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RESUMEN

OBJETIVO: Determinar la asociacion entre las caracteristicas de las
calcificaciones mamograficas y neoplasia maligna en el Hospital Hipdlito
Unanue en el afio 2017. MATERIALES Y METODOS: Estudio observacional,
analitico, transversal, retrospectivo, casos y controles de 116 pacientes de
sexo femenino de la Unidad de Patologia Mamaria del Hospital Hipdlito
Unanue en el afio 2017 con 49 casos y 67 controles. Se estudiaron 3 factores
asociados: edad de riesgo, grado de BI-RADS vy calcificaciones sospechosas
de malignidad mediante el calculo del Odds Ratio (OR). RESULTADOS: De
los pacientes con cancer de mama, el BI-RADS de alto riesgo estuvo presente
en un 54.3%, las calcificaciones sospechosas de malignidad en el 72.7%, la
edad de riesgo (mayores de 50 afios) en un 52.5%. Sin embargo, en el analisis
multivariado los factores con asociacion significativa son: edad de riesgo (OR:
2.535) y las calificaciones con sospecha de malignidad (OR: 4.439).
CONCLUSION: En la poblacién de estudio se encontrd significancia
estadistica de edad de riesgo, grado de BI-RADS vy calcificaciones

sospechosas de malignidad a aumento de riesgo para cancer de mama.

Palabras claves: Mujer, calcificacibn mamogréfica, cancer de mama



ABSTRACT

OBJECTIVE: To determine the association between the characteristics of
mammographic calcifications and malignant neoplastic in Hipolito Unanue
National Hospital during the year 2017. MATERIALS AND METHODS: This is
an observational, analytical, retrospective, case-control study of 116 females
(49 cases and 67 controls) in the Breast Pathology Unit Santa Rosa at hospital
in Hipolito Unanue National Hospital in 2017. Three associated factors were
studied: age of risk, degree of BI-RADS and mammographic calcification
suspicious of malignancy by calculating the Odds Ratios (OR). RESULTS: Of
the women with breast cancer, high-risk BI-RADS was present in 54.3%,
calcifications suspected of malignancy in 72.7%, age at risk (over 50 years) in
52.5%. However, in the bivariate analysis, the factors with significant
association are the risk age (OR: 2.535) and the grades with suspicion of
malignancy (OR: 4.439). CONCLUSION: In the study population we found a
significant statistic of risk age, degree of BI-RADS and calcifications suspicious

of malignancy with and increased risk for breast cancer.

Key words: Female, mammographic calcification, breast cancer



INTRODUCION

El cancer de mama es el cancer mas frecuente en mujeres a nivel mundial®.
En el Peru, el nUmero de casos de este mal oncolégico, aumenta afio tras afo,

siendo actualmente el segundo mas frecuente?.

La guia de cancer de mama de la NCCN (National comprehensive cancer
network) establece que la mamografia y el examen fisico son las herramientas
que permiten el tamizaje del cancer de mama, es decir; permiten la
identificacion de la entidad nosoldgica antes de su expresion clinica plena. La
ejecucion del tamizaje permite reducir los casos de cancer de mama, pues la
deteccion precoz permite la curacién del cancer. La labor del médico radiélogo
recae en la identificacion de las caracteristicas mamogréficas que tienen valor
predictivo positivo a neoplasia maligna y traducir ese porcentaje a una escala
internacional llamada BI-RADS (Breast Imaging Reporting and Data System).
Los paises industrializados disminuyen la tasa de mortalidad de cancer de
mama en 2.2% por afo al aplicar el tamizaje y dar tratamiento oportuno,
radicando ahi la importancia®. Sin embargo, en el Perq, la falta de
eguipamiento especializado y la poca cultura de prevencién no permiten que
se establezca un programa tamizaje nacional efectivo. Lo cual implica que el
diagnéstico del cancer se da en estadios tardios, disminuyendo su

probabilidad de curacion®.

Este trabajo versara en el campo de la radiologia, siendo herramienta de
ayuda para el Hospital Nacional Hipdlito Unanue en el momento de la lectura
de las placas, pues el objetivo es determinar la asociacion entre las
caracteristicas mamograficas y neoplasia maligna de mama. De esta forma,
se generara conocimiento para que el apoyo imagenologico permita la
identificacion de lesiones con un valor predictivo positivo a neoplasia maligna

en la poblacién peruana.
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CAPITULO |I: PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA: GENERAL Y ESPECIFICOS

El cancer de mama es una enfermedad maligna en la cual las células del tejido
mamario proliferan de manera desordenada debido a la alteracion de los

mecanismos de regulacion del ciclo celular®.

El cancer mas frecuente en la mujer a nivel mundial es el cancer de mama, la
organizacion sin fines de lucro Worls Cancer Research Fund International (WCRF)
reporta 2 millones de casos nuevos en el afio 2018, tal cifra representa el 25% de
todos los canceres diagnosticados ese mismo afio en mujeres (exceptuando
canceres de piel no-melanoma)®. Se le atribuye a tal entidad nosolégica la cifra de
627 000 muertes, encarnando el 7% de la mortalidad de todos los canceres durante

el mismo afno®.

En las Américas, en el afio 2018, se registré mas de 462 mil mujeres con esta
enfermedad y cerca de 100 mil mujeres murieron por este mal, segun cifras de la
fuente de datos GLOBOCAN 2018’. Dicha entidad también revela que en América

Latina y el Caribe el 56% de los casos detectados ocurre en mujeres de 65 afios’.

En Perq, durante el afio 2017, el Centro Nacional de Epidemiologia, Prevencion y
Control de Enfermedad (CDC) basandose en Registros Hospitalarios de Cancer
(RHC) registr6 mas de 7 mil casos nuevos de cancer y el cancer de mama
representd el 14 % de los canceres en mujeres®. Cabe aclarar, que el RHC no
registra datos de todos los centros hospitalarios del Perd, el caso mas notable es
el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN), el cual, tan solo en el
afio 2016, registr6 1475 casos nuevos de cancer de mama?. Asimismo, el RHC
detecto que el 3% de los casos de cancer de mama fueron detectados por tamizaje

mamografico®.

Las calcificaciones se definen por ser depésitos de calcio en forma de oxalato de
calcio o de hidroxipatita de una dimensién variable®. El BI-RADS incluye una
descripcion de la morfologia y distribucion de estas lesiones'®. Se estima que cerca
del 30% de los casos tempranos de cancer de mama invasivo presentan estas
calcificaciones detectables en la mamografia®. Sin embargo, su rol en la génesis

del cancer es incierto adn.



La mortalidad ominosa del cancer de mama, la falta de cultura preventiva (solo un
20% de mujeres entre 30 y 59 afios se han realizado el examen clinico de mama
en el afio 2016)* y la oportunidad de estudiar las calcificaciones mamogréficas y su

asociacion con este cancer, apremian a crear armas de conocimiento.

El presente estudio registrar4 las calcificaciones mamogréficas identificadas
durante el afio 2017 en el Hospital Hipdlito Unanue con el fin de asociarlas a
neoplasia maligna de mama, coetdneamente, asociar los grados de BI-RADS de
alta sospecha a malignidad a la edad de presentacién del cancer. Con el fin de
mostrar la situacién actual del cancer se presentaran los datos estadisticos de los

casos confirmados de cancer, los reportes mamograficos y la edad de presentacion.

1.2 FORMULACION DEL PROBLEMA
Nos planteamos la siguiente interrogante:

¢;Cual es la asolacion entre las caracteristicas de las calcificaciones
mamograficas y neoplasia maligna durante el afio 2017 en el Hospital Hipdlito

Unanue?

