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RESUMEN

La presente investigacion tuvo como objetivo simular un modelo matematico que describa el
crecimiento del cancer de mama, fundamentado en un modelo algoritmico que permita elaborar
posibles escenarios para establecer el volumen del tumor y el control de este. El disefio fue
cuantitativo comparativo, de tipo descriptivo, explicativo y teérico conceptual, en una muestra de
150 pacientes de la Sociedad de Lucha contra el Cancer (SOLCA), matriz Guayaquil del Hospital
SOLCA de Guayaquil, que padecen cancer de mama en distintas etapas y rangos de tiempo,
obtenidos mediante un muestreo no probabilistico. Para ello, se procedio a realizar la debida
programacion en Wolfram Mathematica donde se procesaron los datos obtenidos en el software
Excel, se realiz6 un modelo de regresion linea con las variables: dias, ubicacién, carcinomay tipo,
calculando el estadistico R cuadrado. El estadistico ANOVA indic6 que no existen variables que
aporten significativamente al modelo de regresién, obteniendo un valor de 2.9%, siendo un
modelo no confiable. Por ello se realizaron varios modelos combinando variables independientes,
con los dias de avance de la enfermedad encontramos que la funcién logaritmica es la mejor
opcion, cuyo valor R cuadro, alcanza el 58.03%, siendo aceptable para explicar el crecimiento.
El modelo matematico empleado en dicho estudio para el cAncer de mama, es aplicable dado que
se encontro resultados favorables que evidencien y describan el crecimiento del cancer de mama
en el Hospital SOLCA de Guayaquil, siendo la siguiente: CRECIMIENTO = (0.613 + 0.136 * In
(DIAS))"2. Se sugiere emplear otros modelos matematicos basados en el que se realizé en dicho
proyecto, para el cancer de mama en etapas avanzadas, con una muestra mas amplia, con el fin

de establecer la posibilidad de deteccion de metéstasis y comparar resultados.

Palabras clave: <CANCER DE MAMA>, <MODELO MATEMATICO>, <CARCINOMA>,
<REGRESION LINEAL>, <ALGORITMO>, <CRECIMIENTO>.

1030-DBRA-UTP-2022
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SUMMARY

The aim of this research was to simulate a mathematical model that describes the growth of breast
cancer, based on an algorithmic model that allows the development of possible scenarios to
establish the volume of the tumour and its control. The design was quantitative comparative,
descriptive, explanatory, and conceptual theoretical, in a sample of 150 patients from the Society
for the Fight Against Cancer (SOLCA), Headquarter Hospital Guayaquil, who suffer from breast
cancer at different stages and time ranges, obtained through non-probabilistic sampling. To do
this, we proceeded to carry out the appropriate programming in Wolfram Mathematica where the
data obtained were processed in Excel software, a regression model was carried out with the
variables: days, location, carcinoma, and type, calculating the R-squared statistic. The ANOVA
statistic indicated that there were no variables that contributed significantly to the regression
model, obtaining a value of 2.9%, making the model unreliable. For this reason, several models
were made combining independent variables, with the days of disease progress, and we found
that the logarithmic function is the best option, with an R-squared value of 58.03%, which is
acceptable for explaining growth. The mathematical model used in this study for breast cancer is
applicable given that we found favourable results that demonstrate and describe the growth of
breast cancer in the SOLCA Hospital in Guayaquil, as follows: GROWTH = (0.613 + 0.136 * In
(DAYS)) "2. It is suggested to use other mathematical models based on the one carried out in this
project, for breast cancer in advanced stages, with a larger sample, in order to establish the

possibility of detection of metastasis and compare results.

Keywords: <BREAST CANCER>, <MATHEMATIC MODEL>, <CARCINOMA>, <LINEAR
REGRESSION>, <ALGORITHM>, <GROWTH>.

Dra. Carmita Eulalia Rojas Castro Mag.
060289046-9
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INTRODUCCION

El cancer de mama puede estar ocasionado por diversos factores, tales como aspectos hormonales
fisioldgicos o terapéuticos, genéticos, sociodemograficos como la edad, ambientales y otros
factores concernientes a los estilos de vida que llevan las personas. Puede ser de gran ayuda,
realizar evaluaciones de riesgo tomando en consideracion a la poblacion en general, para
establecer medidas preventivas y evaluaciones individuales acorde a los requerimientos de
atencion focalizada para el cancer de mama.

Alrededor del 50% de pacientes con cancer de mama con diagnoéstico inicial, se los vincula con
la genética, aunque si influyen considerablemente de padecer dicha patologia. Investigaciones
previas permitieron establecer factores filologicos, medioambientales y estilos de vida asociadas

al crecimiento del cancer de mama, aunque algunos son modificables a través de prevenciones
(Organizacion Mundial de la Salud, 2018, p.6).

Factores nutricionales y

Factores hormonales o tode o ks

frente a Antecedentes familiares (madre
o hermanal® +++

Frimera menstruacitn a edad
lermprana 4

Edad-al nacer el primer hije
{»35 afios frante a <200 +4

Numero de nacmienics

{0 frente a 1 hijo) +

Lactancia materna

{1 afio frente a ninguno)

Grafico 1: Lista de factores de riesgo que inciden en el cAncer de mama

Fuente: Organizacién Mundial de la Salud, 2018.

En la actualidad, se contintan descubriendo nuevos factores de riesgo y descartando los anteriores
sefialados, 0 a su vez, la convergencia de ambos aumenta el riesgo de contraer cancer.

Las células del cuerpo humano, pasan por un proceso controlado de division y muerte de las
mismas. Ademas, nuestro organismo posee un sistema que detecta errores, que reconoce cualquier
fallo o mutacién en la célula, activando el mecanismo de reparacion, o en Gltimo caso, generando
la muerta de células, conocido como muerte celular. No obstante, los mecanismos que las células

conlleva, como el de control, se modifica por varios factores y permite a las células dafiinas, la



continuacion de division celular, dando lugar a células hijas cancerosas con capacidad de dividirse
de forma incontrolada (Olvera, 2016, p.3).

Segun el Instituto Nacional del Céancer, este se define como un conjunto de enfermedades que se
vinculan entre si, caracterizadas por la propagacion constante de células nocivas a diversas zonas
del cuerpo y tejidos, generando metéstasis. Al estar formado, el cuerpo humano, por centenares
de tipos de células, ocasiona que existan multiples tipos de cancer, complicando el estudio de la
enfermedad, diagnostico y tratamiento, convirtiéndose en una de las enfermedades que presenta
mayores retos para la medicina (Olvera, 2016, p.3).

El cancer se ha convertido en una de las enfermedades que mas inquieta a la poblacion en pleno
siglo XXI debido a sus altas tasas de morbilidad y mortalidad. De acuerdo a la publicacion
realizada por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en febrero de 2015, una de las
principales causas de muerte a nivel mundial, es el cancer, generando en el afio 2012, alrededor
de 8,2 millones de muertes. Ademas, se espera que, en las dos décadas siguientes, el nimero de
casos se eleve a un 70%. En Ecuador, en base a los datos de la Red Espafiola de Registros de
Cancer, se encuentra que esta enfermedad es la segunda causa de mortalidad en la poblacion, y
apenas superada, por las enfermedades relacionadas al aparato circulatorio. Esto se evidencia, en
el afio 2012, donde 3 de cada 10 muertes en hombres y 2 de cada 10 muertes en mujeres se debid
al cancer. Por otra parte, la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM), ha dado a conocer
datos que sefialan que una tercera parte de los habitantes de Espafia, sufriran de cancer en alguna
etapa de su vida (Olvera, 2016, p.3).

El cancer de mama, actualmente, se ha convertido en una enfermedad que se desarrolla sin aviso
previo. En las naciones desarrolladas, es la segunda causa principal de muerte y en lugares menos
desarrollados, se ha convertido en la quinta. A nivel nacional, la muerte por cancer, es la cuarta
causa de mortalidad en un 8% (Lépez-Olmos, 2010, p.9).

