los ultimos afios, como se¢ demuestra en el informe anual de labores
2016-2018 de la Sociedad de Lucha Contra el Céancer, que reporta un incremento
de 3.076 casos en el afio 2017 a 4.295 caso en el ano 2018. Ademas, existe un déficit
de estudios sobre la evaluacion de pruebas diagnosticas del carcinoma lobulillar

infiltrante de mama.

Los resultados ayudaran a determinar la utilidad y precision diagndstica de la
mamografia y ultrasonido en la evaluacion del carcinoma de mama. Ademas, de
otorgar una atencioén oportuna y de calidad, también se podra optimizar el uso de
los recursos imagenoldgicos segun las necesidades institucionales para tratar
adecuadamente a las pacientes que acuden a este hospital. Por ultimo, se
proporcion6 una matriz de datos actualizada con informacioén de pacientes con

carcinoma lobulillar infiltrante de mama.
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1.4 Viabilidad

Es un estudio considerado viable porque la institucion de salud tiene el personal
sanitario especializado en el manejo de pacientes oncoldgicos, cuenta con el
servicio de imagenologia y con los equipos tecnoldgicos para realizar diagndstico
avanzado de imagenes. La institucion de salud es un centro de referencia nacional
de cancer, por lo tanto, ofrece la cantidad suficiente de pacientes con el diagndstico
de cancer de mama para realizar el estudio. El estudio tiene las autorizaciones del
departamento de docencia e investigacion, ademas del apoyo del servicio de

imagenologia del hospital,

1.5 Objeto de estudio

El objeto de estudio es el carcinoma lobulillar infiltrante de mama, que se
caracteriza por un patron de crecimiento infiltrativo y discresivo, lo que dificulta la
evaluacion precisa tanto clinica como mediante estudios de imagen. A pesar de las

caracteristicas biologicas favorables, quedan desafios en el tratamiento quirtirgico.

1.6 Campo de investigacion

El campo de investigacion corresponde a la correlacion imageno-histopatologica
en el diagnostico de carcinoma lobulillar infiltrante de mama. Actualmente se
considera al CLI una patologia controversial en cuanto a su diagndstico, debido a
sus implicaciones morfoldgicas Unicas y raras, lo cual causa dificultades y
limitaciones en su diagnodstico. Dadas sus caracteristicas Unicas, desde el punto de
vista clinico y radioldgico impredecibles, existe un debate continuo sobre el método

de deteccion optimo.

1.7 Objetivos general y especificos

1.7.1 Objetivo general
Determinar la correlacion imageno-histopatologica en el diagndstico de
carcinoma lobulillar infiltrante de mama en pacientes del Instituto Oncologico

Nacional “Dr. Juan Tanca Marengo” durante el periodo 2016-2019.



1.7.2 Objetivos especificos
1. Describir las caracteristicas basales de las pacientes con carcinoma lobulillar
infiltrante de mama del estudio.
2. Describir las caracteristicas de mamografia y ultrasonido del carcinoma
lobulillar infiltrante de mama identificado por histopatologia.
3. Establecer la correlacion entre los resultados de mamografia y ultrasonido con
los resultados de histopatologia en pacientes con carcinoma lobulillar

infiltrante de mama.

1.8 Hipaotesis
Ho: El estudio imagenoldgico de la mama, mediante mamografia y ultrasonido
no tiene correlacion ni concordancia diagnoéstica con el estudio histopatologico en

el diagnostico de carcinoma lobulillar de mama.

H;i: El estudio imagenoldgico de la mama, mediante mamografia y ultrasonido,
tiene correlacion y concordancia diagndstica con el estudio histopatoldgico en el

diagnéstico de carcinoma lobulillar de mama.

1.9 Novedad cientifica

Esta investigacion beneficiara tanto a pacientes como a personal de salud de la
institucion, porque proporciond resultados sobre la eficacia y concordancia
diagnostica de dos métodos imagenoldgicos empleados en el hospital para
identificar carcinoma lobulillar de mama, correlacionandolos con los informes de
histopatologia, lo cual permitira realizar un diagndstico y tratamiento temprano, asi
como clasificar oportunamente a los pacientes que requieran someterse a resolucion

quirurgica.

1.10 Variables

1.10.1 Variable independiente
- Carcinoma lobulillar infiltrante de mama
- Edad.

- Variantes histoldgicas.



Caracteristicas ecograficas.
Caracteristicas mamograficas.

Caracteristicas de resonancia magnética nuclear.

1.10.2 Variables dependientes

Correlacion imageno-histopatologica en el diagndstico de carcinoma lobulillar
infiltrante de mama:

e Sensibilidad.

e Especificidad.

e Valor predictivo positivo.

e Valor predictivo negativo.

e Concordancia diagndstica.



CAPITULO I

2. MARCO TEORICO

2.1 Teorias generales

Carcinoma lobulillar infiltrante de mama

El cancer de mama es uno de los tipos de cancer méas comunes en las mujeres.
Junto al sexo, el principal factor de riesgo de cancer de mama es la edad. Mas del
50% de los canceres de mama ocurren en mujeres de 65 afos o mas, el 35% de las
pacientes tienen > 70 afios y < 10% de las pacientes con cancer de mama tienen
mas de 80 afos (Chen et al, 2017). De manera similar, el cdncer de mama es la
causa mas comun de mortalidad relacionada con el cancer en mujeres mayores de
65 afios. Por esta razon, la American Geriatric Society recomienda una mamografia
de deteccion para mujeres de < 85 afios con una esperanza de vida > 3 afios (Tadros
A, 2018). La esperanza de vida de las mujeres mayores de 70 afos es de
aproximadamente 15,5 afios y la mitad de estas mujeres viven mas tiempo; por lo

tanto, su riesgo puede aumentar significativamente (Thomas M, 2019).

El carcinoma lobulillar infiltrante (CLI) de la mama es el subtipo morfolégico
'especial' mas comun de cancer de mama, que comprende hasta el 15% de todos los
casos (Kim et al, 2016). La caracteristica principal del CLI es su fenotipo
inherentemente discohesivo, en gran parte atribuible a la pérdida de E-cadherina
(Haifa et al, 2019; Thomas M, 2019). Hay 4 patrones histologicos reconocibles:
clasico, trabecular, solido y alveolar. En la variante clésica, el patrén de crecimiento
caracteristico implica la infiltracion de células individuales o archivos individuales
de células a través del estroma, con poca alteracion de la arquitectura del tejido

normal (Tadros A, 2018; Vijayaraghavan G, 2018).

Las variantes solidas y alveolares se caracterizan por células cldsicas (pequeiias,
de tamafio regular y sin cohesion) que estan dispuestas en ldminas (tipo sélido) o
en agregados de al menos 20 células (tipo alveolar) en lugar de cables individuales

de células (Abdel-Gawad, 2016). Ademas, alrededor del 5% de todos los tumores



de mama invasivos exhiben caracteristicas mixtas de diferenciacion ductal y lobular
(Vijayaraghavan G, 2018; Parvaiz et al, 2016). La neoplasia intraepitelial lobular
(NIL) coexiste con frecuencia con el CLI clasico en el 90% de los casos (Abu-Sinn,
2017). E1 95% de CLI expresa el receptor de estrogenos (ER) y el 60-70% expresa
el receptor de progesterona (Gascon et al, 2015; Acevedo P, 2017).

El indice de proliferacion (medido por la tincion de Ki67) suele ser bajo, y esto
probablemente contribuye a una respuesta reducida a la quimioterapia en relacion
con pacientes con carcinoma ductal invasivo (IDC) (Vijayaraghavan G, 2018). En
virtud de su patron de crecimiento y biologia distintivos, los carcinomas lobulares
tienen una propension sustancialmente mayor a la distribuciéon multifocal y
multicéntrica y a la bilateralidad (Gascén et al, 2015). Aunque esta asociado con un
fenotipo menos agresivo, esto se compensa por ser mas dificil de detectar temprano,
ya sea mediante examen clinico o imagenes radiologicas. EI CLI de mama
generalmente no forma lesiones masivas distintas, lo que dificulta el diagndstico

temprano y los enfoques de conservacion del seno son mas dificiles.

Se demostrd que la tasa de incidencia de carcinoma lobulillar aumentd de manera
constante entre 1977 y 1995 en mujeres de 50 afios 0 mds, mientras que s€ mantuvo
estable en mujeres de < 50 afios (Alkabban, 2020). Otros investigadores consideran
que la disminucion en la incidencia de ILC puede estar asociada con el uso reducido
de la terapia de reemplazo hormonal combinada (Vijayaraghavan G, 2018). Es mas
probable que la CLI se presente como una enfermedad multifocal, multicéntrica y
bilateral. Ademas, exhibe una incidencia creciente en pacientes > 50 afios y tiende
a tener un tamafo > 2 cm, tener un grado nuclear moderado, ser receptor de
estrogeno (RE) y receptor de progesterona (PR) positivo, receptor HER2/neu
negativo y exhiben alta expresion de CD44 (Thomas M, 2019).

El aumento de la esperanza de vida de la poblacién femenina se asocia con una
mayor detecciéon de tumores de mama en mujeres de edad avanzada. En este
sentido, ya se han descrito peculiaridades en los tumores mamarios de mujeres >
70 afios, en comparacion con los de pacientes mdas jovenes (Shah, 2016). El

comportamiento bioldgico del CLI no se ha dilucidado por completo. Por tanto, el
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objetivo es profundizar el andlisis de las posibles diferencias clinico-patologicas y

radioldgicas entre mujeres de > 70 anos y de 55 a 70 afios.

Etiologia
La identificacion de los factores asociados con una mayor incidencia de
desarrollo de cancer de mama es importante en los exdmenes de deteccion de salud

general para mujeres. Los factores de riesgo se pueden dividir en 7 categorias

amplias (Alkabban, 2020):

1. Edad: la incidencia de cancer de mama ajustada por edad sigue aumentando con

el avance de la edad de la poblacion femenina.
2. Sexo: la mayoria de los canceres de mama se presentan en mujeres.

3. Historia personal de cancer de mama: una historia de cancer en una mama
aumenta la probabilidad de un segundo céancer primario en la mama

contralateral (Alkabban, 2020).