1.3 JUSTIFICACION DE LA INVESTIGACION

El cancer de mama es un problema econémico porque genera costos financieros
altos para las familias afectadas. La ONG Accién Internacional para la Salud realiz6
un estudio en el periodo 2008-2009 para determinar los gastos que generan a una
familia peruana el tratamiento del cancer, se estima en 4 mil soles el tratamiento
farmacoldgico de este cancer, haciéndolo de dificil acceso para la mayoria de los

peruanos?o,

En el aspecto social, la convivencia con el cancer es causa de ansiedad y temor
por su prondstico sombrio tanto para el paciente como para su familia. Mas aun, la
historia del cancer de mama ha estado ligada a cirugias muy cruentas, como la
mastectomia total, acto quirdrgico que con el fin de erradicar cualquier vislumbro
de malignidad trae como consecuencia la mutilacion del seno femenino, alterando
la percepcion de la imagen corporal y dificultando la recuperacion. Los esfuerzos
por hacer de esta enfermedad mas llevadera no han sido exiguos, a partir de 1990

la oficina de prevencion de enfermedades de Estados Unidos de América establecio



que era prioridad el desarrollo de la cirugia conservadora, dado que existe
evidencia que, en estadios tempranos, la mastectomia no radical logra la no
recidiva'l. Asimismo, a partir de la década del 50 se desarrollan farmacos que
inhiben y/o alteran el crecimiento del cancer. Estas drogas, cuando se asocian a la
cura quirdrgica, mejoran considerablemente la sobrevida. La doctora Patricia A.
Ganz, pionera en la evaluacion de la calidad de vida en pacientes con céncer,
resume la problematica: “El trauma de la cirugia de cancer de mama ha disminuido
sustancialmente en las ultimas 2 décadas, pero las mujeres todavia siguen con
muchos problemas fisicos y psicolégicos como resultado de los tratamientos
multimodales complejas, que incluyen la quimioterapia y terapias endocrino

adyuvantes”L.

La carga por cancer en el Perd medidos en el numero de afios de vida saludable
perdidos (AVISA), en el afio 2008, fue de 5 249 641 afios'?. El Plan Nacional de
Control del Cancer considera este mal dentro de sus prioridades, pues, posee un

AVISA considerable, solo superado por el cancer de estémago y de cuello uterino?.

La guia de cancer de mama de la NCCN (National comprehensive cancer network)
establece como herramientas de tamizaje del cancer de mama la mamografia
digital y el examen fisico!3. Esto permite detectar el cancer en estadios clinicos
tempranos, permitiendo el diagnostico y tratamiento oportuno. La mamografia
digital cuenta con una sensibilidad del 85% y se expresa en términos del sistema
BI-RADS!4, herramienta vigente desde el afio 1993 y que homogeniza la
terminologia usada por los radiélogos, a su vez que indica los casos de sospecha
de malignidad, indicando la biopsia de estos mediante estereotaxia o ecografia,

dependiente del volumen de la lesion?®®.

El Hospital Hipélito Unanue cuenta con un area de lectura mamografica, donde se
describen las placas mediante el sistema BI-RADS vy, posteriormente, las
mamografias con alta sospecha de malignidad se sugieren biopsia. Las cuales son
realizadas en por la Unidad de Patologia Mamaria, luego, la pieza anatémica se
envia al Servicio de Anatomia Patolégica para su diagnéstico. Todo esto

permitiendo entonces obtener la casuistica necesaria para ejecutar esta tesis.
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1.4 DELIMITACION DEL PROBLEMA: LINEA DE INVESTIGACION

Esta tesis tiene como linea de investigacion el rubro de cancer, siendo la segunda
prioridad nacional de investigacion en salud en Peru para el periodo 2016-2021. En
la delimitacion espacial, el presente estudio se llevara a cabo en el servicio de
Imagenologia del Hospital Nacional Hipdlito Unanue en la Av. Cesar Vallejo 1390,
en el distrito del Agustino en la ciudad de Lima. En la delimitacion temporal del
estudio comprende el afio 2017. En la delimitacion social, la poblacion de estudio
se constituira de mujeres a las que se realiz6 una mamografia digital en el Hospital
Nacional Hipdlito Unanue y que cuenten con diagnostico anatomo patoldgico.
Donde se realizara la recoleccion de datos de las historias clinicas proporcionadas

por el servicio de estadistica de la institucion.

1.5 OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

OBJETIVO GENERAL

Determinar la asociacion entre las caracteristicas de las calcificaciones
mamograficas y neoplasia maligna durante el afio 2017 en el Hospital

Hipdlito Unanue.
OBJETIVOS ESPECIFICOS:

e Determinar si la edad es factor asociado a neoplasia maligna de mama.
e Determinar el grado de riesgo de BI-RADS con neoplasia maligna de mama.
e Determinar si las calcificaciones sospechosas son factor asociado a neoplasia

maligna de mama.
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CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 ANTECEDENTES DE LA INVESTIGACION

ANTECEDENTES NACIONALES

A nivel nacional se presentan los siguientes antecedentes:

a) Hallazgos radiolégicos en estudios de screening para detectar cancer
de mama en el Hospital | Octavio Mongrut Mufioz en el periodo de
enero-diciembre del 2014
Estudio cuantitativo, descriptivo, transversal con recoleccion de datos
retrospectivo en una poblacién de 5044 pacientes que se realizaron
mamografia en dicho hospital. De tal poblacién se detecté 14 casos
confirmados de cancer de mama, los cuales estuvieron incluidos en los 47

casos sefialados con BI-RADS de alto riesgo*®.

b) Mamografia como instrumento de tamizaje en cancer de mama.
La mamografia digital fue aprobada en el afio 2000 por la Federal Drug
Administration (FDA) para su uso como prueba de tamizaje. En el Peru se
recomienda tamizaje de rutina entre los 50 y los 69 afios, con intervalos
de uno o dos afos. Las mujeres entre 70 a 80 afos tienden al sobre

diagndstico, por lo que no se recomendable?’.

c) Cost-effectivennes analysis of breast cancer control interventions in
Peru.
El programa de cancer de mama en el Peru podria mejorarse mediante la
implementacion de estrategias de cribado trienal o bienal. Estas
estrategias parecen ser las mas rentables en Perld, dado que el
tratamiento en etapa tardia, con trastuzumab, es lo menos costoso-

efectivosis.
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ANTECEDENTES INTERNACIONALES

A nivel internacional se presentan los siguientes antecedentes:

a)

b)

Breast cancer screening for women at average risk

El cribado de cancer de mama mediante mamografia digital ha generado
controversias, en esta guia se dan recomendaciones, la mas importante,
la edad para comenzar a buscar el cancer, la sociedad americana de
cancer recomienda que todas las mujeres entre 45 y 54 afios deben de
hacerse el examen mamografico anualmente, mientras que las mujeres
entre 40 y 44 afos no estan en la obligacién de realizarse el examen. Las
mujeres mayores de 55 afios deben de hacerse el examen cada dos afios.
Algo controversial es que el examen clinico no esta recomendado en las
mujeres con riesgo promedio (las mujeres que no tienen historia personal
de cancer de mama, no tienen sospecha o confirmacion de riesgo
genético o no tienen historia de radioterapia en el pecho en edades
jovenes). Finalmente, la mamografia digital ha demostrado estar asociada
a la reduccion de la mortalidad por cancer de mama a través de una gama
de disefios de estudio, incluyendo el ensayo clinico aleatorizado (ECA) y
los estudios observacionales; sin embargo, son muy comunes los falsos
positivos, los cuales derivan en examenes de imagen adicionales, de
estos un pequefio grupo de mujeres se realizaran el examen de biopsia,

encontrando en la mayoria de estos casos hallazgos benignos®®.

An update in breast cancer screening and management.

Este articulo de revisién define la sensibilidad de mamografia entre 77-
95% vy su especificidad, entre 94-97%. El ultrasonido se usa en el cribado
pero cuando la densidad de la mama es alta, dado que la mamografia
tiene una sensibilidad entre 30-48% en estos casos. Es por tanto el
ultrasonido un instrumento complementario. La resonancia magnética
cuando se usa combinada con la mamografia en pacientes con alto riesgo
de cancer tiene una mayor sensibilidad comparada a la mamografia sola,
sin embargo un menor grado de especificidad se encuentra cuando se
combinan métodos. La tomosintesis digital de mama usada en
combinacion con la mamografia digital tiene una sensibilidad y

especificidad entre 69 a 100% y de 54 a 100%, respectivamente?°,
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c)

d)

Screening for breast cancer with mammography.

Este meta-andlisis concluye que el cribado de cancer reduce la
mortalidad. La reduccion es del 15%, lo que equivale a la reduccion del
0.05% del riesgo absoluto. Sin embargo, el cribado lleva a un 30% de
sobrediagnostico y sobretratamiento, lo que incrementa el riesgo absoluto
en 0.5%. En palabras de los autores: “Esto significa que por cada 2000
mujeres invitadas el cribado a lo largo de 10 afios, una prolongaré su vida
y 10 mujeres sanas, quienes no hubieran sido diagnosticadas si es que
no hubiesen participado en el cribado, seran tratadas innecesariamente.
Por otra parte, mas de 200 mujeres experimentan angustia psicoldgica
importante durante muchos meses debido a los resultados falsos

positivos. Por lo tanto, no esta claro si el cribado hace mas bien que mal™?L.