El proyecto actual se enfoca en los pacientes de la Sociedad de Lucha contra el cancer “SOLCA”
de la ciudad de Guayaquil, dado que la poblacién guayaquilefia, se encuentra desde los 20 afios
en adelante, esto gracias a diversos componentes que se mencionaran en el proceso de desarrollo
de este proyecto. Aunque, en el pais se realizan constantemente campafias de prevencién del
cancer mama, todavia es una patologia bastante complicada que ataca mayormente a las mujeres.
El valor del analisis radica en cuantificar tanto la evolucion como incidencia del cancer de mama.
Para lo cual, mediante la gestion de datos, proporcionado por SOLCA, se utiliza el método que
brinde informacién relacionada a la curva de los casos de cancer por afio, grupo etario y casos de
defuncién.

Para construir y estudiar el modelo, se pasa a través del modelo de regresién que se desarrolla con
técnicas de regresion, empleado para analizar la conducta de fendmenos complejos dentro del

campo de la biologia. Este modelo busca describir la relacion existente entra una variable



dependiente, como funcién de variables independientes o predictores, es decir, permite explicar
el comportamiento de una variable (dependiente) en base a los datos de otras (variable predictora)
(Maydana, 2021, p.52).

Sin embargo, cuando no se logra comprobar o emplear los modelos de regresion lineal, se realiza
modelos de regresion no lineales, para encontrar la relacion existente entre variable dependiente
y las variables independientes, la cual se lleva a cabo mediante el uso de funciones algoritmicos
(Morales et al., 2019, p.34).

La funcidn algoritmica en el &mbito sanitario, se esta convirtiendo en un método empleado con
mayor frecuencia, especialmente en la investigacion clinica y epidemioldgica de distintas
enfermedades, con énfasis en las crdnicas, como el cancer de mama (Manzanares-Laya et al., 2014, p.).
Con lo expuesto anteriormente, en el presente trabajo se realiza una investigacion experimental
computacional del crecimiento del cancer de mama, con un enfoque cuantitativo, constando de
tres capitulos estructurados, detallados a continuacion:

En el capitulo I, se realiza una especificacion del marco de referencia, antecedentes,
planteamiento del problema, la justificacion y los objetivos que se anhelan conseguir en la
investigacion, ademas se hace una especificacion de las bases tedricas que sustentan los conceptos
primordiales para un mejor conocimiento del modelo matematico.

En el capitulo 11, se expone el marco metodoldgico sefialando, el disefio y tipo de estudio, el
método a continuar, la definicién de las mismas, la ubicacion del andlisis y la forma en que se
procede el estudio matematico.

En el capitulo 11, se detallan los resultados conseguidos, se muestra el cddigo del programa
creado en Wolfram Mathematica y los graficos de los modelos simulados.

Al final se redactan las conclusiones y recomendaciones de la investigacion, las mismas gque
tienen interaccion a los objetivos planteados y se muestra la bibliografia usada para el desarrollo

de esta.



CAPITULO |

1. MARCO TEORICO REFERENCIAL

1.1. Antecedentes

El desarrollo de la investigacion, se realizé tomando como referencias en ciertos trabajos que se
describen a continuacion:

De acuerdo con Ortiz y Zapata (2010, p.9), desarrollé la investigacion titulada “Uso de modelos
matematicos para la descripcion del crecimiento de tumores cancerosos” con la finalidad de
conocer, a pesar de que la evolucion del sistema cancerigeno esta iniciando y limita a elementos
quimicos y biolégicos, su propagacion por medio de tejidos y 6rganos contaminados, a través de
distintas normas deterministas o estocasticas, posibilitando el modelar usando herramientas
matematicas y condicionalmente fisicas.

El estudio de tumores cancerosas 0 génesis, se realizé a partir del siglo XX por matematicos con
interés en las ciencias biolégicas. Se plantearon varios modelos que usan ecuaciones diferenciales
ordinarias (EDO), modelos estocasticos discretos, ecuaciones diferenciales parciales (EDP),
estadisticos y de estudio numérico.

Por otra parte, Pineda (2018, p.25) elabord su investigacion con el titulo: ““ Crecimiento tumoral
Descrito por Ecuaciones Diferenciales Ordinarias Interpretadas con el Simulador Genérico
SERVOGLU?” con el objetivo de determinar la dinamica que muestra numéricamente a partir de
condiciones iniciales, en tiempos cortos, en la poblacion de células tumoral, mediante la
simulacién que permite recrear un fenémeno con programas de computo, permitiendo conocer las
diferentes fases de su desarrollo a distintas escalas, sabiendo que en el mundo real seria complejo
su analisis.

Menchon (2007, p.18) en su investigacion denominada “Modelado de las Diversas Etapas del
Crecimiento del Cancer y Algunas Terapias Antitumorales” aporta que el cancer es la fase Gltima
de un extenso y complejo desarrollo gue evoluciona constantemente ocasionado por una mutacion
en una unica célula que exhibe un incremento distinto.

El cancer de mama es producto del incremento descontrolado de células clasicas que generan el
aparecimiento de tumores. Estas pueden diluirse y pasar desapercibido por vasos sanguineos y
linfatico hasta alcanzar otras zonas del cuerpo. El cancer de mama puede aparecer en hombres,
pero hay mayores incidencias de reaparicion en el género femenino (KLIN, 2001, p.464).

Segln KLIN (2001, p.465) el principio patoldgico puede ser multifactorial, incluyendo edad, sexo,
sobrepeso, consumo de sustancias, sea tabaco, alcohol o drogas, menarquia, menopausia tardia,

incluso no amamantar (ningun hijo, primogénito pasado los 35 afios), parientes anteriores, etc.



El cancer mama frecuenta se manifiesta en mujeres con edad de 50 afios aproximadamente; se
estima que entre el 5y 10 por ciento de los tipos de cancer de mama se producen por mutaciones
genéticas hereditarias. En Guayaquil, el tipo de cancer mas comin es el de mama en pacientes
con edades superiores a los 40 afios.

Este cancer, suele aparecer como un bulto, tumor, masa o especie de nodulo en las glandulas
mamarias, producto de la proliferacion de células malignas en dicho tejido.

Un modelo matematico, corresponde a una clasificacion del modelo cientifico que emplea
términos matematicos para manifestar hechos, cambiantes, fronteras, entidades e interrelaciones
entre éstos con el propdsito de aprender comportamientos de sistemas complicados frente a
situaciones dificiles de mirar en la verdad. Toda modelizacién implica una mera imitacion de la
verdad, lleva consigo una determinada “idealizacion” o simplificacion de los inconvenientes
reales (Kishurim, 2013, p.10). La modelizacién matematica, consiste en traducir inconvenientes a un
destino mas aplicable desde funcionalidades matematicas tratables cuyo estudio numérico y
tedrico otorga una perspectiva, respuestas y orientaciones Utiles para la aplicacion de procedencia,

como también

o Es imprescindible en varias aplicaciones.

o Tienen la posibilidad de ser exitosa en futuros problemas.

o Da exactitud y orientacidn para la solucién del enunciado.

o Se elabora para un mejor enfoque y disefio de un sistema.

o Permite que la eficiencia esté presente en las habilidades computacionales modernas.

Por tal razon, una gran virtud es la proporcion de tiempo ahorrada en el momento de simular
escenarios en vez de tener que recrearlos en el laboratorio y, con ello, exponer predicciones sobre
el plano real. La modelizacién implica una comprension completa e intensa del procedimiento
que se desea modelar. Aportando, paralelamente, un desglose preciso del problema construyendo,

al mismo tiempo una via para la optimizacion del disefio.

1.2.  Planteamiento del problema

El cancer de mama es una de las enfermedades cancerosas gque aparece con mayor frecuencia en
las mujeres de la parte occidental. En la mujer espafiola se ha encontrado en un 28,4% de casos
diagnosticados. Es tipo de tumor genera altas tasas de mortalidad en mujeres cuyas edades oscilan
entre 35 a 55 afios en diversos paises. A partir de los 50°s, el cAncer de mama va aumentando a lo
largo de los afios de forma considerable.