4. Factores de riesgo histologicos: las anomalias histologicas diagnosticadas
mediante biopsia de mama constituyen una categoria importante de factores de
riesgo de cancer de mama. Estas anomalias incluyen carcinoma lobulillar in situ

(CLIS) y cambios proliferativos con atipia (Alkabban, 2020).

5. Antecedentes familiares de cdncer de mama y factores de riesgo genéticos: los
familiares de primer grado de pacientes con cancer de mama tienen un riesgo
de 2 a 3 veces superior de desarrollar la enfermedad. Entre el cinco y el 10% de
todos los casos de cancer de mama se deben a factores genéticos, pero pueden
representar el 25% de los casos en mujeres menores de 30
afios. BRCAI y BRCA2 son los 2 genes mas importantes responsables del

aumento de la susceptibilidad al cancer de mama (Alkabban, 2020).

6. Factores de riesgo reproductivo: se cree que los hitos reproductivos que
aumentan la exposicion al estrogeno durante toda la vida de una mujer

aumentan su riesgo de cancer de mama. Estos incluyen el inicio de la menarca
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antes de los 12 afios de edad, el primer parto vivo después de los 30 afios, la

nuliparidad y la menopausia después de los 55 afios (Alkabban, 2020).

7. Uso de hormonas exdgenas: se toman estrogenos y progesterona terapéuticos o
suplementarios para diversas afecciones, siendo los dos escenarios mas
comunes la anticoncepcion en mujeres premenopdusicas y la terapia de

reemplazo hormonal en mujeres posmenopausicas (Alkabban, 2020).

Factores de estilo de vida
Los factores de riesgo modificables, incluido el consumo excesivo de alcohol, la
obesidad y la inactividad fisica, representan el 21% de todas las muertes por cancer

de mama en todo el mundo.

Consumo de alcohol

El consumo de alcohol se ha asociado con un mayor riesgo de cancer de mama
que es estadisticamente significativo en niveles tan bajos como 5,0 a 9,9 g por dia,
equivalente a 3 a 6 bebidas por semana (RR = 1,15; IC del 95%: 1,06-1,24; 333
casos/100000 afos-persona). El consumo excesivo de alcohol, pero no la frecuencia
de consumo, se asocid con el riesgo de cancer de mama después de controlar la
ingesta acumulativa de alcohol. El consumo de alcohol tanto antes como mas tarde

en la vida adulta se asocié de forma independiente con el riesgo (Shah, 2016).

Actividad fisica
Se ha demostrado que la actividad fisica constante reduce el riesgo de cancer de
mama de forma dependiente de la dosis, con una actividad moderada que confiere

una disminucion del riesgo del 2% y una actividad vigorosa una disminucion del

riesgo del 5% (Shah, 2016; Akram, 2017).

Obesidad

También se ha demostrado que la obesidad, especificamente en mujeres
posmenopdusicas, aumenta el riesgo de céancer de mama de una mujer (Shah,
2016). En el estudio de cohorte prospectivo multicéntrico EPIC, las mujeres
posmenopausicas que no usaban THS tenian un riesgo elevado de cancer de mama
al aumentar el peso, el indice de masa corporal (IMC) y la circunferencia de la
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cadera. En esta cohorte, el riesgo relativo multivariado fue de 1,28 para las mujeres
con sobrepeso (IMC 25,0-29,9) y las mujeres obesas (IMC > 30,0) en comparacioén
con las mujeres en el rango de peso normal. Las mujeres delgadas que reciben THS
tienen un riesgo incongruente mayor de céncer de mama (RR=2,04) en
comparacion con sus contrapartes con sobrepeso (1,93) y obesas (1,39) (Lahmann

et al, 2004; Akram, 2017).

Laresistencia a la insulina y la hiperinsulinemia se han estudiado como un factor
de riesgo para las comorbilidades asociadas con la obesidad, incluidas las
enfermedades cardiovasculares y la diabetes. La insulina tiene efectos anabdlicos
sobre el metabolismo celular y se ha demostrado la sobreexpresion del receptor de
insulina en células cancerosas humanas. Se ha demostrado que la hiperinsulinemia
es un factor de riesgo independiente de cancer de mama en mujeres
posmenopdausicas no diabéticas y puede ayudar a explicar la relacion entre la
obesidad y el cancer de mama (Shah, 2016; Akram, 2017).

Radiacion

La exposicion a la radiacion de diversas fuentes, incluido el tratamiento médico
y la explosion nuclear, aumenta el riesgo de cancer de mama. La radiacion dirigida
a la pared tordcica para el tratamiento del cancer infantil aumenta el riesgo de cancer
de mama de forma lineal con la dosis de radiacion toracica. Los supervivientes de
canceres infantiles que recibieron radiacion terapéutica tienen un riesgo

dependiente de la dosis de desarrollar cancer de mama, y los tratados por la

enfermedad de Hodgkin tienen el mayor riesgo (RR=7) (Shah, 2016).

Los efectos de la radiacion sobre el desarrollo del cancer de mama femenino
también se han demostrado en Japon después del ataque nuclear a Hiroshima y
Nagaskai y se correlacionan positivamente con la edad menor de 35 afios en el
momento de la exposicion. La incidencia de cancer de mama también ha aumentado
en areas de Bielorrusia y Ucrania. Se observo un aumento significativo de dos veces
en las areas mdas contaminadas alrededor de Chernobyl después del accidente
nuclear y se manifestd en mujeres que eran mas jovenes en el momento de la
exposicion (Shah, 2016; Chen et al, 2017).
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Patogénesis

Se cree que la CLI estd mediada principalmente por la pérdida de E-cadherin,
codificada por el gen CDH-1, localizado en el cromosoma 16q22. La e-cadherina
es una proteina transmembrana dependiente del calcio que mantiene la integridad
del tejido, la adhesion de célula a célula y previene la invasion de tejido. Estas
funciones previenen la invasion tumoral y, por tanto, el gen E-cadherina funciona
como un gen supresor de tumores. El dominio intracelular de la E-cadherina se
asocia con el citoesqueleto de actina a través de las cateninas a, B, y y p120 para
formar uniones adherentes. La pérdida de E-cadherina en ILC también da como
resultado la pérdida de a-, B-, y -cateninas, mientras que la catenina p120 se regula

al alza y se relocaliza en el citoplasma (Thomas M, 2019).

Se cree que estos cambios confieren Al CLI una mayor capacidad de invasion
tisular. La localizacion citopldsmica de la catenina pl20 es un marcador
inmunohistoquimico para la patologia, al igual que la ausencia de tincion
inmunohistoquimica para E-cadherina. La mutaciéon en CDH-1 se asocia con el
carcinoma gastrico difuso hereditario, una forma rara de cancer gastrico que
representa aproximadamente el 2% de los casos. Se estima que el riesgo de por vida
de cancer de mama para las mujeres con una mutacion de CDH1 es del 39% al 52%,
y se recomienda que las mujeres comiencen las mamografias a los 30 afos, teniendo
en cuenta la resonancia magnética de las mamas, dado el riesgo de histologia

lobulillar (Thomas M, 2019).

No se han encontrado modificadores adicionales que puedan influir en las tasas
de este tipo de cancer. Especificamente, el CLI e encuentra con poca frecuencia en
mujeres que han heredado una mutacion de BRCA de la linea germinal. BRCA 1y
2 son genes de reparacion de ADN autosémicos dominantes ubicados en los
cromosomas 17 y 13, respectivamente. Cuando el Consorcio de Investigadores de
Modificadores de BRCA1/2 (CIMBA) analiz6 la patologia de canceres invasivos
en 6893 portadoras de BRCA1/2, encontraron que solo el 2,2% de los casos
asociados a BRCA1 y el 8,4% de los observados en mujeres con mutaciones de

BRCAZ2 ILC, cifras cercanas al riesgo en la poblacion general (Thomas M, 2019).



De manera similar, la incidencia de ILC en cédnceres que albergan un p53
mutante, un gen supresor de tumores ubicado en el brazo corto del cromosoma 17,
también es rara. Cuando se producen canceres de mama lobulillares asociados a
p53, se asocian mas comunmente con CLI pleomorfico que con CLI clasico

(Thomas M, 2019).

Etapas del cancer de mama

Segtin el informe de breast cancer.org, las etapas del cancer de mama dependen
del tamafio y el tipo de tumor y de cuanto han penetrado las células tumorales en
los tejidos de la mama. Mientras que el estadio 0 describe el tumor no invasivo y el
estadio 4 describe el tipo de tumor invasivo. Las descripciones de esas etapas

tumorales son:

Etapa 0

Esta es la etapa no invasiva del tumor que indica que tanto las células cancerosas
como las no cancerosas se encuentran dentro de los limites de la parte de la mama
en la que el tumor comienza a crecer y no se encuentra evidencia de su invasion en

los tejidos circundantes de esa parte, un ejemplo de este estadio tumoral es el

carcinoma de células ductales in situ (CDIS) (Akram, 2017).

Etapa 1

Esta etapa se describe como el carcinoma de mama invasivo y la invasion
microscopica es posible en esta etapa. Tiene dos categorias que son etapa 1A y
IB. La categoria 1A describe el tumor que mide hasta 2 cm y ninguno de los
ganglios linfaticos estd involucrado, mientras que el estadio 1B describe que un

pequeiio grupo de células cancerosas de mas de 0,2 mm se encuentra en el ganglio

linfatico (Akram, 2017).

Etapa 2

La etapa 2 también tiene dos categorias 2A y 2B. El estadio 2A describe que el
tumor se encuentra en los ganglios linfaticos axilares o en los ganglios linfaticos
centinela, pero no se encuentra ningin tumor en la mama. El tumor puede ser menor

o mayor de 2 cm, pero no mayor de 5 cm. Sin embargo, el estadio 2B describe que

15



el tumor puede medir mas de 5 cm, pero no puede llegar a los ganglios linfaticos

axilares (Akram, 2017).