Breast microcalcifications as type descriptors to stratify risk of
malignancy: a systematic review and meta-analysis of 10665 cases
with special focus on round/punctate microcalcifications.

Este metaanadlisis incluye 40 estudios de 14 paises diferentes, con un total
de 10 665 microcalcificaciones incluidas. De donde los patrones
encontrados fueron de: heterogéneo; 13%, amorfo o indistinto; 27%,
pleomorfo; 50%, linear; 78%. La tasa combinada de malignidad de todas
las microcalcificaciones redondas / punteadas fue del 9%. El estudio
concluye que todas las descripciones de tipos sospechosas, incluidas las
microcalcificaciones redondas/punteadas y las combinaciones de
caracteristicas de distribucion sospechosa, cayeron en la categoria 4 de

evaluacion BI-RADS?2,

Mammographic microcalcifications and breast cancer
tumorigenesis: a radiologic-pathologic analysis.

Aproximadamente 30% de los canceres tempranos invasivos de mama
tienen finos granulos de microcalcificaciones detectables con la
mamografia. Es un trabajo retrospectivo donde se evalian a 937 mujeres
tratadas de cancer durante el 200-2012 en el hospital de St. Michael. Del
total de la poblacion un 38.3% de los pacientes presentaron
microcalcificaciones en el cribado de rutina. Los pacientes son mas
propenso a tener microcalcificaciones cuando el receptor HER-2 es
positivo (52.9%; p < 0.001). Se encontrd significativa asociacién entre
microcalcificaciones y estados peri menopausicos, edad promedio de 50
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f)

9)

afos, (64%; p = 0.012). Paciente con carcinoma ductal invasivo (40.9%; p
= 0.001) tiene mayor asociacidon con microcalcificaciones que otros tipos
histolégicos. Pacientes con densidad mamaria heterogénea (p = 0.031) y
con enfermedad mamaria multifocal (p = 0.044) son mas propensos a
tener microcalcificaciones mamarias. Se identificé una correlacion positiva
entre microcalcificaciones y el grado tumoral (p = 0.057), con grado Il se
presenta mas frecuentemente (41.3%). Un total del 52.2% de las
microcalcificaciones no se visualizaron en la mamografia pero si en la

patologia (p < 0.001)%.

The Positive Predictive Value of BI-RADS Microcalcification
Descriptors and Final Assessment Categories.

Trabajo retrospectivo que relaciona la malignidad vy las
microcalcificaciones acorde a la descripcibn mamogréfica de acuerdo al
sistema BI-RADS. EIl estudio incluye a 146 mujeres con calcificaciones
gue también tienen una biopsia guiada por imagen. El valor predictivo
positivo de las biopsias fueron de 28.8%. La morfologia descrita tiene
riesgo de malignidad. La fina ramificada (70% de los casos); fino
pleomorfica (28%), heterogénea gruesa (20%), y amorfa (20%). Los
valores predictivos positivos para malignidad de acuerdo al sistema BI-
RADS fueron los siguientes: categoria 2: 0%, categoria 3: 0%, categoria
42; 13%, categoria 4B: 36%, categoria 4C: 79%; y categoria 5, 100%. Por
lo que se concluye que el valor predictivo positivo aumento sucesivamente
al grado de BI-RADS?.

The association between mammographic calcifications and breast
cancer prognostic factor in population-based registry cohort.

Los autores examinan la relacion entre las calcificaciones y el cancer de
mama en la poblacién de Carolina del Norte. Se incluyen 8472 casos de
cancer de mama invasivo diagnosticado diagnosticados en el registro
mamografico de Carolina del Norte entre los afios 1996 y 2011. Las
calcificaciones encontradas son positivamente asociadas con tumores de
alto grado (OR: 1,43, 95% de intervalo de confianza), también se
establecio que las calcificaciones fueron inversamente asociadas con los
receptores de hormonas negativos, con tamafo mayor a 35mm y tumores

lobulares. Se concluye que las calcificaciones estdn asociada con
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favorable prondstico (positivo a receptores hormonales) y a prondstico
sombrio (grados altos) 2°.

BI-RADS fifth edition: A summary of changes.

El Sistema BI-RADS estandariza los hallazgos hallados en mamografias,
ecografia y resonancia magnética. Las modificaciones resaltantes de la
quinta edicibn en comparacidon con la cuarta son las siguientes:
composicion de la mama, masas, asimetrias y calcificaciones. La
composicion de la mama actualmente no requiere de especificar
porcentajes. Las masas ya no se describen como lobulares, tal término
gueda en desuso. Las asimetrias histéricamente se consideraban como
asimetrias globales y asimetrias focales, en la quinta edicidén se agregaron
a estas dos las asimetrias en desarrollo y asimetrias. Las calcificaciones
sospechosas en la quinta edicion incluye "amorfa", "tosco heterogéneo",

"pleomorfico fino" y "ramificacion lineal fina o lineal fina"2.

Features of microcalcificactions on screening mammography in
young women.

La sensibilidad y especificidad de la mamografia disminuye en poblacion
joven, menores de 50 afios. Estudios demuestran que los falsos positivos
son mas frecuentes en mujeres de 40 a 49 afios que en mujeres de 50 a
59. La mamografia no es recomendada en mujeres menores de 40 afios
porque la prevalencia de cancer es muy baja, la exposicion a la radiacion
y la densidad de mama. La NCCN recomienda en mujeres con riesgo de
cancer de mama hereditario mayores de 30 afios el cribado con
mamografia digital y con resonancia magnética. Este estudio fue
retrospectivo y se realizo en el Hospital Sakuragaoka entre abril del 2013
y marzo del 2015, analiz6 los casos de cancer de mama detectados por
cribado. Se excluyeron los casos de pacientes mayores de 74 afos y
aquellos que no contaron con mamografias. Logran detectar que las
microcalcificaciones son mas frecuentes en mujeres menores de 50 afios
particularmente las redondeadas pequefias y segmentarias
microcalcificaciones. Los casos falsos positivos quizas se reduzcan si se
encontrasen las caracteristicas de las microcalcificaciones en mujeres

jovenes?’.
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Microcalcifications in breast cancer: From pathophysiology to
diagnosis and prognosis.

Un meta-analisis de 11 estudios a gran escala (todos con un tamafio de
cohorte de al menos 50,000) realizado por the Independent UK Panel on
Breast Cancer Screening demostrd una reduccion en el riesgo relativo de
mortalidad por cancer de mama es de 20% en pacientes que se habian

sometido a un examen de deteccion en comparacion con aquellos que no.

Las calcificaciones, cuando son detectadas por mamografia, pueden ser
descritas basandose en la morfologia, tamafio y distribucion. Sobre estas
caracteristicas, los médicos radidlogos asignaran estas calcificaciones a
una categoria de BI-RADS, indicando su probabilidad de malignidad. Las
calcificaciones tipicamente benignas pertenecen a un BI-RADS 2 o 3; por
otro lado, las calcificaciones sospechosas cuando son amorfas
corresponde a 4B, groseras heterogéneas a 4B, finas pleomérficas en 4B,
finas lineales (o casting) 4C y finas lineales con distribucién segmentaria
en 5. Ademas de su utilidad en la deteccion del cancer de mama, la
presencia de calcificaciones puede ser indicativa de prondstico del
paciente. En un estudio de 96 casos de cancer invasivo de mama el Dr.
Tabar y colegas encuentran clara relacion entre la presencia de

calcificaciones tipo casting y disminucién de la supervivencia?®.

Predictive value of BI-RADS classification for breast imaging in
women under age 50.