Sin embargo, con el pasar de los afios, se ha visto notables avances en cuanto al tratamiento
quirargico y oncoldgico que aumenta la esperanza de vida y supervivencia sin rastros de

enfermedad. Gracias al aporte de las técnicas histoquimicas, que brindan un perfil de la tipologia,
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se requiere de analisis de prondsticos clasicos y modernos, con el fin de realizar el acercamiento
a un pronostico favorable de supervivencia que permita planificar el tratamiento adecuado y la
prevencion de complicaciones terciarias.

El cancer de mama no es una afeccion con un prondstico uniforme, ya que se presenta en una
diversidad de pacientes, con caracteristicas heterogéneas. Debido a la extraordinaria variabilidad
de su evolucion, es importante considerar y valorar de forma individualizada y en conjunto los
factores prondsticos que puedan determinar una mejor o peor evolucion. Por ello resulta relevante,
la identificacion de factores que permitan pronosticar el comportamiento del tumor, interés
acuciado por el advenimiento de terapias coadyuvantes.

El cancer de mama (CM), es el tipo de cancer que se presenta con mayor frecuencia en las mujeres,
convirtiéndose en una exponencial amenaza para la salud en la zona occidental. Se ha convertido
en la segunda causa de muerte y la primera en edades comprendidas entre los 40 y los 44 afios
(Gonzales, et al., 2011, p.10).

El diagnostico del cancer mamario suele realizarse mediante el examen clinico y mamografia.
Debido a la demanda, factores de accesibilidad y una calidad en la deteccién de dicho cancer, se
han vuelto motivo de analisis en este estudio. Segln Ldpez-Carrillo y cols., al examen clinico
acuden en bajas cantidades, mujeres jovenes, de baja escolaridad, y posicién socioeconémica, asi
como residentes en zonas urbanas, en relacion a mujeres con estudios superiores. No obstante, de
acuerdo a Knaul y cols., en 2006, apenas el 22% de mujeres entre 40 y 69 afios, acudieron a
realizarse una mamografia en el Gltimo afio (Instituto Carso de la Salud y Fundacion Mexicana para la Salud.
México, 2009, p.25).

En el Ecuador, de acuerdo a las estadisticas de Globocan 2018, existio 28.058 nuevos casos de
cancer de mama, alrededor de 165 casos por cada 100.000 mujeres, en todos los tipos de cancer,
y en el hombre por cada 150 casos de 100.000. En la poblacién masculina, segln la incidencia,
se encuentran los canceres mas comunes los de prostata 3322 (26%), estomago 1364 (10%),
colorrectal 902 (7,1%), linfoma 770 (6%) y leucemia 655 (5,1%). En cambio, en las mujeres, los
canceres mas frecuentes de acuerdo a su prevalencia, estan los de mama 2787 (18,2%), seguido
de cuello uterino 1612 (10,6%), tiroides 1374 (9%), estomago 1225 (8%) y colorrectal 1123
(7,4%) (Ministerio de Salud Pdblica, 2021, p.8).

Tabla 1-1: Atenci6n a pacientes
ATENCIONES BRINDADAS POR ANOS SEGUN DIAGNOSTICO ESPECIFICO (C-
50 TUMOR MALIGNO DE MAMA) 2013-2017
ANOS 2013 2014 2015 2016 2018
TOTAL 7134 9592 10347 12955 8769

Fuente: Ministerio de Salud Pablica, 2021.



A lo largo del 2020, en el Ecuador alrededor de 3563 mujeres tuvieron el diagnéstico de cancer
de mama segun el observatorio, resultando la importancia de programas y medidas preventivas,
evitdndose aproximadamente en un 13% de los casos a nivel mundial, podrian reducirse mediante
habitos de vida saludables (Diario EI Comercio, 2021, p.1).

En Guayaquil, el tipo de cancer mas comdn es el mamario en poblacion femenina de 40 afios en
adelante. Una revision del afio 2019, indica que se registraron aproximadamente 988 nuevos casos
en SOLCA.

El cancer de mama, también, es el tipo de cancer mas comin en Guayaquil en mujeres de mas de
40 afos de edad. Solo en el 2019 se registraron 988 casos nuevos de cancer de mama en Solca.
De acuerdo a las estadisticas de Solca, la edad promedio en la que aparece el cancer es entre los 40
hasta los 70 afios de edad, con un pico entre los 50 a 55 afios. Sin embargo, en los Gltimos 10
afios, las estadisticas se han modificado, y las mujeres jovenes son las que padecen

mayoritariamente cancer entre 24 y 25 afios (Diario Expreso, 2020, p.2).

1.3.  Justificacién

Realizar el presente trabajo investigativo documental tiene justificacion en la necesidad de
identificar las patologias con mayor prevalencia actualmente, para contribuir favorablemente a la
diminucion o reduccion de los indices vinculados a dichas patologias, dado que se tiene como
punto a favor, formar parte activa del personal de salud. La investigacion se basa en el cancer de
mama, como una enfermedad crénica que incide mayoritariamente en la poblacién femenina,
siendo una de las principales causas de mortalidad en este grupo.

A nivel del conteniente americano, mas de las 462,000 mujeres fueron diagnosticadas cancer de
mama, y alrededor de 100,000 fallecen a causa de esta patologia. Si las cifras estadisticas siguen
esta tendencia, para el 2030 se espera que el nUmero aumente en un 34% de mujeres con este
diagnostico. Por otra parte, en América Latina y el Caribe, el cAncer mas comun es el mamario y
el segundo en la lista de principales causas de mortalidad femenina. Algunos paises de América

Latina y el Caribe, poseen tasas altas de mortalidad por cancer mamario (Organizacién Panamericana
de la Salud, 2014, p.15).
Los investigadores del Laboratorio de Oncologia Matematica de la Universidad de Castilla-La

Mancha (UCLM), han logrado identificar un biomarcador de imagen que permita pronosticar
tanto la evolucidn del cancer de mama como de pulmén mediante modelos matematicos.

Dicho estudio, analiz6 datos de 230 pacientes diagnosticados con cancer de pulmén y mamaria
en los hospitales de Albacete y Ciudad Real, con la finalidad de determinar las diferencias de las
células tumorales. De acuerdo al profesor del Departamento de Mateméticas de la UCLM e
investigador, Gabriel Fernandez Calvo, las imagenes médicas demuestran los niveles de actividad

metabdlica en los pacientes con células cancerigenas en el pulmén y mama, asi como su
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evolucion. Es decir, de con la aplicacion de un modelo matematico es posible dar seguimiento a
la evolucién del cAncer mientras se procede al respectivo tratamiento.

Un modelo matematico realiza analisis cuantitativos para explicar la evolucion de tumores
solidos, calculando la distancia existente entre el centro de masas del tumor y el punto de actividad
metabdlica maxima.

La elaboracién de este modelo matematico sera util para SOLCA, con el fin de obtener
estadisticas por cada paciente que parezca cancer de mama y asi el Instituto podra tomar los
procedimientos médicos adecuados tomando en cuenta la individualidad del paciente, acordes a
las patologias, es decir, se convierte en un instrumento tecnolégico para tomar decisiones en los
tratamientos médicos.

Para el desarrollo del modelo matematico las tesistas deberan integrar los conocimientos
obtenidos durante la carrera y vincularnos al ambiente del desarrollo de software y aplicarlo en el
ambito médico, es decir, se realizara procedimientos combinados ya que las tres areas tienen una
estrecha conexion para asi crear un software que sirva de apoyo para los médicos de SOLCA en

la deteccidn y surgimiento de estas patologias.

1.4. Obijetivos

1.4.1. Obijetivo General

Simular un modelo matematico que nos describa el crecimiento del cancer de mama
fundamentando en un modelo de regresion que permita elaborar posibles escenarios para

establecer el volumen del tumor y control del mismo.