Etapa 3

Se ha dividido en tres subcategorias que son 3A, 3B y 3C. Entre los cuales, el
estadio 3A describe que no se encuentra ningin tumor en la mama, pero se puede
encontrar en 4 a 9 ganglios linfaticos axilares o en los ganglios linfaticos centinela,
mientras que el estadio 3B describe que el tumor puede ser de cualquier tamafo
pero ha causado inflamacion o ulcera en la piel de la mama y puede haberse
diseminado hasta 9 ganglios linfaticos axilares o hasta los ganglios linfaticos
centinelas en estadio 3B se puede considerar como cancer de mama inflamatorio
que incluye la piel enrojecida, caliente e inflamada de la mama. Sin embargo, el
estadio 3C describe la diseminacion del tumor hasta 10 o mas de 10 ganglios
linfaticos axilares y también ha afectado a los ganglios linfaticos por encima y por

debajo de la clavicula (Akram, 2017).

Etapa 4
Esta es la etapa avanzada y metastasica del cancer y esta etapa describe la

diseminacion a otros 6rganos del cuerpo que son los pulmones, los huesos, el

higado, el cerebro, etc (Akram, 2017).

Caracteristicas patologicas/histologicas

El cancer de mama puede ser invasivo o no invasivo segun su relacion con la
membrana basal. Las neoplasias no invasivas de la mama se dividen ampliamente
en dos tipos principales, carcinoma lobulillar in situ (CLI) y carcinoma ductal in
situ (CDIS). El CLI se considera un factor de riesgo para el desarrollo de cancer de
mama. E1 CLIS se reconoce por su conformidad con el contorno del 16bulo normal,
con acinos expandidos y llenos. El CDIS es morfologicamente mas heterogéneo
que el CLIS y los patologos reconocen cuatro tipos amplios de CDIS: papilar,

cribiforme, sélido y comedon

El carcinoma lobulillar invasivo representa el 10% de los canceres de mama, y

los canceres ductales y lobulillares mixtos se reconocen y describen cada vez mas
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en los informes de patologia. Cuando los carcinomas ductales invasivos adquieren
caracteristicas diferenciadas, se denominan de acuerdo con las caracteristicas que
muestran. Si las células infiltrantes forman pequefias glandulas revestidas por una
sola fila del epitelio blando, se denominan carcinoma tubular infiltrante. Las células
infiltrantes pueden secretar grandes cantidades de mucina y parecen flotar en este

material. Estas lesiones se denominan tumores mucinosos o coloides.

En la CLI clasica, el crecimiento tumoral implica la invasion del estroma por
células individuales o archivos individuales de células, con poca alteracion de la
arquitectura normal. Las células tumorales tienen nucleos redondos, citoplasma
delgado y vacuolas citoplasmaticas ocasionales y estan dispuestas en capas
concéntricas alrededor de los conductos normales, lo que da como resultado una
"apariencia diana". Las figuras mitoticas son raras. La expresion del receptor
hormonal y la ausencia de tinciébn inmunohistoquimica para E-cadherina son
caracteristicas patoldgicas tipicas de la CLI; sin embargo, existen diferentes

variantes histoldgicas del CLI clasico (Thomas M, 2019).

El céancer lobulillar pleomoérfico mantiene el patron de crecimiento del CLI
clasico, pero tiene una marcada atipia celular, pleomorfismo nuclear y aumento del
rango mitdtico. Estos canceres también tienden a tener receptores hormonales
negativos, tumores mas grandes y de mayor grado que se comportan de manera mas
agresiva y, por lo tanto, tienen un pronostico desfavorable en comparacion con el
CLI clasico. El céancer lobulillar pleomorfico también tiende a estar
sobrerrepresentado en el cancer de mama metastasico. En las variantes solidas y
alveolares de ILC, las células estan dispuestas en hojas o agregados de al menos 20

células, en lugar de una sola fila de células (Thomas M, 2019).

2.2 Teorias sustantivas

La evaluacion de pacientes con cancer de mama necesita una evaluacion triple
mediante evaluacion clinica, imagenes y biopsia de tejido. La mamografia es la
modalidad més utilizada para el diagnostico de cancer de mama. La mayoria de los

casos asintomaticos se diagnostican durante la mamografia de deteccion. El cancer
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de mama siempre se presenta como calcificaciones, bulto denso, con o sin
distorsion de la arquitectura. Sin embargo, la mamografia no es sensible en mujeres
jovenes en las que se puede utilizar la ecografia mamaria. La ecografia es util para
evaluar la consistencia y el tamafio de los bultos mamarios. Tiene un gran papel en

la biopsia con aguja guiada (Alkabban, 2020).

La resonancia magnética tiene una buena sensibilidad para describir anomalias
en los tejidos blandos, incluida la mama. Esta indicado si existen lesiones ocultas,
o sospecha de malignidad multifocal o bilateral, especialmente ILC,y en la
evaluacion de la respuesta a la quimioterapia neoadyuvante, o al planificar la cirugia
de conservacion de la mama y el cribado en la paciente de alto riesgo. La biopsia
de tejido es un paso importante en la evaluacion de una paciente con cancer de
mama. Hay diferentes formas de tomar una muestra de tejido, que incluyen
citologia por aspiracion con aguja fina, biopsia central y biopsia por incisién o

escision (Alkabban, 2020).

Caracteristicas imagenoldgicas

El patron de crecimiento caracteristico del carcinoma lobulillar infiltrante de
mama dificulta el diagnostico clinico, ya que generalmente no forma una lesion
palpable. Este patron de crecimiento también presenta desafios de diagnostico por
imagenes debido a las tasas més altas de falsos negativos en comparacion con otros
canceres de seno invasivos (Kim et al, 2016). La mamografia, la ecografia y la
resonancia magnética nuclear (RMN) tienen limitaciones en el diagnostico de
CLI. Aunque se ha encontrado que la resonancia magnética tiene una mayor
sensibilidad que la mamografia, su sensibilidad es alin menor que para otros

canceres invasivos (Pérez et al, 2015).

Esto puede atribuirse al hecho de que el CLI muestra solo una mejora sutil y su
distribucion imita la del parénquima mamario normal (McCart R, 2015). Dadas sus
caracteristicas Unicas, aunque clinicamente y radioldégicamente impredecibles,
existe un debate continuo sobre la eleccion optima de la cirugia en el manejo del
CLI. Existe una tendencia creciente en los ultimos afios hacia la cirugia de

conservacion del seno (CCS) en lugar de la mastectomia radical. Sin embargo,
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debido al patron de crecimiento infiltrativo y las discontinuidades frecuentes, existe
una mayor incidencia de afectacion del margen de reseccion en el CLI que en el

carcinoma ductal invasivo (CDI) (McCart R, 2015).

Mamografia

La sensibilidad de la mamografia en la deteccion de CLI es aproximadamente
del 57% al 81%, con el 35% de los casos visibles solo en una vista 'y el 30% de los
casos no visualizados en absoluto (Hadjiminas et al, 2016; Mann R, 2016). El
patrén de crecimiento peculiar hace que sea dificil de detectar por mamografia. Los
posibles hallazgos de la mamografia asociados incluyen opacidades espiculadas,
distorsion arquitectonica y opacidades mal definidas (Kim et al, 2016). Una masa
bien circunscrita, asi como las calcificaciones, son hallazgos raros de mamografias
de CLI. Las presentaciones mamograficas del carcinoma lobular invasivo incluyen

(Tadros A, 2018; Limaiem & Budh , 2020):

e Una masa (hasta el 65% de los casos) con margenes irregulares en su mayoria

espiculados, pero a veces circunscritos
o Distorsion arquitectonica y densidad focal asimétrica
o Las microcalcificaciones son poco frecuentes (0 a 24%)

e Los hallazgos mamograficos normales o benignos en el carcinoma lobular

invasivo se informan en 8 a 16% de los casos.

Ultrasonido

La sensibilidad de la ecografia para detectar CLI es del 68% al 98%. Los
hallazgos de la ecografia incluyen masas hipoecoicas heterogéneas con margenes
angulares o mal definidos, con o sin refuerzo acustico posterior, y sombreado focal
incluso sin una masa discreta (Tadros A, 2018; Haifa et al, 2019). La ecografia se
puede utilizar para evaluar los margenes libres de tumor de la muestra posterior a
la extirpacion en lesiones no palpables. Los estudios han demostrado que la
ecografia es mas precisa para estimar el tamafio del tumor preoperatorio que la
mamografia y la resonancia magnética, en casos de CLI. Las diferentes

presentaciones del carcinoma lobular invasivo en la ecografia son (Kim et al, 2016):
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e Una masa hipoecoica con margenes irregulares o poco claros y refuerzo
acustico posterior (60%).
e Sombreado sin apariencia de masa (15 a 18%)).

e Lesiones masivas bien circunscritas (9 a 13%).

o Ultrasonograficamente invisible (aproximadamente 10%).

En un estudio, al investigar el papel del examen de ultrasonido como un
complemento de la mamografia anual en la deteccion de céncer de mama en
mujeres con antecedentes de neoplasia lobular diagnosticada después de una
biopsia por escision, se descubrié que mejora la sensibilidad y el valor predictivo
negativo cuando se usa juntos. (Sensibilidad: 83%, Especificidad: 72%, Valor

predictivo negativo: 97%) (Phalak K, 2019).

2.3 Referentes empiricos

Muttalib M, evalu6 el rendimiento de la resonancia magnética (RM) de mama
para determinar el tamafio del CLI en comparacion con la histopatologia. Las 44
pacientes tenian un tamafio de tumor histologico medio de 34,9 mm. La RM
subestimo el tamafo del tumor en 26 (59,1%) casos. En 21 (47,7%) pacientes, esta
discrepancia fue pequefia, hasta 16 mm. La mayor subestimaciéon se produjo en
cinco (11,4%) casos con una diferencia entre 31 y 48 mm. Quince (34,1%) tumores
fueron sobreestimados por RM, donde la discrepancia vari6 hasta 22 mm. La RM
se correlacion6 mejor con la histopatologia en tumores hasta T2. Concluy6 que
la resonancia magnética permite tomar decisiones de manejo quirirgico con mayor

confianza en pacientes con ILC de hasta tamafio T2 (< 5 cm) (Muttalib M, 2015).