En este estudio se evalta el valor predictivo de las mamografias en
mujeres de edad menor de 50 afios consecuentes en su recomendacion
para biopsia y su diagnéstico anatomopatologico. El valor predictivo del
cribado disminuye en mujeres menores de 50 afios y cae aun mas en el
grupo de menores a 40 afios. Se sugiere que las masas de mas de 2 cm
y con calcificaciones sospechosas en mujeres jovenes deben de ser

sometidos a biopsia?®.
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2.2 BASES TEORICAS — ESTADISTICAS

MARCO TEORICO

ANATOMIA MACROSCOPICA DE LA MAMA ADULTA

La mama es una glandula cutanea modificada3’. Su eje longitudinal se
posiciona diagonalmente sobre la pared del pecho, abarcando gran parte del
musculo pectoral mayor y extendiéndose hasta la axila como la prolongacion
de Spencedl. En el plano profundo, la glandula descansa sobre la
aponeurosis pectoral®!. Superficialmente, la mama se extiende lateralmente
sobre porciones del masculo serrato anterior, inferiormente sobre el musculo
oblicuo externo y la vaina del recto superior y medialmente sobre el

esternon3?,

Anatomicamente, la mama se ubica en un compartimento dentro de la
aponeurosis superficial®®. La mama se divide en compartimientos
incompletos por medio de tejido conjuntivo conocido como ligamentos
suspensorios de Cooper, estos ligamentos sujetan la piel y pezdn a la mama.
La distorsién o contraccidon de los ligamentos suspensorios por lesiones del
parénquima se pueden manifestar por formacion de hoyuelos en la piel o

retraccion del pezon3L.

El pezon contiene terminaciones nerviosas sensitivas y fibras musculares
lisas, las cuales tiene la funcion eréctil para facilitar la lactancia. El pezén
contiene glandulas sudoriparas apocrinas y sebaceas, del mismo modo que
foliculos pilosos. Muchos investigadores coinciden que existe entre 8 a 20
conductos principales que desembocan en el pezén. Cada uno define un
I6bulo 0 segmento de la mama. En la areola se alzan pequefios nddulos que
se denominan tubérculos de Morgagni. Estos representan la terminacion del

extremo abierto de las glandulas sebaceas de Montgomery.
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CIRCULACION ARTERIAL Y VENOSA

La circulacion arterial de la mama se deriva de las arterias toracicas internas,
axilares e intercostales®. En la mayoria de los casos, las ramificaciones de la
arteria toracica interna suministran la fuente principal de circulacion arterial.
Estas ramas perforantes atraviesan la pared toracica a nivel del borde del
esterndn en los cuatro primeros espacios intercostales. En aproximadamente
30% de las personas la arteria axilar tiene menor consecuencia y en el 50% hay
poca o ninguna dependencia de las arterias intercostales3!. Las ramificaciones
de la circulacién arterial en el parénquima de la mama no siguen la distribucion

del sistema del conducto principal.

El complejo venoso superficial consiste en las venas transversas que son
ramificaciones de la arteria toracica internas. Estos vasos drenan medialmente
en las venas toracicas internas. El drenaje venoso profundo es por via de las
ramas perforantes de la vena toracica interna. Las ramificaciones de la vena
axilar también contribuyen con el drenaje venoso profundo y son propensas a
una distribucién cambiante. Las tributarias de las venas intercostales suministran
una tercera ruta de drenaje venoso con acceso directo a las venas vertebrales y

al plexo vertebral®..

DRENAJE LINFATICO

Se han identificado tres rutas del drenaje linfatico de mama. La axila es la mas
importante de ellas, la cual recibe 75% o mas del flujo linfatico en los ganglios
linfaticos de la axila. El drenaje via linfaticos internos es 25% o menos del flujo
linfatico. Estos vasos penetran el pectoral mayor y los musculos intercostales
hacia los ganglios linfaticos mamarios toracicos internos a lo largo de los bordes
esternales de los troncos toracicos internos. La tercera y menos importante ruta
del drenaje linfatico es por via de los linfaticos intercostales posteriores en el

torax donde se articulan las costillas y las vértebras.
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MAMOGRAFIA

Esta técnica usa un haz de rayos x de baja penetracion para acentuar las
diferencias de densidad entre las partes blandas y permitir de esta forma
diferenciar las estructuras de internas de la mama. La compresion ejercida sobre

la mama es un factor que mejora las imagenes obtenidas?!.

La Sociedad Americana de Cancer recomienda que las mujeres de 40 a 44 afos
de edad tienen la opcién de iniciar la deteccion con una mamografia cada afio.
Mientras que, las mujeres de 45 a 54 afios debe realizarse una mamografia cada
afio®2. Las mujeres de 55 y mayores pueden optar por una mamografia cada dos

afioss32,

Las mamografias se realizan en el contexto del tamizaje. Este consiste en tomar
una proyeccion oblicua mediolateral y una craneocaudal de cada mama con la
finalidad de localizar al pequefio subgrupo de mujeres que deben realizarse mas

estudios por imagenes?®.
CANCER DE MAMA

El cancer de mama es la neoplasia maligna mas diagnosticada en mujeres y la
segunda solo después del cancer del pulmén como causa de muerte relacionada
con neoplasias en mujeres!. El cAncer de mama es 150 veces mas frecuente en
mujeres que en hombres33. Desde 1990 la mortalidad ha disminuido, se atribuye
tal hecho al uso aumentado de mamografias de cribado, esto permite la

deteccion del cancer en estadios tempranos=:.

Se estima que 50% de las mujeres que llegan a ser diagnosticadas de cancer de
mama tienen factores de riesgo que se pueden distinguir aparte de la edad y
sex0%3. Se conoce factores de riesgo como menarquia temprana, menopausia
tardia, nuliparidad tardia, densidad mineral 6sea alta, densidad mamogréfica
aumentada. Se cree que la lactancia materna protege del riesgo de tener cancer

de mama.

La deteccion del cancer con una especificidad y sensibilidad de 100% se alcanza
con la “evaluacién triple”. Consiste en la combinaciéon del examen clinico,

mamografia y andlisis por biopsia®.
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CALCIFICACIONES MAMOGRAFICAS

Las calcificaciones son detectadas por las mamografias, se definen como
depdsitos de calcio de oxalato de calcio o de hidroxipatita®. Estas son los
hallazgos més tempranos que se pueden encontrar de malignidad de cancer de
mama®. Las calcificaciones detectadas se clasifican en base a sus
caracteristicas, tales como tamafio, morfologia y distribucion de acuerdo al BI-
RADS?®. Las calcificaciones sospechosas de malignidad son: amorfas, groseras
heterogéneas, finas pleomorficas y finas ramificadas. Alrededor de 40% de los
canceres de mama presentan calcificaciones sospechosas y se estima que 30%

de los canceres invasivos tempranos las presentan.

2.3 DEFINICION DE CONCEPTOS DE INVESTIGACION
Céancer de mama3°

Presencia de lesién cancerigena, La cual se clasifica de a acuerdo a sus

caracteristicas histolégicas segun el diagnostico del especialista anatomo patdlogo.
Clasificacion BI-RADS*®
En la quinta edicion del BI-RADS se estipulan las siguientes categorias:

Categoria 0: descrita como incompleta, por lo que requiere un examen adicional
de imagen. Por su caracter inconcluso, no cuenta con sospecha aplicable de
malignidad.

Categoria 1: descrita como negativa, con la sugerencia de continuar con los

cribados de mama de rutina. La sospecha de malignidad es 0%.

Categoria 2: descrita como benigna, pues se encuentran hallazgos sugerentes
a patologia benigna. La sugerencia es de continuar con los cribados de mama

de rutina. La sospecha de malignidad es 0%.

Categoria 3: descrita como probablemente benigna, sugiere acortar el intervalo

del cribado de cancer de mama. La sospecha de malignidad es de 0-2%.

Categoria 4: la cual se subdivide en 3 categorias. Todas ellas son indicacion de

biopsia mamaria.

Categoria 4a: baja sospecha. La sospecha de malignidad es de 2-10%.
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Categoria 4b: sospecha intermedia. La sospecha de malignidad es de 10-50%.
Categoria 4c: alta sospecha. La sospecha de malignidad es de 50-95%.

Categoria 5: descrita como altamente sugestiva a malignidad. Se siguiere
realizar biopsia. La sospecha de malignidad es mayor a 95%.

Categoria 6: es aquella que cuenta con diagndstico de neoplasia maligna.

En el presente estudio se agruparan las categorias 1, 2 y 3 como bajo riesgo y

la categorias 4, 5y 6 como de alto riesgo).
Calcificaciones mamograficas?®®

Son depésitos de calcio en la mama que se asocian bien a malignidad o a
benignidad segun su distribucion, morfologia y tamafio. El Iéxico del BI-RADS en
su ultima edicion describe a las calcificaciones tipicamente sospechosas como
gruesas heterogéneas, amorfas, finas pleomoérficas y finas ramificadas®. El
presente estudio agrupa las calcificaciones descritas bajo el nombre de
calcificaciones mamograficas sospechosas. Esta clasificacion responde a la
necesidad de garantizar las biopsias. Las calcificaciones amorfas, gruesas
heterogéneas y finas pleomorficas tiene un riesgo de malignidad menor a
comparacién con las finas ramificadas, correspondiendo respectivamente la

clasificacion de 4B para las dos primeras y 4C para la Gltima mencionada?®.