1.4.2. Obijetivos Especificos

Recopilar de datos Solca Guayaquil.

Simular el modelo propuesto, utilizando el software Mathematica.

Establecer el modelo mas apropiado para su implementacién.

Aplicabilidad del modelo matematico para el cancer de mama.



1.5. Marco tedrico

1.5.1. ¢Qué es el cAncer de mama?

El cancer de mama es un tipo de cancer, producto de la formacién de nédulos, masas o tumores
en los tejidos mamarios, especialmente en los conductos, que son los tubos que transportan la
leche al pezdn, o en las glandulas que secretan leche materna. Suele presentarse tanto en hombres
COmMo en mujeres, aungue en menor prevalencia en el grupo masculino (Esmo, 2018, p.36).

Se puede definirlo también, como un proceso oncoldgico, es decir, las células sanas que se
encuentran en las glandulas mamarias empiezan a crear células dafiinas, 0 a su vez, se degeneran
y alteran ocasionando tumorales, mismos que se incrementan y multiplican hasta convertirse en

tumores (Cabrero, et al., 2011, p.28).

1.5.2. Tipos de cancer de mama

1.5.2.1. Cancer de mama no invasivo

El carcinoma ductal in situ (CDIS), es una alteracién previa al desarrollo propiamente del cancer,
que tiene la capacidad de progresar hasta desarrollarse en cancer de mama. Es un tipo, en el que
las células cancerosas se ubican en los conductos de la mama, pero no se han extendido por el
tejido alin sano.

La neoplasia lobular (anteriormente llamada carcinoma lobular in situ), se genera cuando hay
modificaciones en las células que protegen los l6bulos, indicativo de un posible cancer a futuro.
En realidad, no se trata de un cancer como tal, aunque los pacientes que la presenten se

encontraran en revisiones constantes, a pesar de que la mayoria no siempre lo desarrolla (Esmo,
2018, p.54).

1.5.2.2. Cancer de mama invasivo

Es untipo de cancer que se ha proliferado por zonas alejadas de los conductos o I6bulos, y pueden
clasificarse segun su histologia, como el caso de los carcinomas tubulares, mucinosos, medulares
y papilares de la mama, que corresponde a un subtipo con menor frecuencia de aparicién en
relacion al cancer de mama (Esmo, 2018, p.33).

El cancer de mama también puede clasificarse de acuerdo al grado de avance o desarrollo de la

enfermedad:



1.5.2.3. Cancer de mama en estadio temprano

Es un tipo de cancer conocido también como Estadio 0-11A, en el que el tumor no se ha expandido
por fuera de la mama o ganglios linfaticos axilares. Se lo suele tratar primeramente con cirugia
hard extraer el cancer, aunque en otros casos el tratamiento consiste en terapia sistémica

neoadyuvante preoperatoria (Esmo, 2018, p.23).

1.5.2.4. Cancer de mama localmente avanzado

Se lo denomina también Estadio I1B 11, en el que el cancer se ha proliferado desde la mama hasta
llegar a los tejidos aledafios o ganglios linfaticos. El tratamiento que se emplea mayoritariamente
es la terapia sistémica, y dependiendo de las zonas que se encuentran contaminadas o irrigadas el
cancer, los tumores pueden ser extirpados a través de una cirugia, aungue hay otros que son
inoperables, acorde a la situacidn habra algunos que se reduzcan de tamafio con el empleo de la

terapia sistémica (Esmo, 2018, p.24).

1.5.2.5. Cancer de mama metastasico

Se lo denomina asi en el caso de que se dé una proliferacién a diferentes partes del cuerpo como
huesos, higado o pulmones también se lo conoce como Estadio V. Aquellos tumores que se
encuentran distantes a la zona de inicio del cancer se denominan metastasis, cancer que no es

curable, sin embargo, se lo puede tratar (Esmo, 2018, p.30).

1.5.2.6. Cancer de mama avanzado

También se lo puede denominar cancer de mama metastasico, al igual que el anterior, es un tipo

de cancer avanzado en el que el tratamiento no incluye operacion, se encuentra en etapas criticas
(Esmo, 2018, p.42).

1.5.3. Factores de riesgo

Son diversos factores lo que pueden dar paso al desarrollo del cancer de mama, aungue no existe
una causa Unica, si se logra determinar posibles factores de riesgo, es decir, elementos o aspectos
gue aumenta la probabilidad de padecer dicha patologia, aunque algunos casos se desarrollan. De
igual forma, al no contar con la presencia de factores de riesgo, no significa que la persona no
pueda padecer esta enfermedad (Espinoza, 2018, p.12).

A continuacion, se detallan los relevantes:
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e Edad
Es uno de los factores de riesgo clasicos y comunes, suele darse por edades que sobrepasan los
50 afios, y los que ocurren en edades inferiores, se vinculan con factores genéticos, en la mayoria

de casos (Madrigal & Rosenkranz, 2018, p.25).

e Anticonceptivos hormonales y terapia reemplazo hormonal

El uso de anticonceptivos, de acuerdo a estudios, no se ha identificado con ciencia cierta si
intervienen en la aparicion del cancer, dado que no se ha visto un aumento de éste, de hecho, por
la baja carga hormonal de los anticonceptivos, se los ha visto como factores protectores para
cancer ovarico. En cambio, en terapia reemplazo hormonal, se ha visualizado un aumento de casos
de cancer de mama, con énfasis en el uso de estrégeno, en pacientes cuya edad supera los 60 afios
y mas de 10 afios de la aparicion de la menopausia (Madrigal & Rosenkranz, 2018, p.44).
e Historia familiar

Es uno de los factores predisponentes para el desarrollo de dicho cancer, dado que es comun
observar en un 5 a 10% de mujeres que lo padecen, y se observa en su arbol familiar, abuelas,
hermanas, madre, tias con la misma patologia. EIl BRCA1 y BRCA2 tienen relacion significativa
con la historia familiar (Madrigal & Rosenkranz, 2018, p.45).

e Historia reproductiva

Involucra aspectos asociados con enfermedades del aparato reproductor, encontrando una
relacién entre el cancer de mama y la nuliparidad, menopausia tardia, menarca temprana, puesto
que el estar expuesto a estrogenos, ocasiona modificaciones en la recepcion de estrégenos

(Madrigal & Rosenkranz, 2018, p.45).

1.5.4. Formas de diagndstico

Las técnicas que se utilizan para el diagnéstico de cancer de mama requieren alta calidad y una
tecnologia avanzada, asi como la preparacién adecuada del profesional de salud con especialidad
en patologias mamarias. La realizacion de una y otra técnica dependera del especialista, asi como
la justificacion del uso de determinada técnica (Cabrero, et al., 2011, p.24).

¢ Mamografia

Es un tipo de prueba que se basa en la exploracién de la zona mamaria, para detectar anomalias,
y detectar tumores diminutos dificiles de identificar mediante el tacto; se lo realiza a través de los

rayos X de potencia baja, siendo asi, que las radiaciones que emite no ocasionan ningun peligro
(Cabrero, et al., 2011, p.24).
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e Ecografia

Esta técnica consiste en el uso de ultrasonidos que se los visualiza en imagenes, con el fin de
diferencias a los tumores que se han formado por liquido, conocidos como quistes, de las masas
solidas. Es ideal para mujeres con edad inferior a los 30 afios, dado que aporta informacion
relevante (Cabrero, et al., 2011, p.25).

e Biopsia

Luego de la deteccion de los tumores, a través de las técnicas mencionadas anteriormente, se
procede con la biopsia, para la confirmacion del diagnéstico, misma que consiste en extraer una
pequefia muestra del tejido microscopico, a través de puncidn, con agujas especiales o cirugia.
El departamento encargado de determinar el tipo, grado, distribucion de las células dafiinas,
valoracion de los receptores hormonales y gen HER2, es el de anatomia patoldgica. Las
caracteristicas sefialadas, brindan informacion sobre el tipo de cancer que padece la persona y el
tratamiento idéneo tomando en cuenta la particularidad del caso (Cabrero, et al., 2011, p.25).

e Resonancia magnética nuclear o RNM

Es una técnica que consiste en obtener imagenes del paciente, sometiéndolo a un iman potente

que emplea ondas de radiofrecuencia (Cabrero, et al., 2011, p.26).