Phalak K, analiz¢ el papel del cribado con ultrasonido como complemento de la
mamografia en la deteccion del cancer de mama en mujeres con antecedentes de
neoplasia lobular (NL). Se traté de un estudio retrospectivo de una base de datos
entre el 2012 y el 2017. Se identificéd la sensibilidad, la especificidad, el valor
predictivo positivo (VPP), el valor predictivo negativo (VPN) y la tasa de deteccion

de cancer (TDC) de cada prueba de deteccion. Se registraron el tipo de cancer y la
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modalidad de deteccion. Se incluyeron un total de 100 pacientes, la edad media del

paciente fue de 54,7 afios (rango 33-83) (Phalak K, 2019).

En esta investigacion, los resultados evidenciaron que la TDC mamografica fue
del 4%. La TDC del ultrasonido fue del 6,5%. La sensibilidad, especificidad y VPN
para la mamografia (MG) solo fue del 33% (10%, 65%), 77% (67%, 85%) y 89%
(80%, 95%), respectivamente. El cribado ultrasonografico (USG) y la mamografia
tuvieron una sensibilidad combinada: 83% (52%, 98%), especificidad: 72% (62%,
81%), VPN: 97% (89%, 100%). El cribado complementario USG proporciond

como resultado un aumento significativo de la sensibilidad (Phalak K, 2019).

Abu-Sinn D, evalu6 la concordancia radiohistologica e identificd pardmetros
histologicos/bioldgicos en biopsias que pueden predecir la histologia tumoral final
y guiar en las decisiones de tratamiento quirirgico. Dentro de los resultados, 75
nuevos casos de CLI fueron diagnosticados en un periodo de 2 afos, 48 pacientes
fueron sometidos a cirugia, de los cuales el 25% tuvo 2 0 mas operaciones. Hubo
discordancia entre la focalidad del tumor radioldgico, histologico y tamafio del
tumor en el 35 y 40%, respectivamente. La correlacion entre discordancia

radiologia/histologia fue estadisticamente significativa (Abu-Sinn, 2017).

Kim et al, investigd la correlacion entre el ultrasonido y los indicadores
pronosticos en cancer de mama, como tipo histologico, grado tumoral y marcadores
biologicos. Se analizaron y correlacionaron los hallazgos de ultrasonido de 458
canceres de mama y el tipo de tumor, grado tumoral y marcadores biologicos por
univariado y multivariado, analisis de regresion logistica. Entre los resultados,
los canceres invasivos mostraron con mayor frecuencia una forma irregular,
orientacioén no paralela y un patrén de eco hipoecoico o complejo (p < 0.05). Los
canceres invasivos pobremente diferenciados tenian con mayor frecuencia
margenes no circunscritos, limite abrupto y un patron de eco hipoecoico o complejo
que los canceres moderadamente / bien diferenciados (p <0.05) (Kim et al, 2016).

Malherbe K, determind la asociacion entre las caracteristicas morfoldgicas de

ultrasonido del CLI y las clasificaciones histopatologicas. Fue un estudio
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transversal retrospectivo de 100 pacientes con diagnostico confirmado de CLI entre
enero de 2013 y diciembre del 2016. Las caracteristicas ecograficas que se
informaron con mayor frecuencia fueron; ecografia irregular (86%), ecogenicidad
hipoecoica (88%), margen mal circunscrito (95%), realce actstico posterior (93%)
y calcificaciones ausentes (81%). Usando la prueba exacta de Fisher, se descubrio
que la fibrosis estromal, el patron de tipo de archivo tnico, la hiperplasia lobular
atipica y el CLI grado II se correlacionaron significativamente con la forma

irregular y la ecogenicidad hipoecoica (p <0,05) (Malherbe & Bresser , 2019).

Un estudio realizado por Ordefiana C, en el hospital Bertha Calderén Roque en
Nicaragua en el 2015, correlaciond los hallazgos mamograficos-histoldgicos en 19
pacientes con lesiones mamarias BIRADS IV. Los resultados encontraron BIRDAS
IVA,IVByIV CENEL 57.9,31.6 y en el 10.5% respectivamente y el grado de
concordancia diagnostica empleando el indica Kappa de Cohen fue de 0,89, lo cual
se considera muy buena concordancia. La investigadora conculye que la
mamografia es una herramienta util para diagndstica cancer de mama, cuyo empleo

debe ser evaliuado en conjunto con otros medios de diagndstico (Ordefiana, 2015).

Sanchez-Montafio, analiz6 la concordancia de diagnosticos imagenologico e
histopatologico de las lesiones de mama, determinando en que porcentaje las
lesiones BIRADS 4A, 4B, 4C o 5 se correspondieron con resultados
histopatologicos de malignidad. Se evaluaron 251 biopsias clasificadas como
BIRADS 4A, 4B, 4C y 5. En este estudio se reportdé malignidad de 4.2% para
BIRADS 4A, 20.4% para lesiones 4B, 30.7% para la categoria 4C y 100% de
malignidad para lesiones categoria 5. Lo cual indica adecuada correlacion entre los

resultados de ultrasonografia mamaria (Sanchez-Montafio M, 2016).

Pérez G, determind en un estudio prospectivo la correlacion ecografica,
citoloégica y mamografica en el diagnostico del cancer de mama mediante un
andlisis descriptivo de 94 pacientes con cancer de mama del hospital provincial
Universitario Celia Sdnchez Manduley de Manzanillo, Cuba. En los resultados

predominaron los hallazgos ecograficos de una masa sélida hipoecoica de
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contornos mal definidos e irregulares (75,53%) y mamograficos de una imagen
radiopaca de contornos mal definidos, irregulares o espiculados (89,36%). El indice
de correlacion entre ambas pruebas diagnodsticas fue de 0,83. El autor concluye que
el muso combinado de ecografia, histopatologia y mamografia aumenta la precision

diagnostica de carcinoma lobulillar infiltrante de mama (Pérez et al, 2015).

Jahan A, realizé la evaluacion ecografica de masas mamarias palpables y su
correlacion con la histopatologia en 43 pacientes atendidas en el Departamento de
Radiologia e Imagenes del Mymensingh Medical College Hospital, Mymensingh
de Bangladesh por un periodo de dos afios. En el diagndstico de masa maligna por
ultrasonografia (USG), el 20,9% de casos fueron diagnosticados como malignos y
el 79,1% de casos como distintos a malignos. La USG, en el diagnostico de lesion
maligna, la sensibilidad fue del 80,0%, especificidad del 96,97%, valor predictivo
positivo de 88,89%, valor predictivo negativo del 94,12% y precision del 93,02%.
Por lo tanto, la USG es un método de imagenes apropiado para el diagnostico y el

diagnostico diferencial de la masa mamaria palpable (Jahan et al, 2017).
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CAPITULO III

3. MATERIALES Y METODOS

3.1 Materiales

3.1.1 Localizacion
El trabajo propuesto se realizd en el servicio de imagenologia el Instituto
Oncoldgico Nacional “Dr. Juan Tanca Marengo” de la ciudad de Guayaquil,

ubicado en la avenida Pedro Menéndez Gilbert.

3.1.2 Caracterizacion de la zona de trabajo

El departamento de rayos X del Instituto Oncologico Nacional “Dr. Juan Tanca
Marengo” se encuentra subdivido en area de: ultrasonido, rayos x, mamografia,
tomografia y resonancia magnética, esta conformado por 10 médicos especialistas,
11 médicos postgradistas, 17 tecnologos, 3 licenciadas en enfermeria y 2 auxiliares.
Cada médico tratante realiza sus informes en sus respectivas estaciones de
diagnostico. El area de ultrasonido cuenta con dos auxiliares de enfermeria que
ayudan a dirigir a los pacientes antes y después de realizarse el procedimiento, en

dicha area también realizan otros estudios biopsias con aguja fina y gruesa.

El 4rea de rayos X realiza estudios tanto convencionales y estudios que requieren
mayor complejidad, como por ejemplo aquellos que utilizan guia fluoroscopica, la
cual es importante para realizar examenes contrastados y procedimientos por los
servicios de traumatologia, gastroenterologia y urologia. En 4rea de mamografia se
realizan las mamografias digitales y otros estudios como galactografias y marcajes
con arpon. En area de tomografia se realizan biopsias y procedimientos en conjunto
con el departamento de medicina del dolor, braquiterapia y traumatologia. El

departamento de Imagenes brinda atencion en el centro de diagndstico preventivo

3.1.3 Periodo de investigacion

Se realiz6 un estudio observacional retrospectivo del 1 de mayo del 2016 hasta
el 31 de diciembre del 2019, recabando informacion de expedientes clinicos del
Instituto Oncoldgico Nacional “Dr. Juan Tanca Marengo”.
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3.1.4 Recursos a emplear

3.1.4.1 Recursos humanos

— Revisor metodolégico.

Investigador.

— Tutor.

3.1.4.2 Recursos fisicos
— Libros y Revistas de medicina interna, oncologia, imagenologia y de patologia.
— Laptop, escaner, impresora, resma papel bond, agenda, boligrafos y carpetas.
— Control completo en la consulta externa de medicina interna
— Expedientes clinicos de los pacientes.
— Software estadistico SPSS version 22.

— Utilitarios de Windows 2013

3.1.5 Universo y muestra

3.1.5.1 Universo
Son todos los pacientes con carcinoma lobulillar infiltrante de mama
confirmados por examen de histopatologia atendidos en la consulta externa del

Instituto Oncologico Nacional “Dr. Juan Tanca Marengo” en el periodo del 1 de

mayo del 2016 hasta el 31 de diciembre del 2019.

3.1.5.2 Muestra

La muestra es de tipo no probabilistica compuesta por 40 pacientes carcinoma
lobulillar infiltrante de mama comprobado por examen de histopatologia que fueron
sometidos a examen imagenoldgico de mamografia, ultrasonido y resonancia

magnética en el Instituto Oncoldgico Nacional “Dr. Juan Tanca Marengo”.

3.2 Métodos

3.2.1 Tipo de investigacion
— Segun la intervencion: Observacional.
— Segun la planificacion de la toma de datos: Retrospectivo.

— Segun el nimero de mediciones de las variables: Transversal.
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— Segun el nimero de variables de estudio: Analitico.

3.2.2 Diseiio de investigacion

— No experimental

3.2.3 Nivel de investigacion

— Relacional.