La distribucién de las calcificaciones ordenadas de menor a mayor orden de

malignidad es la siguiente: difusa, regional, agrupadas, segmentales y lineales?.

En un meta-analisis de 40 estudios con mas de 10 mil pacientes evaluados
estima que las calcificaciones heterogéneas gruesas tiene un riesgo de
malignidad de 13%, 27% las amorfas, 50% las finas pleomorficas y 78% las finas

ramificadas.
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CAPITULO IlI: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1 HIPOTESIS

HIPOTESIS GENERAL

Las calcificaciones mamogréficas finas ramificadas tienen mayor asociacion
con neoplasia maligna en mujeres atendidas en el Hospital Hipdlito Unanue

durante el afno 2017.

HIPOTESIS ESPECIFICAS

La edad mayor de 50 afios tiene asociacion con neoplasia maligna de mama.
El grado de BI-RADS alto tiene asociacion con neoplasia maligna de mama.

Las calcificaciones sospechosas de malignidad tienen asociacion con

neoplasia maligna de mama.

3.2 VARIABLES

VARIABLES DEPENDIENTES

Calcificaciones sospechosas de malignidad, grado de BI-RADS, edad de

riesgo y composicion de la mama.
VARIABLE INDEPENDIENTE

Cancer de mama.
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1 TIPO Y DISENO DE INVESTIGACION

El presente trabajo de investigacion se ha desarrollado en el contexto del IV
CURSO-TALLER DE TITULACION POR TESIS segun enfoque y metodologia
publicada3!.

Es de tipo observacional, analitico, transversal, retrospectivo de casos y
controles. Se utilizo historias clinicas del archivo del mencionado nosocomio
perteneciente a la Unidad de Patologia Mamaria, del Servicio de Ginecologia
del Hospital Hipdlito Unanue.

Incluye a pacientes con hallazgos mamograficos sugerentes a neoplasia
maligna con biopsia positiva a malignidad (casos) y al grupo de pacientes con
hallazgos mamograficos sugerentes a neoplasia maligna con biopsia negativa

a malignidad (controles).

4.2 POBLACION Y MUESTRA

Poblacién de estudio: pacientes femeninas con mamografia y diagnéstico
anatomo patoldgico atendidas en la Unidad de Patologia Mamaria del Hospital
Hipdlito Unanue en el afio 2017.

Seleccion y tamafio de la muestra: Para el calculo del numero de casos y
controles se uso la frecuencia de exposicion entre los controles de 0.5, un Odds
Ratio previsto de 3, un nivel de confianza del 95%, con una frecuencia de
exposicion estimada entre los casos de 0.75 y un nimero de controles por caso
de 2. Resultando en 43 casos en la muestra y de 86 controles en la muestra. Sin

embargo, durante la recoleccion de datos se obtuvo 49 casos y 67 controles.
Criterios de inclusion:

Casos: Pacientes mujeres con mamografia sugerente a neoplasia maligna con
biopsia positiva a malignidad diagnosticadas en el afio 2017 por la Unidad de

Patologia Mamaria del Hospital Nacional Hipdlito Unanue.
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Controles: Pacientes mujeres con mamografia sugerente a neoplasia maligna
con biopsia negativa a malignidad diagnosticadas en el afio 2017 por la Unidad

de Patologia Mamaria del Hospital Nacional Hipdlito Unanue.
Criterios de exclusion:

Pacientes mujeres con mamografia y diagnostico anatomo patolégico que
hayan sido diagnosticadas en el afio 2017 fuera de la Unidad de Patologia

Mamaria del Hospital Nacional Hipolito Unanue.

Pacientes de mujeres con mamografia y diagndstico anatomo patolégico que
hayan sido diagnosticadas en el afio 2017 por la Unidad de Patologia Mamaria
del Hospital Nacional Hipélito Unanue con informacion incompleta en las

historias clinicas.
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4.3 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variable

Edad de riesgo
(grupo etario)

Cancer de
mama
Grado de BI-
RADS

Calcificaciones
sospechosas de
malignidad

Composicion de
la mama

Tipo

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Naturaleza

Cualitativa
dicotémica

Cualitativa
dicotémica

Cualitativa
dicotémica

Cualitativa
dicotomica

Cualitativa
politbmica

Indicador

Menores de 50
afos: 0

Mayores y/o igual
50 afios: 1

No cancer de
mama: 0

Cancer de
mama:1l

Bajo riesgo: 0

Alto riesgo: 1

No calcificaciones
sospechosas de
malignidad: O

Calcificaciones
sospechosas de

malignidad: 1
Tejido adiposo
casi en totalidad:1
sectores
dispersos
densidad

fibroglandular:2

heterogéneament
e densas: 3

muy densas:4
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Definicién conceptual

Tiempo transcurrido
desde el nacimiento
hasta la fecha de
recoleccion de la
informacion.

Presencia de lesién
cancerigena
diagnosticada
mediante  anatomia
patoldgica.

Sistema de
categorizacion de
lesiones  mamarias
establecido por el
Colegio Americano de
Radiologia

Depdsitos de calcio
en mama, de oxalato
de calcio o]
hidroxipatita.

Tejido predominante
que compone la
mama.

Definicion operacional

Se dividrA a los
pacientes en dos grupos
de edad: menores de 50
afios y mayores y/o igual
de 50 afios

Se dividirA a los
pacientes en dos grupos:
aquellos con diagnostico
de céancer de mama y
aquellos con diagnéstico
benigno.

Se dividirA en dos
grupos, de acuerdo a su
nivel de valor predictivo
positivo. Bajo riesgo: BI-
RADS 1, 2,3. Alto riesgo:
BI-RADS 4, 5,6.

De acuerdo al sistema BI-
RADS, cuenta con dos

clases: aquellas no
sospechosas vy las
sospechosas a
malignidad.

De acuerdo al sistema BI-
RADS, cuenta con 4
clases: Tejido adiposo
casi en totalidad,
sectores dispersos
densidad fibroglandular,
heterogéneamente
densas y muy densas.



4.4 TECNICAS E INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE
DATOS

El instrumento usado en el presente trabajo fue la ficha de recoleccion de datos
(Anexo 3). Previo a la recoleccién, se obtuvo los permisos pertinentes tanto de
las autoridades de la Facultad de la Medicina de la Universidad Ricardo Palma y

del Hospital Nacional Hipoélito Unanue para su ejecucion.

4.5 RECOLECCION DE DATOS

El instrumento usado es una ficha de recoleccion de datos, la cual no amerita

validacion.

4.6 TECNICA DE PREOCESAMIENTO Y ANALISIS DE DATOS

La informacion recolectada se digitalizd usando el programa Microsoft Excel
2013. Seguidamente, se trasladdé los datos a SPSS version 25 para su

procesamiento estadistico.

Se describié las variables en tanto a su frecuencia y distribucion mediante el

andlisis descriptivo.

Posteriormente, se ejecutd el analisis inferencial para demostrar el grado de
asociacion entre las variables estudiadas y el cancer de mama. En el analisis
bivariado, la determinacion del Odds Ratio se dio con intervalo de confianza de
95% y un valor de p (<0.05) usando tablas cruzadas. El analisis multivariado se

realiz6 mediante regresion logistica.
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CAPITULO IV: RESULTADOS Y DISCUSION

5.1 RESULTADOS

En el andlisis, se incluyd un total de 116 pacientes que contaron con mamografia
y reporte anatomo patoldgico realizados en el Hospitalizacion Hipdlito Unanue
en el periodo 2017. Los cuales se dividieron en 2 grupos: 49 casos y 67 controles.
Los casos fueron definidos como aquellos pacientes con diagndstico de cancer
de mama; mientras que, los controles fueron aquellos con diagndstico no

maligno.

Fueron evaluados 4 variables asociadas: edad de riesgo, calcificaciones

sospechosa malignidad, composicion de la mama, categorias BI-RADS.

TABLA N°1: PACIENTES DE LA UNIDAD DE PATOLOGIA MAMARIA
SEGUN CANCER DE MAMA.