1.5.5. Fisiologia de la mama

En esta seccidn, se analiza la fisiologia de la mama, que es de gran utilidad para explicar modelos
matematicos y lenguaje adecuado al tema. Se pueden encontrar mas detalles en el Instituto
Nacional del Cancer (Ponce, 2015, p.18). El desarrollo de los senos humanos es un proceso gradual
que surge en la sexta semana de gestacion. Antes de la pubertad, estos conductos muestran un
crecimiento lento pero constante y se ramifican acorde a la estructura del conducto hasta llegar a
ductal. En las nifas, el desarrollo de la madurez glandular se da a partir de la pubertad.

El desarrollo de la mama desde la pubertad hasta la adultez se puede definir por la apariencia,
volumen, nimero de estructuras que se encuentran en la mama y el valor de ramificacién o la
diferencia de estructuras particulares. Los alvéolos se forman alrededor de uno o dos afios, a
partir de la primera menstruacion. Posteriormente, el desarrollo de la glandula es variable. En la
Figura 1-1, se da a conocer la anatomia de la mama, por lo que se define cada parte de la mama,

lo cual sera de gran utilidad en los siguientes apartados.
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Anatomia de la mama femenina
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Gréfico 1-1. Fisiologia de la mama
Fuente: Ponce, 2015, p.23.

El seno 0 mama, esta unido a varias masas de tejidos que se llaman ganglios linfaticos mediante
vasos linfaticos, estos ganglios se encargan de acumular bacterias y cualquier otra materia poco
saludable. Existen varios grupos de ganglios linfaticos bajo los brazos, por encima de las
claviculas y por detras del esternon, y en otras zonas del cuerpo. Cada una de las mamas contienen
I6bulos, lobulillos y conductos; los primeros constan de pequefios lobulillos de diminutas
glandulas que secretan leche materna; cuando el seno produce la misma, esta va de los conductos
hasta llegar al pezon, y salir del cuerpo (Instituto Nacional del Cancer, 2015, p.2).

La pared toréacica no sobrepasa la pared encargada de facilitar la respiracion, el movimiento de
brazos y hombros. Sus huesos son las costillas, el esterndn y la columna. También esta formado
por piel, grasa y tejido que forman la estructura de la cavidad toracica alrededor de los 6rganos
vitales. La parte de la areola, corresponde al pezdn que bordea el seno y tiene un color mas oscuro.
Para obtener informacion mas detallada, consulte el Instituto Nacional del Cancer (National Cancer
Institute, 2014, p.2). La membrana basal se ubica encuentra en torno a la mama y se convierte en una
barrea para la proliferacion de células cancerosas. Para romper las barreras, las células tumorales
necesitan tres proteinas para transportar las enzimas necesarias, y una proteina distinta coloca
estas enzimas en la posicidn correcta (Bacac, 2008, p.10).

El cancer de mama es mas comun en los I6bulos, glandulas y conductos de la mama.

Hay oncogenes en la mama los oncogenes son series de ADN que conducen a la formacion de

complejos de tipo tumoral o al proceso de formacion de tumores. EI oncogén forma parte del
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factor de crecimiento epidérmico es el oncogén HERB-2 y su existencia se evalla por la cantidad
de proteina.

En la siguiente parte, presentaremos con mas profundidad el proceso de crecimiento de los
tumores de mama, las etapas, los tratamientos segin ellos y los motivos que conllevan al

aparecimiento de la patologia.

1.5.6. Revision histérica del cAncer de mama

El cancer en términos generales, se lo define como una patologia que puede desarrollarse en
distintas zonas del cuerpo, producto de mutaciones o anormalidades que se dan. Esta enfermedad
ocurre porque las células viejas ubicuas se dividen sin interrupcion y generan tumores en el
cuerpo.

Continuando con la revision histdrica, el cAncer de mama, en la Antigua Grecia y Egipto, por los
afios 460 a. C., Hipocrates describi6 este cancer como una patologia tumoral, es decir, el cuerpo
esta compuesto por sangre, esputo y bilis negra. También nombré "karkinos" a estos tumores que
formaban karkinos porque parecian tener angulos de deriva. Como resultado, Galeno creia que
ciertos tumores eran mas. Para otros, actualmente este tipo de cancer, ocasiona alteraciones en
todo cuerpo, no se ha considerado la cirugia, pero también se recomiendan algunos tratamientos
como azufre, opio, aceite de ricino, etc. En los siglos XVI1 'y XVIII, el médico francés Francois
de la Boe Sylvius creia que esta enfermedad era causada por un procedimiento quimico que
transformaba el liquido linfatico en una enfermedad irritante y rechazaba la teoria de Galeno.

En 1757, Enrique Le Dran recomendd la cirugia para extirpar el tumor, y Claude-Nicolas Le Cat
recomendo la cirugia, como tratamiento de la patologia, lo que llevd al nacimiento de la
mastectomia en el siglo XX, que ayudara a la supervivencia de la mujer. Dado que esto provocara
desfiguracion, es inaceptable. En el segundo semestre de 1976, Bernard Fisher publico los datos
obtenidos de la cirugia conservadora de mama, por lo que publicé los resultados tanto de la quimio
como de la radioterapia; asi comenzaron a ceder otros tipos de métodos de tratamiento, como la
terapia biolégica, en la que se encuentra la terapia hormonal y mamografias para la identificacion
temprana de este tipo de cancer.

En la actualidad, esta enfermedad se esta desarrollando a un ritmo acelerado, se dice que este
cancer aparece en los l6bulos o glandulas de las mamas o conductos encargadas de llevar al pezén
la leche materna producida. Por lo tanto, puede apuntar a los ganglios linfaticos, haciendo que el
cancer se disemine a multiples Las distintas partes del cuerpo, se han convertido en la segunda
causa de mortalidad en paises de primer mundo y la quinta en paises de tercer mundo en un 14.3%

de mortandad.
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1.5.7. Cancer de mama en el Ecuador

De acuerdo a las cifras del Ministerio de Salud (2018, p.12), la incidencia de cancer de mama en

Ecuador fue de 28,058 casos nuevos de cancer, un promedio de 165 canceres distintos por cada

100.000 mujeres y 150 canceres por cada 100.000 hombres.

Hombres: Segln la incidencia, los cAnceres mas comunes en hombres son: cancer de préstata
3.322 (26%), cancer de estomago 1.364 (10%), seguido de cancer colorrectal 902 (7,1%),
luego linfoma 770 (6%) y por ultimo leucemia 655 (5,1%).

Mujeres: De acuerdo a las estadisticas, entre los canceres méas frecuentes estan en primer lugar
el cancer de mama 2787 (18,2%), seguido del cérvix 1612 (10,6%), luego tiroides 1374 (9%),
estdbmago 1225 (8%) y finalmente cancer colorrectal 1123 (7,4%).

Existen varios factores de riesgos que se han considerado para que la persona desarrolla esta

enfermedad:

Hacerse mayor.

Mutaciones genéticas.

Primera menstruacion a edades tempranas.

Ausencia de embarazados o en etapa tardia.

Inicio de la menopausia posterior a los 55 afios de edad.

Falta de ejercicio fisico.

Presentar problemas de sobrepeso u obesidad luego de la menopausia.
Tener mamas densas.

Empleo de terapia hormonal combinada.

Uso de anticonceptivos orales como las pildoras.

Historia patoldgica personal de cancer de mama.

Antecedentes personales de enfermedades relacionadas a las mamas, pero sin diagnéstico
cancerigeno.

Historia familiar de cancer de mama.

Haber recibido tratamientos con anterioridad de radioterapia.