3.2.4 Operacionalizacion de equipos e instrumentos

Las historias clinicas de cada paciente representan el instrumento de medicion,
de donde se extrajo la informacion de cada variable. Se disefio un formulario de
recoleccion que fue aplicado a cada expediente clinico, para documentar las
caracteristicas basales de los pacientes que incluyeron: edad, sexo, lateralidad,
comorbilidades, antecedentes familiares, resultados de histopatologia, mamografia
y ultrasonido. La seleccion de pacientes estd acorde a la clasificacion CIE-10 de
neoplasias malignas de mama, empleado por la institucion de salud (C-50) y a la

descripcion imagenologica.

Se revisaron los informes imagenologicos de las mujeres con cancer lobulillar
infiltrante histopatologicamente comprobado. Las iméagenes de ultrasonido y
mamografia se recuperardn del sistema digital local. Todas las iméagenes fueron

interpretadas de acuerdo con las pautas del Iéxico BI-RADS.

3.2.5 Criterios de inclusion/ exclusion

3.2.5.1 Criterios de inclusion
Todos los pacientes con diagndstico de pacientes carcinoma lobulillar infiltrante
de mama del Instituto Oncologico Nacional “Dr. Juan Tanca Marengo” durante el
periodo del 1 de mayo del 2016 hasta el 31 de diciembre del 2019.
- Pacientes con resultados de histopatologia.
- Control por consulta externa por 12 meses consecutivos.
- Pacientes que se realizaron ecografia convencional, mamografia y resonancia
magnética.

- Informes completos de histopatologia.

25



3.2.5.2 Criterios de exclusion
- Pacientes con historia clinica incompleta.

- Pacientes con carcinoma ductal asociado.

3.2.6 Analisis de la informacion

Se utilizé Excel 2010 y el software SPSS version 22 para la organizacion de los
datos recolectados del trabajo de campo y para el respectivo andlisis estadistico. Se
emplearon tablas simples y de clasificacion cruzada o de contingencia para
reproducir los resultados obtenidos. Se empled estadistica de tipo descriptiva
(medidas de tendencia central y de dispersion) e inferencial (chi cuadrado, odd
ratio, kappa de Cohen). Se empleard un nivel de confianza del 95% y un error
estandar del 5% (significancia estadistica), considerando un p-valor < 0,05 como

representativo.

La prueba chi cuadrado de homogeneidad se emple6 para asociar las variables
categoricas y la prueba de Odd Ratio para estimar la intensidad de asociacion
(estimacion de riesgo). Se empleo el indice Kappa de Cohen para determinar si
existe concordancia diagnostica entre los resultados de histopatologia con los
resultados de la mamografia y ultrasonografia, considerando infima, escasa,

moderada, buena o muy buena concordancia entre las pruebas.

3.2.7 Aspectos éticos y legales

Este estudio considerd los principios éticos fundamentales en investigacion
biomédica de la declaracion de Helsinki de no maleficencia, autonomia, anonimato
y confidencialidad de resultados. Los resultados obtenidos fueron evaluados por el
comité de ética del hospital, declarado el estudio sin riesgo para los seres humanos

por su cardcter observacional y retrospectivo.

3.2.8 Cuadro de operacionalizacion de las variables

Variable Definicion Escala Valor Final

Variable dependiente, de respuesta o de supervision*
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Capacidad

predictiva de

ultrasonido,
Sensibilidad
mamografia y . o
Correlacion . Cualitativa Especificidad
resonancia . o N
imagenologica e ) Nominal | Valor predictivo positivo
magnética

Politémica | Valor predictivo negativo

Indice Kappa de Cohen

histologica
nuclear de mama

concordante con
el resultado de

anatomopatologia

Variables independientes, predictivas o asociadas®

Edad cronologica

desde el Cuantitativa
o 20-40 afios
nacimiento hasta De
Edad ) 40-60 afios
la fecha de intervalo
) ) > 60 afios
Ingreso Ordinal
hospitalario
Descripcion del
tumor segun las
caracteristicas o Clasico
Cualitativa
anormales de las . Trabecular
Tipo histologico ' Nominal .
células, velocidad o Solido
o Politdmica
de multiplicacion Alveolar
y capacidad de
diseminacion
Descripcion de
los hallazgos o Masa hipoecoica de
Cualitativa ‘
Caracteristicas ecograficos ) margenes irregulares
nominal _ ‘
ecograficas encontrados o Lesiones masivas
Politémica ' '
durante la circunscritas

exploracion de la
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glandula

mamaria

Descripcion de

los hallazgos

Masa de margenes

mamograficos o .
Cualitativa |irregulares
Caracteristicas de encontrados ) ) . o
Nominal | Distorsion arquitectonica
mamografia durante la o . o
) Politomica | Densidad focal asimétrica
exploracion de la . . .
Microcalcificaciones
glandula
mamaria
Descripcion de
los hallazgos de
Cualitativa | Masas de margenes
Caracteristicas de encontrados ) )
Nominal |irregulares
resonancia durante la o )
. Politdmica | Masas espiculadas
exploracion de la
glandula
mamaria
Problema médico
que se presenta o
Cualitativa ' ‘
Resultado durante o después ‘ Carcinoma lobulillar
nominal .
anatomopatoldgico de un o infiltrante de mama
o Politémica
procedimiento
quirdrgico
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CAPITULO IV

4. ANALISIS DE LA INFORMACION

4.1 Resultados

Tabla 1. Frecuencia del carcinoma lobulillar infiltrante de mama en el
Instituto Oncoldgico Nacional “Dr. Juan Tanca Marengo” durante el periodo

2016-2019
Frecuencia del cancer de mama Frecuencia Porcentaje
Cancer de mama ductal 1720,0 61,3
Otros canceres de mama 1045,0 37,2
Carcinoma lobulillar infiltrante 40,0 1,5
Total 2805,0 100,0

Fuente: Instituto Oncoldgico Nacional “Dr. Juan Tanca Marengo”.
Autor: Maria Paulina Zambrano Ordofiez.

Ilustracion 1. Frecuencia del carcinoma lobulillar infiltrante de mama en el
Instituto Oncoldgico Nacional “Dr. Juan Tanca Marengo” durante el periodo
2016-2019

Carcinoma lobulillar
infiltrante
1,5%

Otros canceres Cancer de
de mama mama ductal
37.2% 61,3%

Fuente: Instituto Oncologico Nacional “Dr. Juan Tanca Marengo”.
Autor: Maria Paulina Zambrano Ordofiez.

Interpretacion: Durante el periodo del 1 de enero del 2016 al 31 de diciembre del
2019, se reportaron 2.805 pacientes con cancer de mama en el Instituto Oncoldgico
Nacional “Dr. Juan Tanca Marengo”, de los cuales el carcinoma lobulillar
infiltrante de mama represento el 1,5% con 40 casos en cuatro afios.

29



Tabla 2. Distribucion de pacientes segun las caracteristicas basales

Grupos etarios Frecuencia Porcentaje
20-40 afios 2 5,0
40-60 anos 21 52,5

> 60 afos 17 42.5
Total 40 100,0

Fuente: Instituto Oncologico Nacional “Dr. Juan Tanca Marengo”.
Autor: Maria Paulina Zambrano Ordoiiez.

Iustracion 2. Distribucion de pacientes segin las caracteristicas basales

20-40 afios
5%

> 60 aios
42,5%

40-60 anos
52,5%

Fuente: Instituto Oncologico Nacional “Dr. Juan Tanca Marengo”.
Autor: Maria Paulina Zambrano Ordofiez.

Interpretacion: Del total de pacientes con carcinoma lobulillar infiltrante de
mama que participaron en el estudio, el grupo de edad predominante fue el de 40-
60 anos (52,5%), que corresponde al grupo de adultos de edad media. La edad
promedio de afectacion fue de 58,475 (desviacion estandar: + 12,49), con un rango

de edad de 32 a 84 afios.
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Tabla 3. Distribucion de pacientes segun la lateralidad de la patologia

Lateralidad Frecuencia Porcentaje
Derecha 19 47,5
Izquierda 21 52,5
Total 40 100,0

Fuente: Instituto Oncolégico Nacional “Dr. Juan Tanca Marengo”.
Autor: Maria Paulina Zambrano Ordofiez.

Iustracion 3. Distribucion de pacientes segun la lateralidad de la patologia

Derecha
47,5%
Izquierda
52,5%

Fuente: Instituto Oncologico Nacional “Dr. Juan Tanca Marengo”.
Autor: Maria Paulina Zambrano Ordofiez.

Interpretacion: La tabla 3 revela que del total de pacientes analizados (40), el
47,5% correspondio a carcinoma lobulillar infiltrante de mama derecha y el 52,5%

de mama izquierda.
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Tabla 4. Resultados de la exploracion fisica

Exploracion fisica Frecuencia Porcentaje
Masa palpable 40 100,0
Masa no palpable 0 0,0
Total 40 100,0

Fuente: Instituto Oncolégico Nacional “Dr. Juan Tanca Marengo”.
Autor: Maria Paulina Zambrano Ordofiez.

Ilustracion 4. Resultados de la exploracion fisica

Masa no palpable

Fuente: Instituto Oncologico Nacional “Dr. Juan Tanca Marengo”.

Autor: Maria Paulina Zambrano Ordonez.

Interpretacion: En el 100% de los casos (4) de carcinoma lobulillar infiltrante

de mama reportados en la institucion de salud, la exploracion fisica reporté masa

palpable en la mama.
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Tabla 5. Clasificacion del Colegio Americano de Radiologia

Clasificacion del ACR Frecuencia Porcentaje
A 2 5,0
B 26 65,0
C 12 30,0
Total 40 100,0

Fuente: Instituto Oncologico Nacional “Dr. Juan Tanca Marengo”.
Autor: Maria Paulina Zambrano Ordoiiez.

Hustracion 5. Clasificacion del Colegio Americano de Radiologia

Tipo A
5%

Fuente: Instituto Oncoldgico Nacional “Dr. Juan Tanca Marengo”.
Autor: Maria Paulina Zambrano Ordofiez.

Interpretacion: Del total de pacientes del estudio (40), el 65% corresponde al

tipo A de la clasificacion del colegio americano de radiologia.