Cancer de mama Frecuencia Porcentaje
No cancer de mama 67 57.2%
Céancer de mama 49 42.2%
Total 116 100%

FUENTE: ELABORACION PROPIA

En la tabla N° 1 se observa que, del total de la poblacion, el 57.2% (67) no
presentaron cancer de mama y el 42.2% (49) presentaron cancer de mama.

El total de poblacion es de 116.
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TABLA N°2: PACIENTES DE LA UNIDAD DE PATOLOGIA MAMARIA
SEGUN EDAD DE RIESGO.

Edad de riesgo Frecuencia Porcentaje
Menores de 50 afios 57 49.1%
Mayores de 50 afos 59 50.9%

Total 116 100%

FUENTE: ELABORACION PROPIA

En la tabla N° 2 se observa que el 49.1% (57) son menores de 50 afios y el

50.9%(59) son mayores o iguales de 50 afios.

TABLA N°3: PACIENTES DE LA UNIDAD DE PATOLOGIA MAMARIA
SEGUN CALCIFICACIONES SOSPECHOSAS DE MALIGNIDAD.

Calcificaciones sospechas Frecuencia Porcentaje

de malignidad

No calcificaciones 105 90.5%
sospechosas de malignidad

Calcificaciones 11 9.5%
sospechosas de malignidad
Total 116 100%
FUENTE: ELABORACION PROPIA

En la tabla N° 3 se observa que el 90.5% (105) de los casos no tienen
calcificaciones sospechosas de malignidad y el 9.5%(11) si tienen calcificaciones
sospechosas de malignidad.



CANCER DE MAMA

GRAFICO Ne1: DISTRIBUCION POR EDAD SEGUN CANCER DE MAMA EN PACIENTES DE LA UNIDAD DE

S|

NO

PATOLOGIA MAMARIA

20 40 60
EDAD

FUENTE: ELABORACION PROPIA

En el grafico N®1 se observa dos cajas. La caja de los pacientes con cancer
de mama es mas variable que la de los pacientes sin cancer de mama, siendo
la Gltima mas homogénea. Ambas cajas y bigotes son asimétrica a la derecha
0 positiva. Los valores minimos y maximos de los pacientes con cancer son
respectivamente: 29 y 73. Sus percentiles 25, 50 y 75 son respectivamente:
45.5, 54y 64. Los valores minimos y maximos de los pacientes sin cancer son
respectivamente: 25 y 72. Sus percentiles 25, 50 y 75 son respectivamente:
43, 48 y 58.
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TABLA N°4: PACIENTES DE LA UNIDAD DE PATOLOGIA MAMARIA
SEGUN BI-RADS.

Categoria BI-RADS Frecuencia Porcentaje
BI-RADS 0 43 37.1%
BI-RADS 1 8 6.9%
BI-RADS 2 10 8.6%
BI-RADS 3 9 7.8%
BI-RADS 4 33 28.4%
BI-RADS 5 10 8.6%
BI-RADS 6 <) 2.6%

Total 116 100%

FUENTE: ELABORACION PROPIA

En la tabla N° 4 se observa que el 37.1% (43) de los casos totales poseen la
categoria BI-RADS 0, el 6.9% (8) BI-RADS 1, el 8.6% (10) BI-RADS 2, el 7.8%
(9) BI-RADS 3, el 28.4% (33) BI-RADS 4, el 8.6% (10) BI-RADS 5y el 2.6% (3)
BI-RADS 6.

TABLA N° 5: ESTADISTICOS DESCRIPTIVOS PARA LA EDAD EN
PACIENTES DE LA UNIDAD DE PATOLOGIA MAMARIA.

Cancer de mama No cancer de mama
Media 54.12 50.34
Desviacion estandar 12.305 10.659
Minimo 29 25
Maximo 73 72

FUENTE: ELABORACION PROPIA

En la tabla N° 5 se puede observar que la edad media de los casos fue de
54.12, con una desviacion estandar de 12.305, mientras que en los controles
fue de 50.34 con una desviacion estandar de 10.659.
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TABLA N°: PACIENTES DE LA UNIDAD DE PATOLOGIA MAMARIA
SEGUN COMPOSICION DE LA MAMA.

Composicion de la Frecuencia Porcentaje
mama
Tejido adiposo casi en 10 8.6%
totalidad
sectores dispersos 46 39.7%

densidad fibroglandular

heterogéneamente 44 37.9%
densas

muy densas 16 13.8%

Total 116 100%

FUENTE: ELABORACION PROPIA

En la tabla N° 6 se observa que el 8.6% (10) de los casos son de composicion
tejido adiposo casi en totalidad, el 39.7% (46) con sectores dispersos de
densidad fibroglandular, el 37.9%(44) son heterogéneamente densas, el 13.8%

(16) son muy densas.
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TABLA

NOo7:

CARACTERISTICAS DE

LOS

PACIENTES CON

CALCIFICACIONES MAMOGRAFICAS SOSPECHOSAS DE LA UNIDAD DE
PATOLOGIA MAMARIA.

Grado BIR-
RADS

Diagnostico

Calcificaciones

58

55

54

62

50

42

72

45

49

47
43

4c

4b

4c

4c

4a

4b
5

FUENTE: ELABORACION PROPIA

Carcinoma ductal
infiltrante
Carcinoma ductal
infiltrante y
carcinoma in situ
Carcinoma ductal
infiltrante y
carcinoma in situ
Carcinoma ductal
infiltrante
Carcinoma ductal
infiltrante
Carcinoma
lobulillar
infiltrante
Carcinoma ductal
infiltrante y
carcinoma in situ

Carcinoma in situ

Mastopatia
fibroquistica
Fibroadenoma

Fibroadenoma

Finas pleomorficas

Amorfas agrupadas

Finas pleomorficas

Finas pleomorficas

Finas ramificadas y
finas pleomorficas

Amorfas

Amorfas

Gruesas
heterogéneas
Microcalcificaciones
sospechosas
Finas pleomorficas

Amorfas agrupadas

En la tabla N° 7 se observa que se detectaron 8 casos de cancer de mama con

calcificaciones sospechosas y tres controles detectados con calcificaciones

sospechosas sin neoplasia maligna. Las estirpes histoldgicas encontradas son
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carcinoma ductal infiltrante, carcinoma in situ y el carcinoma lobulillar infiltrante.
Las calcificaciones sospechosas encontradas son: amorfas, gruesas
heterogéneas, finas ramificadas, finas pleomérficas y no especificado. En
relacion a los BI-RADS se catalogaron el grado 0, 4b, 4cy 5.

TABLA N°8: FRECUENCIA DE LAS CALCIFICACIONES SOSPECHOSAS
DE MALIGNIDAD EN LA UNIDAD DE PATOLOGIA MAMARIA.

Calcificacion Carcinoma Carcinoma Carcinoma Total
sospechosa ductal lobulillar in situ
infiltrante infiltrante

Amorfa 2 1 0 3(37.5%)
Gruesa heterogénea 0 0 1 1(12.5%)
Finas pleomorficas 3 0 0 3(37.5%)
Fina ramificada 1 0 0 1(12.5%)
Total 6 (75%) 1 (15%) 1 (15%) 8 (100%)

FUENTE: ELABORACION PROPIA

En la tabla N°8 se aprecia que la calcificacion sospechosa mas frecuente
encontradas en neoplasia maligna de mama es la amorfa y la fina

pleomdérficas, ambas con 37.5% de los casos.

TABLA N°9: ASOCIACION ENTRE EDAD DE RIESGO Y CANCER DE MAMA
EN LA UNIDAD DE PATOLOGIA MAMARIA.

Edad de Céancer de No cancer P valor OR IC 95%
riesgo mama de mama
Mayores 31 (52.5%) 28 (47.5%)
de 50 afios 0.022 2399 1.1-5.1
Menores 18 (31.6%) 39 (68.4%)
de 50 afos

FUENTE: ELABORACION PROPIA
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En la tabla N° 9, se observa que el 52.5% (31) y el 47.5% (28) de mayores de
50 afos se encuentra dentro de cancer de mama y no cancer de mama
respectivamente. Se obtuvo un Odds Ratio de 2.399 (IC 95%= 1.125 - 5.114) y
un valor p = 0.022, encontrandose una asociacion significativa. Por lo que ser
mayor de 50 afios confiere un riesgo de 2.399 veces de presentar cancer de

mama.