Tomar alcohol

Es importante sefialar que, la heterogeneidad del cancer de mama es muy alta, por lo que alcanzar

la supervivencia va a depender del estadio o fase de la enfermedad, es decir, una trayectoria de

alrededor de 5 afios de haber padecido la enfermedad, encontrarse en un estadio 0 u | es casi del

100%; 93 %en estadio I11, 72% en la tercera etapa y el cancer de mama que se han diseminado a

otras partes del cuerpo presentan mayor complejidad en su tratamiento, a menudo, tienen un

pronostico desfavorable. Cabe sefialar que la tasa de supervivencia en etapas avanzadas o estadio
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IV, es alrededor de los 5 afios en un 22%. Sin embargo, existen diversos métodos de tratamiento
para personas con cancer de mama (ASCO, 2021, p.1).

En la Figura 1-2 se indica los porcentajes de supervivencia respectivos.

SUPERVIVENCIA POR ESTADIOS

=
8

g8 8 8 B

Porcentaje de supenrirencia
B
2

Estadin

| —e—Esadn0 ol e Estadio e Estado W
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Gréfico 1-2. Porcentaje de sobrevida por estadios
Fuente: ASCO, 2021, p1.

1.5.8. Modelo Matematico en la medicina

Las ramas correspondientes a la medicina, ha empleado herramientas basadas en la construccién
de modelos matematicos, con el objetivo de describir, dar a conocer y pronosticar la aparicion de
enfermedades en distintas areas. No obsten, su uso es limitado frecuentemente debido a la falta
de informacién y conocimientos, relacionados a los principios que rigen el modelamiento
matematico (Montesinos & Hernandez, 2007, p.12).

La construccion de modelos matematicos para patologias resulta relevante dado que:

e Dichos modelos matematicos suelen revelar e identificar asociaciones que no son
identificables en un inicio.

e A partir de la realizacion del modelo matematico, se puede extraer caracteristicas particulares
de la asociacion entre elementos que parecerian ocultas.

e Al trabajar con seres humanos y enfermedades infecciones, no es factible realizar
experimentos en la vida real, debido a los altos costos, riesgos existentes, y actuaciones que
no van con la ética. Considerando, por lo tanto, que no es realizable construir un modelo que
determinar con exactitud las propiedades basicas de la epidemia, y utilizar el modelo para
pronosticar posibles consecuencias al introducir modificaciones especificas.

o El objetivo primordial de los modelos matematicos para determinadas patologias infecciosas,
consiste en brindar la posibilidad de entender la proliferacién y expansion de la enfermedad

en distintos contextos poblacionales.
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1.5.9. Tipos de modelos matematicos

Los modelos matematicos se clasifican en deterministicos y estocasticos. Los primeros se
encargan de controlar diversos factores que pueden aparecer en el proceso, alcanzando una
prediccion exacta de los resultados. En el segundo tipo, en cambio, no se logra controlar los
factores intervinientes, por lo que no genera resultados certeros (Montesinos & Hernandez, 2007, p.34).
los resultados que se obtienen, se los toma en funcion de probabilidades, sin asegurar que sera de
tal o cual forma, un ejemplo es el modelo para pronosticar el tamafio de una epidemia en una
determinada poblacion. En el caso deterministico, se asigna un valor Unico, signado con C, y en
el modelo estocastico se puede obtener datos desde 0 hasta N sujetos, adjudicandole cierto grado
de posibilidad para los sucesos.

Por tanto, se obtiene una diferencia principal, dado que el modelo matematico deterministico en
el ambito de la epidemiologia, una sola persona genera datos que pueden ser representados para
la sociedad, mientras que el modelo estocastico indica una probabilidad de extincion de la

epidemia (Montesinos & Hernandez, 2007, p.35).

1.5.10. Modelos matematicos del cancer de mama

1.5.10.1. Biologia del cancer de mama

Los tipos de cancer de mama que se consideraron en esta investigacion son tipo de carcinoma
ductal in situ (CDIS) o denominado estadio O, a saber, no invasivo, lugar en el que las células
malignas no se diseminan més alla de la membrana basal; ademas, este tipo de cancer de mama
puede ser un antecesor del cancer, llegando al invasivo donde debe tratarse adecuadamente.
Existen diversos tipos de cancer, los poco estudiados son los CLIS (carcinoma lobulillar) y CDI

(carcinoma ductal invasivo) que no entran al estudio (OncoLink Team, 2020, p.1).

Gréfico 1-3. Carciona Ductal In situ (CDIS)
Fuente: OncoLink Team, 2020, p.1
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Siendo asi que los oncogenes estdn comprometidos en el desarrollo del cancer.

El paso més importante es la angiogénesis, no todas las etapas del desarrollo, sino el suministro
de sangre al tumor en desarrollo. Ambos son iguales para los distintos tipos de céancer, producto
del cancer mamario. Aparte de los vasos sanguineos, la sangre es la encargada de generar
sustancias quimicas y eliminar toxinas, los vasos sanguineos mueven las células sanguineas del
cuerpo.

Las células al ser mutadas por un iniciador, estas son susceptibles a promotores, dichos
compuestos contribuyen a la expansion de la célula lo que origina a células hijas creadas por un
iniciador y tienen dentro estas mutaciones. La diferencia entre los indicadores y promotores es
que los segundos no se completan de forma covalente al ADN u otras macromoléculas en la
célula, mayormente se enlazan sobre la zona de las células para perjudicar a los senderos
intracelulares cuyo objetivo es el crecimiento de proliferacion celular. Debido a que las células se
transforman a partir de sus creadores, son mas susceptibles a los anunciantes y este estimulante
promueve la proliferacion de cuerpos, ocasionando muerte celular.

En el bosquejo de la Figura se muestra el proceso de desarrollo del cancer de forma general,
debido a que el procedimiento es similar para los demas. Se apunta con una linea roja hasta cierta
parte del proceso, puesto que desde la extension clonar en adelante, no es nuestro objetivo de

andlisis debido a que se trataria ya de un cancer de tipo carcinoma invasivo (Catellanos, 2014, p.1).
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Gréfico 1-4. Esquema simplificado del desarrollo del cancer
Fuente: Catellanos, 2014, p.1

A continuacion, se explica un proceso que es aplicable para la formacion del tumor sélido como
un carcinoma o un sarcoma.

Hiperplasia. Las células alteradas se parten de una manera fuera de control, trasladando el exceso
de en dicha zona del tejido. Las células poseen un aspecto habitual sin embargo hay demasiadas
de ellas.

Displasia. Los cambios alérgicos en la presién arterial conducen a un crecimiento y desarrollo
normales. Los organismos y tejidos no son buenos, pero pueden confundir y perder el equilibrio
de las células humanas. Si los cambios displésicos se hacen evidentes y afectan el grosor de todo

el epitelio, pero la lesion se localiza a la membrana subyacente conocida como neoplasia, se
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denomina carcinoma preenvasado o in situ. Las bacterias dafian la membrana basal y los tumores
invaden.

Neoplasia. Esto se conoce como recoleccion o nuevo crecimiento que se encuentra en el lugar
equivocado o conocimiento humano. La neoplasia es un tipo de compuesto que es mas grande de
lo habitual, no tiene estructura y continla después. Hay mas informacion en todas las
enfermedades de la sangre conocidas como desregulacion inflamatoria, es decir, ¢qué hace el
cuerpo del nifio porque hay algun tipo de dafio tisular? Las células se denominan protectoras y
condiciones del cuerpo. Como si no estuvieran controlados, porque estan migrando, lo llaman
sistema inmunolégico, eso es migracion; Una vez completada la migracion, llegan las siguientes
citosinas y el tejido dafiado se elimina debido a la formacién de tejido nuevo; pero si eso no
sucede, seguira creciendo tejido nuevo y el tejido se dafiard y esta masa sera peligrosa por las
siguientes razones: Infeccion por citoquinas.