33



Tabla 6. Distribucion segun resultados de inmunohistoquimica

Inmunohistoquimica Frecuencia Porcentaje
Luminal A 14 35,0
Luminal B 18 45,0

HER2+ 5 12,5
Triple negativo 3 7,5
Total 40 100,0

Fuente: Instituto Oncolégico Nacional “Dr. Juan Tanca Marengo”.
Autor: Maria Paulina Zambrano Ordofiez.

Iustracion 6. Distribucion segun resultados de inmunohistoquimica

Triple negativo
7,5%

HER2+
12,5%

Luminal A
35%

Luminal B
45%

Fuente: Instituto Oncologico Nacional “Dr. Juan Tanca Marengo”.
Autor: Maria Paulina Zambrano Ordofiez.

Interpretacion: Desde el punto de vista inmunohistoquimico, los pacientes con
carcinoma lobulillar infiltrante de mama, se subclasificaron de acuerdo a la cantidad
de proteinas receptoras presentes en su superficie, siendo los mas frecuentes el tipo

luminal B (45%) y el tipo luminal A (35%).
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Tabla 7. Distribucion segun el grado histologico

Grado histologico Frecuencia Porcentaje
Bajo 9 22,5
Medio 25 62,5
Alto 6 15,0
Total 40 100,0

Fuente: Instituto Oncolégico Nacional “Dr. Juan Tanca Marengo”.
Autor: Maria Paulina Zambrano Ordofiez.

Ilustracion 7. Distribucion segun el grado histolégico

Alto
15% Bajo

Medio
63%

Fuente: Instituto Oncologico Nacional “Dr. Juan Tanca Marengo”.
Autor: Maria Paulina Zambrano Ordofiez.

Interpretacion: De acuerdo a los resultados de histopatologia, el 62,5% de los

pacientes analizados, correspondieron al grado histoldgico medio.

35



Tabla 8. Distribucion segun los antecedentes patologicos personales

APP Frecuencia Porcentaje
Hipertension arterial 7 17,5
Hipotiroidismo 3 7,5
Diabetes mellitus 2 5,0
Otros 5 12,5

Fuente: Instituto Oncolégico Nacional “Dr. Juan Tanca Marengo”.
Autor: Maria Paulina Zambrano Ordofiez.

Ilustracion 8. Distribucion segun los antecedentes patologicos personales

Hipertension
Otros arterial
12,5% 17,5%

Diabetes
mellitus
5%
Hipotiroidismo
7,5%

Fuente: Instituto Oncoldgico Nacional “Dr. Juan Tanca Marengo”.
Autor: Maria Paulina Zambrano Ordofiez.

Interpretacion: Del total de pacientes del estudio, el 17,5% presentaba

hipertension arterial como comorbilidad mas frecuente.
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Tabla 9. Distribucion segun los antecedentes patologicos familiares

APF Frecuencia Porcentaje
Céncer de estdbmago 5 12,5
Leucemia 2 5,0
Cancer de cérvix 2 5,0
Céancer de pancreas 2 5,0
Otros 5 12,5

Fuente: Instituto Oncolégico Nacional “Dr. Juan Tanca Marengo”.
Autor: Maria Paulina Zambrano Ordofiez.

Ilustracion 9. Distribucion segun los antecedentes patologicos familiares

Cancer de
Otros estomago
12,5% 12,5%

Cancer de Leucemia
pancreas 5%
0 r
5% Cancer de
cérvix
5%

Fuente: Instituto Oncologico Nacional “Dr. Juan Tanca Marengo”.
Autor: Maria Paulina Zambrano Ordofiez.

Interpretacion: el 12,5% de las pacientes con carcinoma lobulillar infiltrante

de mama tenian antecedentes familiares de cancer de estdbmago.
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Tabla 10. Distribucion de pacientes segun la presencia de metastasis

pulmonar
Metastasis ganglionar Frecuencia Porcentaje
Presencia 21 52,5
Ausencia 19 47,5
Total 40 100,0

Fuente: Instituto Oncolégico Nacional “Dr. Juan Tanca Marengo”.
Autor: Maria Paulina Zambrano Ordofiez.

Iustracion 10. Distribucion de pacientes segiin la presencia de metastasis
pulmonar

Ausencia

47,5% Presencia

52,5%

Fuente: Instituto Oncologico Nacional “Dr. Juan Tanca Marengo”.
Autor: Maria Paulina Zambrano Ordofiez.

Interpretacion: La metéstasis ganglionar estuvo presente en el 52,5% del total

de pacientes del estudio.
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Tabla 11. Hallazgos de la mamografia (Densidad del nodulo)

Densidad del n6dulo mamario Frecuencia Porcentaje
Baja 2 5,0
Media 27 67,5
Alta 11 27,5
Total 40 100,0

Fuente: Instituto Oncolégico Nacional “Dr. Juan Tanca Marengo”.
Autor: Maria Paulina Zambrano Ordofiez.

Iustracion 11. Hallazgos de la mamografia (Densidad del n6dulo)

Baja
5%

Alta
27.5%

Media
67,5%

Fuente: Instituto Oncoldgico Nacional “Dr. Juan Tanca Marengo™.
Autor: Maria Paulina Zambrano Ordofiez.

Interpretacion: del total de pacientes del estudio, el 67,5% de los nddulos

analizados fueron de densidad media.
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Tabla 12. Hallazgos de la mamografia

Mamografia Frecuencia Porcentaje
Calcificaciones 6 15,0
Asimetria 21 52,5

Fuente: Instituto Oncolégico Nacional “Dr. Juan Tanca Marengo”.
Autor: Maria Paulina Zambrano Ordofiez.

Ilustracion 12. Hallazgos de la mamografia

Calcificaciones
22%

Asimetria
78%

Fuente: Instituto Oncologico Nacional “Dr. Juan Tanca Marengo”.
Autor: Maria Paulina Zambrano Ordofiez.

Interpretacion: Los hallazgos mas frecuentes de mamografia fueron las

calcificaciones (15%) y la asimetria mamaria (52,5%).
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Tabla 13. Hallazgos asociados por mamografia

Hallazgos asociados a la mamografia Frecuencia Porcentaje
Retraccion cutanea 21 52,5
Retraccion del pezon 20 50,0
Engrosamiento cutaneo 16 40,0
Adenopatias 11 27,5

Fuente: Instituto Oncologico Nacional “Dr. Juan Tanca Marengo”.
Autor: Maria Paulina Zambrano Ordoiiez.

Hustracion 13. Hallazgos asociados a la mamografia

Adenopatias
16%

Retraccion cutanea
31%

Engrosamie
cutaneo
24%

Retraccién del pezon
29%

Fuente: Instituto Oncoldgico Nacional “Dr. Juan Tanca Marengo™.
Autor: Maria Paulina Zambrano Ordofiez.

Interpretacion: mas de la mitad de las pacientes analizadas (52,5%) presentaron

retraccion cutanea asociada.
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Tabla 14. Clasificacion BI-RADS por mamografia

BI-RADS Frecuencia Porcentaje
Tipo 4A 1 2,5
Tipo 4B 28 70,0
Tipo 4C 5 12,5

Tipo 5 5 12,5
Tipo 6 1 2,5
Total 40 100,0

Fuente: Instituto Oncolégico Nacional “Dr. Juan Tanca Marengo”.
Autor: Maria Paulina Zambrano Ordofiez.

Iustracion 14. Clasificacion BI-RADS por mamografia

Tipo 6 Tipo 4A
Tipo 5 25%  2,5%
12,5

Tipo 4C
12,5%

Tipo 4B
70%

Fuente: Instituto Oncologico Nacional “Dr. Juan Tanca Marengo”.
Autor: Maria Paulina Zambrano Ordofiez.

Interpretacion: Segln la clasificacion BI-RADS, el 70% de las pacientes de

estudio se clasificaron como tipo 4B.
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Tabla 15. Caracteristicas ultrasonograficas

Nodulo mamario Frecuencia Porcentaje

Forma Ovalada 22 55,0
Irregular 18 45,0

Espiculados 15 37,5

Margen Lobulados 15 37,5
Angulados 9 22,5

Microlobulados 1 2,5

Paralela 21 52,5

Orientacion Antiparalela 19 47,5
Total 40 100,0

Fuente: Instituto Oncolégico Nacional “Dr. Juan Tanca Marengo”.
Autor: Maria Paulina Zambrano Ordofiez.

Iustracion 15. Caracteristicas ultrasonograficas
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Fuente: Instituto Oncoldgico Nacional “Dr. Juan Tanca Marengo”.
Autor: Maria Paulina Zambrano Ordofiez.

Interpretacion: Segln las caracteristicas ultrasonograficas del nodulo mamario,
la forma ovalada fue la mas comun (55%). Los nddulos de margenes espiculados
(37,5%) y lobulados (37,5%) predominaron y seguin la orientacion, los nddulos

paralelos fueron los mas frecuentes (52,5%).
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Tabla 16. Patron del nodulo mamario por ultrasonografia

Ultrasonografia mamaria Frecuencia Porcentaje

Ovalada, lobulada paralela 14 35,0
Irregular, espiculado, antiparalela 11 27,5
Ovalada, angulado, antiparalela 4 10,0
Irregular, angulado, paralela 3 7,5
Irregular, angulado, antiparalela 2 5,0
Ovalada, espiculado, paralela 2 5,0
Otros 4 10,0

Total 40 100,0

Fuente: Instituto Oncolégico Nacional “Dr. Juan Tanca Marengo”.
Autor: Maria Paulina Zambrano Ordofiez.

Hustracion 16. Patron del nddulo mamario por ultrasonografia

Otros [N 10,0%
Ovalada, espiculado, paralela [ 5,0%
Irregular, angulado, antiparalela [ 5,0%

Irregaular, angulado, parapela [ 7,5%

Patron nodular

Ovalada, angulado, antiparalela [ 10,0%
Irregular, espiculado, antiparalela [N 27,5%

Ovalada, lobulada paralela [ 35,0%

0,0 50 100 150 20,0 250 30,0 350 40,0

Fuente: Instituto Oncoldgico Nacional “Dr. Juan Tanca Marengo”.
Autor: Maria Paulina Zambrano Ordofiez.