TABLA N°10: ASOCIACION ENTRE CALCIFICACIONES SOSPECHOSAS Y
CANCER DE MAMA EN LA UNIDAD DE PATOLOGIA MAMARIA.

Calcificaciones Cancer No P IC 95%

sospechosas a de cancer valor

malignidad de

Si 8 (72.7%) 3 (27.3%) ‘
No 41 (39%) 64 (61%) 0.031  4.163 1.043-16.606
FUENTE: ELABORACION PROPIA

En la tabla N° 10, se observa que el 72.7% (8) y el 27.3% (3) de pacientes con
calcificaciones sospechosas de malignidad se encuentra dentro de cancer de
mama y no cancer de mama respectivamente. Se obtuvo un Odds Ratio de 4.163
(IC 95%=1.043 — 16.606) y un valor p = 0.031, encontrandose una asociacion
significativa. Por lo que tener calcificaciones sospechosas a malignidad confiere

un riesgo de 4.163 veces de presentar cancer de mama.

TABLA N°11: ASOCIACION ENTRE EL GRADO DE BI-RADS Y CANCER DE
MAMA EN LA UNIDAD DE PATOLOGIA MAMARIA.

Grado de BI- Cancer No P OR IC 95%
RADS de mama cancer valor
de
Alto riesgo 25 (54.3%) 21 (45.7%) ‘
Bajo riesgo 8 (29.6%) 19 (70.4%) 0.041 2.827 1.03-7.758
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FUENTE: ELABORACION PROPIA

En la tabla N° 11, se observa que el 54.3% (25) y el 45.7% (21) de pacientes
con BI-RADS de alto riesgo (categorias 4,5 y 6) se encuentran dentro de cancer
de mama y no cancer de mama respectivamente. Se obtuvo un Odds Ratio de
2.87 (IC 95%=1.030 — 7.758) y un valor p = 0.041, encontrandose una asociacion
significativa. Por lo que tener un BI-RADS de alto riesgo confiere un riesgo de
2.827 veces de presentar cancer de mama en comparacion al grupo de BI-RADS

de bajo riesgo (categorias 1,2 y3).

TABLA N°12: ANALISIS MULTIVARIADO DE LAS VARIABLES ASOCIADAS
A CANCER DE MAMA EN LA UNIDAD DE PATOLOGIA MAMARIA.

Condiciones asociadas P valor (@] IC 95%
Riesgo de BI-RADS 0.469 1.208 0.724-2.016
Edad de riesgo 0.020 2.535 1.157-5.557

Calcificaciones sospechosas 0.040 4.439 1.073-18.367
FUENTE: ELABORACION PROPIA

En la tabla N° 12, se observa que el analisis multivariado del riesgo de BI-
RADS tiene un Odds Ratio de 1.208 (IC 95%=0.724-2.016) y un valor p=
1.208, siendo no significativo. La edad de riesgo tiene un Odds Ratios de 2.535
(IC 95%=1.157-5.557) u un valor p = 0.020, encontrandose asociacion
significativa. Las calcificaciones sospechosas a malignidad tiene un Odds
Ratio de 4.439 (1.073-18.367) y un valor p= 0.040, es decir, con asociacion

significativa.
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5.2 DISCUSION DE RESULTADOS

El cAncer de mama es el cancer mas frecuente en mujeres a nivel mundial®.
En el Pera es un problema de salud publica dado que tiene una elevada carga
de enfermedad y ademas genera costos elevados para su tratamiento'2. Por
esa razon, al conocer los factores que permiten precisar su diagnéstico es de

vital importancia.

En nuestro estudio encontramos que la edad media de las pacientes con
cancer de mama es de 54 afios. Concomitantemente, los pacientes con 50
afos 0 mas con cancer de mama representan el 63.3% del total. Esto avala 'y
da soporte a las recomendaciones de la Sociedad Americana de Cancer para
el cribado de cancer de mama. Tal entidad sugiere que las mujeres entre 45
y 54 afios deben realizarse el examen mamografico anualmente!®. La
incidencia en mujeres de este mal oncolégico en el Pera es de 40 por cien mil
habitantes; sin embargo, la incidencia entre los 45 y los 54 afios es de 95 por

cien mil’.

La asociacion entre edad y cancer de mama es ampliamente conocida y la
tendencia es que a mayor edad, mayor cancer’. En relacién a esta variable,
en el estudio se encontrd que el 52.5% de mayores de 50 afios se encontraba
dentro de los casos de cancer de mama, con lo cual se obtuvo un Odds Ratio
de 2.399 (IC 95% = 1.125 - 5.114) y un valor p = 0.022 (<0.05). Esto contrasta
con la tendencia demostrada por S. Eve Singletary en “Rating the Risk Factors
for Breast Cancer”3, donde la incidencia es extremadamente baja en menores
de 30 afos (incidencia menos de 25 por 100,000). Pero que aumenta
linealmente hasta la edad de 80 afios. El riesgo relativo de las mujeres
mayores de 65 aflos comparado con las menores de 65 afios es de 5.8 en

dicho estudio34.

Con respecto al grado de BI-RADS, en el presente estudio se encontro que el
54.3% de pacientes con BI-RADSS de alto riesgo (categorias 4, 5y 6) se
encuentran dentro de los casos de cancer de mama. Se obtuvo un Odds Ratio
de 2.87 (IC 95%=1.03 — 7.758) y un valor p = 0.041. Lo que revela que tener
un BI-RADS de alto riesgo (categorias 4, 5 y 6) confiere un riesgo de 2.87 en

relacion a tener un BI-RADS de bajo riesgo (categorias 1, 2, 3), no se
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consider6 el grado 0 pues por definicion requiere de otra prueba mamografica
mas especializada (amplificacion) o de una ecografia para catalogarla
adecuadamente. La clasificacion BI-RADS es desarrollada por el Colegio
Americano de Radiologia y como se mencion0, es la herramienta de vigente
uso para informar las mamografias'®. Su importancia radica en que mediante
la descripcion de lesiones se predice la presencia de malignidad en el
paciente, siendo una herramienta muy Gtil para la indicacién de biopsia. En el
estudio de Chris Bent y colegas, titulado: “The Positive Predictive Value of Bl-
RADS Microcalcification Descriptors and Final Assessment Categories™ se
encuentra que el riesgo de malignidad de acuerdo a las categorias del BI-
RADS aumentan progresivamente, la diferencia entre cada categoria (p
<0.001) y cada subcategoria (p<0.001) son estadisticamente significativas,
demostrando que el radidlogo puede estratificar satisfactoriamente el
potencial de malignidad con el BI-RADS. Los valores predictivos positivos para
malignidad de acuerdo al sistema Bi-RADS fueron los siguientes: categoria 2:
0%, categoria 3: 0%, categoria 4% 13%, categoria 4B: 36%, categoria 4C:
79%; y categoria 5, 100%. En contraste con nuestro trabajo se coincide en
gue a mayor BI-RADS mayor riesgo de malignidad; sin embargo, por limitantes
estadisticas la regresion logistica de las categorias y subcategorias del Bl-
RADS fueron no significantes.

La neoplasia maligna mas frecuente en nuestro estudio es el carcinoma ductal
infiltrante (75%), seguido de carcinoma lobulillar infiltrante (15%) y carcinoma
in situ (15%). Similar a esto, se observa en el resultado del estudio
epidemioldgico descriptivo realizado desde el afio 1987 hasta el afio 1999 por
Christopher Li y colegas, titulado “Trends in Incidence Rates of Invasive
Lobular and Ductal Breast Carcinoma®, donde se establecié que tipo
histologico mas frecuente en cancer de mama es el tipo carcinoma ductal
infiltrante (72.8%) seguido del carcinoma lobulillar infiltrante (7.6%) y de
carcinoma ductal y lobulillar infiltrante (4.7%) de una poblacion de 190,458

casos.

En relacion a la composicion de la mama, se encontr0 que aquellas
constituidas por sectores dispersos de densidad fibroglandular son los mas
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frecuentes (39.7%), seguido de las mamas heterogéneamente densas
(37.9%). Contrastando con el estudio de Madiha Naseem y colegas, titulado
“Mammographic microcalcifications and breast cancer tumorigenesis: a
radiologic-pathologic analysis™3, en donde se asocia significativamente (p =
0.031) las calcificaciones sospechosas de malignidad con densidad mamaria
heterogénea a predominio fibroglandular luego de evaluar a 937 mujeres. En
nuestro trabajo no se encontrd asociacion estadistica con el cancer de mama
ni con las calcificaciones mamograficas dado las limitaciones en tanto a la
muestra. Se conoce que la densidad de la mama aumentada es un factor de
riesgo para el cancer de mama dado que evita la visualizacion de hallazgos

mamogréficos disminuyendo la sensibilidad®.