Tumores benignos. Se considera que un tumor es benigno cuando sus caracteristicas
microscopicas y macroscopicas se consideran relativamente inocentes ver (Vinay Kumar, Abul K.
Abbas, Nelson Fausto, Jon C, p. 1). Cabe mencionar que el tumor no se esparce a otras partes del cuerpo,
ademas, es susceptible a extirpacion local y los pacientes sobreviven.

Tumores maliciosos. Siguen el mismo esquema para las neoplasias benignas. Los tumores
maliciosos, irrumpen tejidos a la redonda y se extienden fuera de los tejidos locales, son tumores

metastasicos, peligrosos, generadores de muerte en diversos pacientes.

1.5.10.2. Estadios del cancer de mama

Existen etapas o fases del cancer de mama, mismas que el Instituto Nacional del Cancer
proporciona informacion y referencias para identificar cada etapa y proliferacion de la
enfermedad.

1. Estadio 0: No se cuenta con datos de que las bacterias abandonen el area de los senos, estan
en las trompas.

2. Estadio I: se puede expresar la invasion de las células cancerigenas en el tejido mamario,
ademas es viable que dichas células comienzan a irrumpir las paredes del conducto o lobulillo,
considerando que estas tienen la posibilidad de tomar un tamafio de no mas de 1 mm; se poseen
2 categorias:

2.1 Estadio IA: El cancer no se extienda a zonas alejadas de la mama, el tumor alcanza un

tamafio 2cm.

2.2 Estadio IB: En esta etapa, puede distinguir entre los dos problemas. Tengo mas en mi pecho,

pero tengo méas tumores en mi cabeza. Incluso 2 mm no supera los 2 mm a nivel de ganglios

linfaticos.
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Cancer de seno (mama) Cancer de seno (mama)
en estadio IA en estadio IB

El tumor mide
2 cm o menos

-0

El tumor mide
2 cm o menos

mo

Gréfico 1-5. Cancer de mama "Estadio IA 'y IB"
Realizado por: Jimenez, 2015, p.9

3. Estadio Il: se tiene un proceso mas avanzado de células cancerigenas, de igual manera tiene

dos categorias, como son:

3.1 Estadio I1A: no se encuentra tumor en la mama, sin embargo, en los ganglios linfaticos
axilares se observan células dafiadas, el tumor tiene un tamafio de 2 cm 0 menos y se extiende
hacia los ganglios linfaticos axilares; o mide de entre 2 a 5 cmy no se prolifera a los ganglios
linfaticos axilares.
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Céancer de seno (mama)
en estadio llA

El tumor mide mas de
2 cm pero no es mayor
de 5 cm

Hay cancerentre 1y 3
ganglios linfaticos en Hay céncer entre 1y 3 Scm
la axila o cerca del ganglios linfaticos en
esternén 1a axila o cerca del
esternén

Gréfico 1-6. Cancer de mama "Estadio I1A"
Fuente: Jimenez, 2015, p. 10

3.2. Estadio 11B: EI tumor tiene un tamafio entre 2 a 5 cm y se ha esparcido en los ganglios
linfaticos, incluso a los préximos al esternén; o el tumor tiene un tamafio mas de 5 centimetro sin

embargo no se ha propagado hacia los ganglios.
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Gréfico 1-7. Cancer de mama " Estadio 11B"
Fuente: Jimenez, 2015, p. 11

4. Estadio I11: se distinguen 3 categorias donde se tiene un cancer invasivo, a continuacion, se
describen:

4.1 Estadio I11A: No hay tumor en mama; empero el cancer se encuentra en los ganglios

linfaticos axilares que permanecen pegados entre ellos o a otras construcciones, o una vez que el

tumor es mayor a 5cm y se observan pequefios conjuntos de células cancerigenas en los ganglios

linfaticos, o en su defecto se encuentren propagados de 1 a 3 ganglios axilares o los que

permanecen cercanos al esternon.

23



Cancer de seno (mama)
en estadio IIIA

cualquier tamafio

Hay cancer entre 4 y 9 ganglios
linfaticos en la axila o cerca
del esterndn

Hay cancer entre 1 y 3 ganglios
linféticos en la axila o cerca
del esternén

Gréfico 1-8. Cancer de mama "Estadio II1A"
Fuente: Jimenez, 2015,p.12

4.2 Estadio 111B: EI tumor tiene un tamafio indefinido y se ha extendido al muro toracico o a la
dermis de la mama, y puede propagarse alrededor de 9 ganglios linfaticos axilares que
permanecen aglutinados entre si y a los cercanos al esterndn. Se sabe a esta fase como cancer
inflamatorio.

Cancer de seno (mama)
en estadio IlIB

Pared del pecho
o
e\

c«:msu.-«;Qﬁ%s 3

Grafico 1-9. Cancer de mama "Estadio 11I1B"
Fuente: Jimenez, 2015,p. 12
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4.3 Estadio I11C: No se encuentra sefiales de cancer en la zona mamaria o el tumor puede tener
diversos tamafios y haberse desarrollado hacia el muro toracico o a la dermis de la mama. O puede
haberse extendido a los ganglios linfaticos sobre y debajo de la clavicula o en direccién de los
ganglios linfaticos axilares y proximos al esternon.

Cancer de seno (mama)
en estadio IlIC

Clavicula Clavicula Ganglios
i linféticos

N
(o]
Hay cancer en 10 o mas Hay céncer en los ganglios Hay cancer en los ganglios
ganglios linfaticos inf ima o debayj linfaticos de la axila y
en la axila de la clavicula cerca del esternon
[ No hay tumor o el tumor es de cualquier tamafio ]

Grafico 1-10. Cancer de mama "Estadio 1IC"
Fuente: Jimenez, 2015, p.13

5. Estadio IV: El cancer se propaga a las zonas del cuerpo, o inclusive puede ser recurrencia de
algun cancer anterior que se propago.

Cancer de seno (mama) El céncer de seno (mama)

: _— diseminé a otra
en estadio IV 5~ ;:m?:::' cu:r‘:)o *

Cerebro

"-9

) Sangre
G‘"é'i“ % Pulmones
linfaticos o

i
Hasta otras partes |
del cuerpo L

Grafico 1-11. Cancer de mama " Estadio V"
Fuente: Jimenez, 2015, p.13
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1.5.10.3. Tratamientos para el cAncer mamario.

A los pacientes diagnosticados con esta patologia, conforme a la fase de cancer en las que se

hallan, se les asigna ciertos tratamientos, a continuacion, se describen ciertos de ellos,

1.

Mastectomia: Este procedimiento se sabe ademas como la sustraccion del seno, se sugiere a
los individuos que permanecen en la fase 0, se prevé un total en los periodos inteligencia
artificial, 1B I1A, 1B, fase IlIA y I1IC (operable), fase I1IB y I1IC (inoperable), hay diversos
tipos como son:

Simple y Total: En cualquier persona de ambas, se hace un retiro total del seno, empero no
extraccion de los ganglios linfaticos axilares, esta clase de procedimiento se hace en personas
que poseen diversas superficies con cancer o para eludir la probabilidad de que exista esa
patologia.

Radical modificada: Se hace un analisis de los ganglios linfaticos axilares y se prosigue con
la retiracion de la glandula mamaria.

Extremista: Se excluyen los ganglios linfaticos axilares y otros mdsculos del muro torécico
bajo el seno; esta principalmente se propone una vez que el cancer se ha extendido en los
musculos del pecho, generalmente esta es menos desfigurante.

Parcial: Se hace una extirpacién en la parte donde estan las células cancerigenas y el tejido
regular que esté alrededor.

Preservadora del pezon: Se hace la eliminacién del tejido cancerigeno en la mama y se deja
solo el pezon.

Hormonoterapia: Se hace una vez que el tumor cuenta con receptores positivos de hormonas,
afiadiendo la hormonoterapia a la cirugia y la radiacién puede minimizar este peligro.
Lumpectomia sin procedimiento complementario. Este procedimiento es eficaz una vez
que larecurrencia es baja, o sea la CDIS es de baja malignidad o ha podido haber sido extirpada
o el individuo tiene una edad superior a 70 afios y tiene afecciones mas graves que un CDIS.
Hormonoterapia. Al ser esta clase de cancer no invasivo, existe el peligro de que se desarrolle
si no se lleva un procedimiento o un control correcto, entonces se propone afiadir una
hormonoterapia, en caso de cirugia, grupo con la radiacion disminuye el peligro de los ganglios

linfaticos axilares y se extirpa el seno.