Interpretacion: El patron ultrasonografico tipico encontrado en este estudio

fueron los nodulos de forma ovalada, de margenes lobulados y de orientacion

paralela.
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Tabla 17. Hallazgos asociados por ultrasonografia

Hallazgos asociados Frecuencia Porcentaje
Distorsion 18 45,0
Engrosamiento cutaneo 9 22,5
Retraccion cutanea 6 15,0
Edema 15 37,5
Adenopatias 5 12,5

Fuente: Instituto Oncolégico Nacional “Dr. Juan Tanca Marengo”.
Autor: Maria Paulina Zambrano Ordofiez.

Iustracion 17. Hallazgos asociados por ultrasonografia

Adenopatias
10%

Distorsion
34%

Edema
28%

Retraccion Engrosamiento
cutanea cutaneo
11% 17%
Fuente: Instituto Oncologico Nacional “Dr. Juan Tanca Marengo”.
Autor: Maria Paulina Zambrano Ordofiez.

Interpretacion: Los principales hallazgos asociados a la ultrasonografia

mamaria fueron la distorsion (45%) y el engrosamiento cutaneo (22,5%).
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Tabla 18. Clasificacion BI-RADS por ultrasonografia

BI-RADS Frecuencia Porcentaje
Tipo 4B 18 45,0
Tipo 4C 5 12,5

Tipo 5 16 40,0
Tipo 6 1 2,5
Total 40 100,0

Fuente: Instituto Oncolégico Nacional “Dr. Juan Tanca Marengo”.
Autor: Maria Paulina Zambrano Ordofiez.

Ilustracion 18. Clasificacion BI-RADS por ultrasonografia

Tipo 6
3%

Tipo 4B

Tipo 5
45%

40%

Tipo 4C
12%
Fuente: Instituto Oncoldgico Nacional “Dr. Juan Tanca Marengo”.
Autor: Maria Paulina Zambrano Ordofiez.

Interpretacion: Segln la clasificacion BI-RADS, el 45% de las pacientes de

estudio se clasificaron como tipo 4B.
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Tabla 19. Correlacion del grado histologico y la ultrasonografia

: Grado hlst.ologlco Total
Bajo Medio Alto
] 2 9 4 15
Espiculados 22.2% 36,0% 66.7% 37.5%
5 9 1 15
Lobulados 55.6% 36,0% 16,7% 37.5%
Margen
Angulados 1 7 1 ?
8 11,1% 28.0% 16.7% 22.5%
Microlobulados 1 0 0 !
u 11,1% 0,0% 0,0% 2,5%
Total 9 25 6 40
100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Fuente: Instituto Oncolégico Nacional “Dr. Juan Tanca Marengo”.
Autor: Maria Paulina Zambrano Ordofiez.

Ilustracion 19. Correlacion del grado histologico y la ultrasonografia
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m Grado histologico Bajo m Grado histologico Medio = Grado histolégico Alto

Fuente: Instituto Oncoldgico Nacional “Dr. Juan Tanca Marengo”.
Autor: Maria Paulina Zambrano Ordofiez.

Interpretacion: Los tumores de bajo grado se correlacionan en mayor
frecuencia con las formas ultrasonograficas lobuladas (55,6%), mientras que los de
grado medio se observan con mayor frecuencia en las formas espiculadas (36%) y
lobuladas (36%). Las formas espiculadas se correlacionan con los tumores de alto

grado (66,7%).
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Tabla 20. Correlacion entre los resultados de la mamografia y la

histopatologia
Mamografia p) OR (IC 95%)
Hallazgos Calcificaciones 0,0001 4,629
principales Asimetria 0,4 1
Retraccion cutanea 0,02 1,644
Hallazgos Retraccion del pezon 0,001 3,210
asociados Engrosamiento cutaneo 0,4 1
Adenopatias 0,3 1
Tipo 4A 0,2 1
Tipo 4B 0,1 1
BI-RADS Tipo 4C 0,0001 3,082
Tipo 5 0,0001 3,151
Tipo 6 0,0001 5,937

Fuente: Instituto Oncolégico Nacional “Dr. Juan Tanca Marengo”.
Autor: Maria Paulina Zambrano Ordofiez.

Interpretacion: El analisis de los hallazgos de mamografia revela que existe
asociacion estadisticamente significativa entre la histopatologia positiva para
carcinoma lobulillar infiltrante de mama con: calcificacion de nédulos (p=0.0001),
retraccion cutanea (p=0.02), retraccion del pezén (p=0.001), BI-RADS 4C
(p=0.0001), BI-RADS 5 (p=0.0001) y BI-RADS 6 (p=0.0001).

La presencia de calcificaciones en nodulos mamarios visualizados por
mamografia aumenta 4 veces el riesgo de carcinoma lobulillar infiltrante de mama
(OR: 4,629). La presencia de retracciéon cutdnea visualizada por mamografia
aumenta 1,6 veces el riesgo de carcinoma lobulillar infiltrante de mama (OR:

1,644).

La presencia de BI-RADS 4C y 5 clasificados por mamografia aumenta 3 veces
el riesgo de carcinoma lobulillar infiltrante de mama (OR: 3,082 - OR: 3,151). La
presencia de BI-RADS tipo 6 clasificado por mamografia aumenta 5 veces el riesgo
de carcinoma lobulillar infiltrante de mama (OR: 5,937).
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Tabla 21. Correlacion entre los resultados de la ultrasonografia y la

histopatologia
Ultrasonografia p) OR (IC 95%)
Ovalada 0,0001 3,629
Forma
Irregular 0,002 1,715
Espiculados 0,0001 2,994
Lobulados 0,001 2,381
Margen
Angulados 0,1 1
Microlobulados 0,6 1
Paralela 0,01 3,055
Orientacion
Antiparalela 0,01 2,937
Distorsion 0,0001 2,104
Engrosamiento cutaneo 0,03 1,852
Hallazgos
Retraccion cutanea 0,2 1
asociados
Edema 0,1 1
Adenopatias 0,1 1
Tipo 4B 0,01 2,380
Tipo 4C 0,0001 2,673
BI-RADS
Tipo 5 0,0001 4,382
Tipo 6 0,0001 3,094

Fuente: Instituto Oncoldgico Nacional “Dr. Juan Tanca Marengo”.

Interpretacion: El analisis de los hallazgos de ultrasonografia revela que existe
asociacion estadisticamente significativa entre la histopatologia positiva para
carcinoma lobulillar infiltrante de mama con: nodulos ovalados (p=0.0001),
nddulos irregulares (p=0.002), ndédulos de margenes espiculados (p=0.0001),
nddulos de margenes lobulados (p=0.001), ndédulos de orientaciéon paralela
(p=0.01), nédulos de orientacion antiparalela (p=0.01), distorsion (p=0.0001),
engrosamiento cutaneo (p=0.03), BI-RADS 4B (p=0.01), BI-RADS 4C (p=0.0001),
BI-RADS 5 (p=0.0001) y BI-RADS 6 (p=0.0001).

Autor: Maria Paulina Zambrano Ordonez.
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La presencia de nodulos de forma ovalada e irregular visualizados por
ultrasonografia aumenta 3 y 1,7 veces el riesgo de carcinoma lobulillar infiltrante

de mama respectivamente (OR: 3,629 - OR: 1,715).

La presencia de nddulos con margenes espiculados o lobulados visualizados por
ultrasonografia aumenta 2 veces el riesgo de carcinoma lobulillar infiltrante de

mama respectivamente (OR: 2,994 - OR: 2,381).

La presencia de nodulos de orientacion paralela y antiparalela visualizados por
ultrasonografia aumenta 3 y 2 veces el riesgo de carcinoma lobulillar infiltrante de

mama respectivamente (OR: 3,055 —2,937).

La presencia de distorsion y engrosamiento cutdneo visualizados por
ultrasonografia aumenta 2 y 1,8 veces el riesgo de carcinoma lobulillar infiltrante

de mama respectivamente (OR: 2,104 — 1,852).

La presencia de BI-RADS 4B y 4C clasificados por ultrasonografia aumenta 2
veces el riesgo de carcinoma lobulillar infiltrante de mama respectivamente (OR:
2,380 — 2,673). La presencia de BI-RADS tipo 5 aumenta 4 veces el riesgo de
carcinoma lobulillar infiltrante de mama (OR: 4,382) y un BI-RADS tipo 6 aumenta

3 veces el riesgo de carcinoma lobulillar infiltrante de mama (OR: 3,094)
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Tabla 22. Concordancia diagnostica entre los resultados de la

ultrasonografia, mamografia y la histopatologia

¢ Error estandar T Sig.
Indice Kappa de Cohen | Valor asintdtico® Aprox. | Aproximada
Mamografia Kappa | 0,641 0,061 8,115 0,0001
Ultrasonografia | Kappa | 0,683 0,065 9,052 0,0001
Indice de Kappa Interpretacion
0,00-0,20 Infima concordancia
0,20-0,40 Escasa concordancia
0,40-0,60 Moderada concordancia
0,60-0,80 Buena concordancia
0,80-1,00 Muy buena concordancia

Fuente: Instituto Oncoldgico Nacional “Dr. Juan Tanca Marengo”.
Autor: Maria Paulina Zambrano Ordofiez.

Interpretacion: Dado que el valor p (0,0001) es menor que el nivel de

significancia (0,05) se rechaza la hipotesis nula y se acepta la hipdtesis alternativa

que establece que el estudio imagenologico de la mama, mediante mamografia y

ultrasonido si tiene correlacion y concordancia diagnodstica con el estudio

histopatologico en el diagnostico de carcinoma lobulillar de mama.