Las calcificaciones sospechosas de malignidad son agrupadas en este estudio
y se demuestra que tienen asociacion significativa con neoplasia maligna. Se
observa que el 72.7% de pacientes con calcificaciones sospechosas de
malignidad se encuentran dentro de los casos de cancer de mama. Con un
valor p = 0.031 (IC 95%: 1.043 — 16.606) tener este tipo de calcificaciones
representa un riesgo de 4.163 mas a comparacion del grupo que no las posee.
La agrupacion de estas lesiones se debe a las limitantes de la casuistica, no
siendo significativas cuando son evaluadas por separado cada uno de los tipos
morfolégicos descritos, por lo que no se pudo demostrar la hipétesis general.
Las caracteristicas de las calcificaciones son descritas segun la quinta edicién
del BI-RADS?%; sin embargo, uno de los controles es descrito como
calcificaciones sospechosas, termino parcialmente correcto, pues el hecho
gue sea sospechosa no significa que no debe describirse el tipo de
calcificacion. A su vez, la correlacion de la presencia de algun tipo de
calcificacion sospechosa condiciona un grado de BI-RADS que va del 4 al 5,
no siendo coherente en el sistema BI-RADS definir un caso con una
calcificacion sospechosa (gruesa heterogénea) como BI-RADS 0, evento que
sucede en uno de los controles de este estudio?”. Las calcificaciones
asociadas a malignidad encontradas fueron por orden de frecuencia: finas
pleomorficas (37.5%), amorfas (37.5%), finas ramificadas (12.5%) y gruesas
heterogéneas (12.5%). En el estudio mencionando anteriormente, titulado

“‘Mammographic microcalcifications and breast cancer tumorigenesis: a
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radiologic-pathologic analysis™* asocian la morfologia con riesgo de
malignidad mediante la prueba Fisher-Freeman-Halton (p < 0.001), siendo la
fina ramificada la que tiene mayor riesgo de malignidad con 70%, seguida de
fino pleomorfica (28%), heterogénea gruesa (20%), y amorfa (20%).

40



CAPITULO VI: CONCLUSIONES Y

RECOMENDACIONES

6.1 CONCLUSIONES

e En el presente estudio, existen factores asociados a cancer de mama en
mujeres atendidas en la Unidad de Patologia Mamaria del Hospital Hipolito
Unanue durante el afio 2017.

¢ No se pudo demostrar la hipétesis general por limitaciones poblacionales.

e En el presente estudio, la edad mayor o igual de 50 afios es un factor
asociado para el cancer de mama.

e En el presente estudio, las calcificaciones mamograficas sospechosas son
un factor asociado para el cancer de mama.

e En el presente estudio, el grado elevado de BI-RADS es un factor asociado
para cancer de mama.

e En el presente estudio, la composicién de la mama no alcanz6 significancia

estadistica para ser factor asociado a cancer de mama.

6.2 RECOMENDACIONES

Se recomienda ejecutar estudios de mayor envergadura, abarcando una
temporalidad mas amplia en el Hospital Hipdlito Unanue, con la finalidad de

obtener mas significancia estadistica.

Se recomienda en futuros trabajos de investigacion, contar con un
especialista experto en mamografia para la nueva lectura de los reportes
mamograficos a fin de constatar fidelidad entre informe mamografico y

mamografia.

Se recomienda realizar trabajos de investigacion que involucren otros
centros hospitalarios con el fin de registrar datos de la poblacion nacional
de pacientes con diagnostico de cancer de mama.
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ANEXOS

Anexo 1. Matriz de consistencia

Problema

JCuadl es la

asolaciéon  entre
las
caracteristicas de
las

calcificaciones
mamogréficas y
neoplasia
maligna durante
el afo 2017 en el
Hospital Hipdlito
Unanue?

Obijetivos

Obijetivo General:
Determinar la
asociaciéon entre
las
caracteristicas de
as calcificaciones
mamogréficas y
neoplasia
maligna durante
el afio 2017 en el

Hospital Hipdlito
Unanue.

Objetivos
especificos:

1. Determinar si la
edad es factor

asociado a neoplasia
maligna de mama.

2. Determinar el
grado de riesgo de

BI-RADS con
neoplasia  maligna
de mama.

3. Determinar si las
calcificaciones
sospechosas son

factor asociado a
neoplasia  maligna
de mama.

Hipétesis
Hipétesis
General:
Las
calcificaciones
mamogréficas
finas ramificadas
tienen mayor

asociacion  con
neoplasia maligna
en mujeres
atendidas en el
Hospital Hipdlito
Unanue durante

el afio 2017.
Hipotesis

especifica:

1. La edad mayor de
50 afos tiene
asociacion con
neoplasia maligna de
mama.

2. El grado de BI-
RADS alto tiene
asociacion con
neoplasia maligna de
mama.

3. Las calcificaciones
con sospechosas de
malignidad tienen
asociacion a
neoplasia maligna de
mama.
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Tipo y Disefio
del estudio

El disefio del
estudio es de
tipo
Observacional,
Analitico; Casos
y Control.

Analisis
estadistico

El analisis
inferencial
que se uso6
para
determinar el
grado de
asociacion
fue Odds
Ratio con un
intervalo de
confianza del
95%.

El método
usado en el
analisis de
datos es el
chi
cuadrado.



Anexo 2. Matriz operacionalizacion de variables

Variable

Edad de riesgo
(grupo etario)

Cancer de
mama
Grado de BI-
RADS

Calcificaciones
sospechosas
de malignidad

Composicion
de la mama

Tipo

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Naturaleza

Cualitativa
dicotomica

Cualitativa
dicotomica

Cualitativa
dicotomica

Cualitativa
dicotomica

Cualitativa
politbmica

Indicador

Menores de 50
afios: 0

Mayores y/o igual
50 afos: 1

No céancer de
mama: 0

Cancer de mama:1

Bajo riesgo: 0

Alto riesgo: 1

No calcificaciones
sospechosas  de
malignidad: 0

Calcificaciones
sospechosas  de
malignidad: 1

Tejido adiposo casi
en totalidad:1

sectores dispersos
densidad
fibroglandular:2

heterogéneamente
densas: 3

muy densas:4
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Definicién
conceptual

Tiempo
transcurrido
desde el
nacimiento
hasta la fecha
de recoleccion
de la
informacion.

Presencia  de
lesion
cancerigena
diagnosticada

mediante
anatomia
patoldgica.
Sistema de
categorizacion
de lesiones
mamarias
establecido por
el Colegio
Americano  de
Radiologia

Depositos  de
calcio en mama,
de oxalato de
calcio o]
hidroxipatita.

Tejido
predominante
que compone la
mama.

Definicién operacional

Se dividira a los
pacientes en dos
grupos de edad:
menores de 50 afios y
mayores y/o igual de
50 afios

Se dividira a los
pacientes en dos
grupos: aquellos con
diagnosticé de cancer
de mama y aquellos
con diagnostico
benigno.

Se dividird en dos
grupos, de acuerdo a
su nivel de valor
predictivo positivo.
Bajo riesgo: BI-RADS
1, 2,3. Alto riesgo: BI-
RADS 4, 5,6.

De acuerdo al sistema
BI-RADS, cuenta con
dos clases: aquellas
no sospechosas vy las
sospechosas a
malignidad.

De acuerdo al sistema
BI-RADS, cuenta con
4  clases: Tejido
adiposo  casi en
totalidad, sectores
dispersos  densidad
fibroglandular,
heterogéneamente
densas y muy densas.



Anexo 3. Ficha de recoleccién de datos

H.C.:
N2 Ficha:

|. EDAD
1. menor a 50 afios

2. mayor o igual a 50 afos

. CANCER DE MAMA
1. No cancer
2. Cancer

(Detallar estirpe si fuera cancer:

[ll. PUNTAJE BI-RADS
0. BI-RADS 0
BI-RADS 1
BI-RADS 2
BI-RADS 3
BI-RADS 4
BI-RADS 5
BI-RADS 6

2 S o

IV. CALCIFICACIONES
0. no calcificaciones
1. Amorfas
2. Fina pleomorfica
3. Fina ramificada

4. gruesa heterogénea
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