Empleando un margen de error del 5%, el analisis de concordancia empleando

el indice Kappa de Cohen obtuvo un resultado de 0.641 y de 0,683, el cual segun la

escala interpretativa esta incluido dentro de la categoria de buena concordancia. Lo

cual significa que los resultados del estudio imagenoldgico mediante mamografia

y ultrasonografia replican en buena medida los resultados del examen

histopatologico.
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4.2 Discusion

El carcinoma lobulillar infiltrante de mama es el segundo carcinoma mas comin
de mama (incidencia de 5 a 20%) y tiene un alto riesgo de recurrencia en la mama
contralateral. A pesar de la incidencia y las tasas de recurrencia, en la actualidad no
se dispone de biomarcadores para predecir qué casos se convertiran en carcinoma
lobulillar, por lo tanto, el diagnostico precoz es fundamental para mejorar el
prondstico de la enfermedad. El propdsito de este estudio fue determinar la
asociacion entre las caracteristicas morfoldgicas por mamografia y ultrasonografia

con los resultados histopatologicos.

La forma de presentacion mas frecuente del carcinoma lobulillar infiltrante de
mama en esta investigacion fue la masa mamaria palpable (100%), resultado acorde
a lo reportado en la literatura mundial por Abu-Sinn D (89%), Kim et al (96%),
Malherbe K (100%) que coinciden con los resultados expuestos, a diferencia de
Jahan et al donde la masa palpable se encontr6 en el 45%, predominando las
alteraciones cutaneas en la mama (Jahan et al, 2017). En otras series de casos,
Phalak K (62%) y Muttalib M (76%) reportaron el dolor como motivo principal de
consulta. Por tal motivo, el examen fisico es una de las herramientas mas
importantes para el diagndstico precoz de esta patologia (Abu-Sinn, 2017; Kim et

al, 2016; Malherbe & Bresser , 2019; Phalak K, 2019; Muttalib M, 2015).

La ecografia diferencia las lesiones mamarias benignas y malignas y detecta
canceres mamarios ocultos en mamas densas. Una forma irregular, una orientacion
no paralela y un patrén de eco hipoecoico o complejo son las caracteristicas
malignas tipicas de las masas mamarias solidas. En este estudio el patréon
ultrasonografico no se alinea a los estandares estadisticos tradicionales,
predominaron nodulos ovalados, de margenes lobulados y de orientacion paralela
(35%), esto es similar a lo reportado por Muttalib M, Phalak K y Abu-Sinn D, que
mostraron un patréon ovalado de orientacién paralela en el 31%, 46% y 33%
respectivamente. Los metaanalisis actuales informan que la mayor parte de casos
de CLI tienen menos de estas caracteristicas tipicamente malignas; por tanto, los
radidlogos o ecografistas pueden malinterpretar la lesiéon como benigna.
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Los resultados de este estudio encontraron correlacion estadisticamente
significativa entre la histopatologia con nddulos ovalados (p=0.0001), ndédulos
irregulares (p=0.002), nodulos de margenes espiculados (p=0.0001). Chen et al, han
informado que el patrén con forma ovalada (p=0,0001/OR: 3,629) y margenes
espiculados (p=0,0001/OR: 2,994) fueron los factores mas significativos para
diferenciar los canceres malignos invasivos de los benignos mediante el uso de
ultrasonografia. Malherbe K, descubri6 correlacion significativamente con la forma
irregular (p=0,002), margenes espiculados (p=0,03) y la ecogenicidad hipoecoica

(p=0,01).

Las correlaciones del grado del tumor y los hallazgos ecogréficos en estudios
anteriores han variado. Acevedo P, describid que los cénceres invasivos de alto
grado tenian mas probabilidades de mostrar un margen bien definido en la ecografia
(Acevedo P, 2017). Pérez et al, informaron que la clasificacion del tumor no mostrd
correlacion con los criterios de ultrasonido examinados. En este estudio, el grado
tumoral de los canceres invasivos influyeron en los hallazgos ecograficos. Se
encontrd los tumores de margenes espiculados son mas frecuentes en los canceres

invasivos de grado 3 (66,7%).

En la actualidad la prueba de oro para el diagndstico de CA de mama es la
mamografia. En este estudio, la mayor parte de los estudios mamograficos
revelaron BI-RADS 4B (70%) y solo seis pacientes (15%) fueron categoria BI-
RADS (12,5% y 2,5% respectivamente). Estos resultados son similares a los
obtenidos por Phalak K, que en el 2019 reporto mamografias tipo BI-RADS 4A'y
4B (11% y 75%), mientras que en el estudio de Muttalib M (2015), la categoria 4B

con el 80% fue la mas frecuente.

Las debilidades del estudio incluyeron el uso de un tamafio de muestra pequefio
y un enfoque retrospectivo, reduciendo su significacion estadistica. Otra limitante
fue que los exdmenes fueron interpretados e informados por varios radiélogos y no

estaban cegados a los resultados de la ultrasonografia.
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CAPITULO V

5. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1 Conclusiones

Durante el periodo del 1 de enero del 2016 al 31 de diciembre del 2019 en el
Instituto Oncoloégico Nacional “Dr. Juan Tanca Marengo” se identificaron 2.805
pacientes con cancer de mama, de los cuales el carcinoma lobulillar infiltrante

represent6 el 1,5%.

Las principales caracteristicas del carcinoma lobulillar infiltrante de mama,
incluyeron el predominio en pacientes de 40-60 afios, mas afectacion de la mama
izquierda. Todos los casos se presentaron en forma de masa palpable con grado

histologico medio y tipo luminal B en la inmunohistoquimica.

Las caracteristicas de mamografia del carcinoma lobulillar infiltrante de mama
mas comunes fueron nodulos de densidad media, asimétricos, BI-RADS 4B con

retraccion cutanea y retraccion del pezon asociados.

Las caracteristicas de ultrasonografia del carcinoma lobulillar infiltrante de
mama mas comunes fueron noédulos con patrén ovalad, de margenes lobulados, de

orientacion paralela, BI-RADS 4B y 5 con distorsion y edema asociados.

Existe correlacion moderadamente aceptable entre los resultados de mamografia
y ultrasonido con los resultados de histopatologia en pacientes con carcinoma

lobulillar infiltrante de mama.

Existe asociacion estadisticamente significativa entre la histopatologia positiva
para carcinoma lobulillar infiltrante de mama con la calcificacion de néddulos,

retraccion cutanea, retraccion del pezon, BI-RADS 4C, BI-RADS 5 y BI-RADS 6.

Existe asociacion estadisticamente significativa entre la histopatologia positiva

para carcinoma lobulillar infiltrante de mama con nodulos ovalados, irregulares, de
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margenes espiculados o lobulados, de orientacion paralela o antiparalela, distorsion,

engrosamiento cutaneo, BI-RADS 4B, BI-RADS 4C, BI-RADS 5 y BI-RADS 6.

Existe buena concordancia diagnostica entre los resultados de la mamografia y
ultrasonografia con los resultados de histopatologia, por lo tanto, sus replican en

buena medida los resultados del examen histopatologico.
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5.2 Recomendaciones
Considerar la mamografia y ultrasonografia como métodos confiables para el

diagnéstico de carcinoma lobulillar infiltrante de mama.

Mejorar y optimizar el protocolo de recoleccion, procesamiento, analisis de las
biopsias y preparacion citologica tanto de PAFF como de las piezas de exéresis

quirurgica.

Unificar los criterios de manejo de los pacientes con sospecha de carcinoma
lobulillar infiltrante de mama, basados en el resultado de la mamografia y
ultrasonografia, complementados con las caracteristicas clinicas para optimizar la

certeza diagnostica.

Utilizar tamafios de muestra mas grandes e intentar un enfoque de recopilacion
de datos prospectivo en investigaciones futuras para mejorar los resultados

relacionados con el acuerdo entre intérpretes.

Creacion de programas de diagnostico y deteccion precoz de cancer de mama

para mejorar el pronostico de las pacientes.

Emplear oportunamente la ultrasonografia como complemento de la mamografia
basada en los hallazgos del estudio actual y considerarlas herramientas estandares

de los programas de deteccion.

Los tumores asociados con calcificaciones detectadas por mamografia deben
recibir una atencién mas cuidadosa y una evaluacion adicional con otra modalidad
de diagnostico, como la resonancia magnética, para evaluar la extension exacta de

la enfermedad.
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ANEXO 1. FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Universidad de Guayaquil

UNIVERSIDAD DE GUAYAQUIL
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
COORDINACION DE POSGRADO

SERVIO DE IMAGENOLOGIA DEL INSTITUTO ONCOLOGICO
NACIONAL “DR. JUAN TANCA MARENGO”

I. DATOS DE FILIACION
Nombres: Apellidos: Historia clinica:

Fecha de nacimiento: Edad: Escolaridad:

II. CARACTERISTICAS BASALES

Lateralidad
Derecha ()
Izquierda ()

Forma de presentacion:

Masa palpable ()
Dolor ()
Secrecion pezén ()
Clasificacion ACR:

Tipo A ()
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Tipo B ()
Tipo C ()

Inmunohistoquimica:

Luminal A ()
Luminal B ()
HER2+ ()
Triple negativo ()
Grado histoldgico:

Bajo ()
Medio ()
Alto ()

Antecedentes patologicos personales:
HTA ()
Diabetes mellitus ()
Hipotiroidismo ()

Otros ()

Antecedentes patologicos familiares:

CA estomago ()
CA cérvix ()
CA pancreas ()
Otros:

Metastasis ganglionar
Si ()
No ()



III. HALLAZGOS DE MAMOGRAFIA

Densidad:

Bajo ()
Medio ()
Alto ()
Hallazgos:

Calcificaciones ()
Asimetria ()

Hallazgos asociados:
Retraccion cutanea
Retraccion del pezén

Engrosamiento cutdneo

~ A~~~
~ O~ ~

Adenopatias

Clasificacion BI-RADS

Tipo 4A ()
Tipo 4B ()
Tipo 4C ()
Tipo 5 ()
Tipo 6 ()
IV. CARACTERISTICAS ULTRASONOGRAFICAS

Forma

Ovalada ()
Irregular ()
Margen

Espiculado ()
Lobulado ()
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Angulado
Microlobulado

Orientacion
Paralela

Anti-paralela

Hallazgos asociados
Distorsion
Engrasamiento cutaneo
Retraccion cutanea
Edema

Adenopatias

Clasificacion BI-RADS
Tipo 4B

Tipo 4C

Tipo 5

Tipo 6

A~ N SN~

~ N A~~~

SN N N N N

SN N N N

Autor: Maria Paulina Zambrano Ordofiez
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