1.5.10.4. Algunos modelos basicos de dindmica de poblacion y del cancer de mama.

Los primeros registros en la historia se hallan en el papiro de Edwin Smith, Hipécrates (460— 37

a.c.) es el primero en usar el concepto kaprivoc para referirse al cAncer. Ademas, que hay un sinfin

de modelos para combatir el cancer, entre ellos poseemos el modelo heuristico (basado en
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mecanismos inherente al fenémeno), el modelo experimental (basado en observacion directa o
experimental) es determinista, ademéas poseemos el modelo estocastico.

Tomando en cuenta la publicacion de Alvarez (2018, p. 12), donde menciona que durante el siglo
XXI la modelizaciébn matematica aplicada a la Biologia y a la Medicina toma fuerza,

consideremos los modelos gque se enuncian y vamos a citar, entre ellos se tiene:

a) Modelo Malthusiano

Describe como la poblacion crecia en progresion geométrica mientras que para los recursos para
que la poblacion tenga supervivencia se lo maneja mediante una progresion aritmética (Suarez,
2016). Este modelo simple de la poblacion P(t) al instante t > 0, se describe mediante la siguiente

ecuacion diferencial:

do
- = >
{dt kP(T), t=0, (11)
P(ty) = Py,
La solucién estad dada por:
P(t) = Pye*t=t), ¢ > ¢, , (1.2)

Con P, la poblacién inicial.
b) Ecuacion logistica de Verhulst

Fue descubierta en 1920 por Pierre Frangois Verhulst. Se lo conoce como modelo de crecimiento
comun, donde se observa la tendencia de reproduccion, misma que es proporcional a la poblacion
y a la misma cantidad de recursos disponibles Logit model. del Verhulst (1838) a MCfaden(2001),
2007). Este modelo esta gobernado por una ecuacion diferencial y condicion inicial siguiente:
{i—f:rP(l—g). t>t, g
P(ty ) = P,.
Su solucion general es una funcion logistica, ademas, es un modelo de difusién de patologias o

propagacion de rumores.

KPpeT(t=to)
K+Py(e"(t"to)—1’

P(t) = t>ty, (1.4)

siendo P la poblacion, t el tiempo, PO poblacién inicial, r a la tasa de reproduccién proporcional,

K es la capacidad de soporte del ambiente.
c) Modelo Lotka-Volterra

Este modelo describe las relaciones entre las especies que son capaces de compartir recursos.

(Matematicos que estudian la dindmica Presa-Predador. Modelo Amigo-Enemigo, 1926, p.25) Se representan
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como un sistema de 2 ecuaciones diferenciales de primer orden, que tiene por finalidad representar

la dinAmica de sistemas biolégicos uno como presa y otro como depredador.

2 = x(a - By),
e (1.5)
= = Yy —6x).

En este disefio, x corresponde al nimero de presas, el nimero de depredadores, los valores de a,
B, vy y 6 simbolizan la tasa de crecimiento de la presa, la tasa de eliminacion del depredador, la
eliminacion natural del depredador y la tasa de crecimiento de los depredadores debido al
consumo de presas. Dado que se trata de un sistema sin solucién, se pueden utilizar datos

numeéricos. Los modelos empleados en el cancer y su crecimiento, tenemos:
d) Modelo Kuznetsov

Se encarga de representar la contestacion de las células inmunes efectoras (E) al crecimiento de
las células tumorales (T), similar a Volterra. EI modelo comienza con su dindmica y supuestos
conocidos, como cambios en el crecimiento de células inactivas. (Garcia Campos, 2015, p. 28)
Describe las dos etapas del tumor, durmiente Y mecanismo sigiloso. X corresponde a la célula
inmunitaria ¢ y la célula tumoral, a, B, y son equivalentes al modelo de Lotka-Volterra y dx es el

aumento logaritmico. El sistema de ecuaciones diferenciales se describe a continuacion:

dx pxy
—=0+===—uxy — 0x
dt +r]+y Hxy ’
dy
dc

(1.6)
oy(1—By) —xy,

Para t > t,. El modelo se complementa con condiciones iniciales.

e) Modelo Kirschner-Panetta

Es una de las muchas ampliaciones del modelo anterior, nacido en 1998. Aumenta una variable
mas, las citoquinas (grupo de proteinas que regulan interacciones de las células correspondiente
al sistema inmune), (Valle Trujillo, 2014, p.24) para estudiar la incidencia que puede tener un

tratamiento que las abarque. EI modelo esta dado por el sistema de ecuaciones diferenciales:

P EC
g1t+C

(£

=cT — uE + +5;

aET
g2+T

dt

ar

! L=, T (1= bT) -

| “sc
dt - g93+T

, 1.7)

+ 52 —usC,

Se realiza en las condiciones iniciales, donde C es la concentracién de citocinas, E es la E de las
células inmunes, T es la C de las células tumorales, ¢ es la antigenicidad del tumor, u2 es la vida
media de la citoquina IL-2 del sistema inmunoldgico y pl es la célula tumoral. Proliferacion, gl

representa la saturacion de p1, r2 tasa de crecimiento del cancer, b carga tumoral maxima, fuerza
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inmunoldgica al cancer, g2 representa la saturacion de un término, p2 tasa de proliferacion de
células cancerosas, g3 representa el término p2, citocina T GF -p (factor de crecimiento
transformante-pB) u3 semivida, se puede encontrar informacion detallada sobre estas variables en
Kirschner-Panetta introdujo algunos conceptos, como ACI, inmunoterapia celular adoptiva
(introducen células inmunes, linfocitos y cantidades grandes de s1 y s2 indican que simulan
aditivos artificiales que se podra contar con una comparacion directa con datos de los pacientes

diagnosticados con cancer de mama.
1.5.11. Modelo de Regresion
1.5.11.1 Modelo de regresion logistica

Es un modelo estadistico utilizado con frecuencia para investigaciones clinicas y epidemiologia,
y diversas disciplinas relacionadas a la salud. Segun Silva (2018, p. 35), es un modelo que permite
determinar si una variable respuesta depende de una u otras variables independientes, la diferencia
de un modelo lineal es que la variable dependiente es dicotémica, aunque sigue el mismo
procedimiento que un analisis de regresion lineal.
Consideremos xi = (X1, Xiz o Xip) 51 =1,..n
es claro que: m;=P(y;=1)

Py;=0=1-m;
Para el modelo, ; en términos de variables explicatorias corresponde a la siguiente forma

e (BotB1xii+B2Xiz++BpXip)

1+ e(ﬁo+51xi1+52xi2+"'+ﬁpxip)

=1 (X)) =
reacomodando términos y aplicando logaritmos:

log(i_ni )=Bo + Bixin + BoXiz + -+ BpXip

T

T,

al cociente (

i-m

i,) se le denomina como razén de momios u odds ratio (OR), ecuacion que indica
L

una relacion lineal entre el logaritmo de la razon de momios y las variables explicatorias. Al

miembro izquierdo de la ecuacién se le denomina funcion o transformacion logit y se denota por

T
1—7r)

logit () = log(
Las propiedades de la funcion son:

1. Eslineal en los parametros s
2. Escontinua y tiene como rango (—oo, ©);
3. Cuandom — 0; log(m) » —oo
4. Cuandom — 1;log(m) —» —oo
5. Cuando m — 1/2; log(m) » —oo
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El modelo de regresion logistica esta dado por

1
IGe=

donde z = By + PiXiy + Poxiz + -+ Bpxip

)

La representacion grafica de la funcion logistica se presenta a continuacion, tomando valores entre

0y 1,y essimétrica con respectoa m = 1/2

08

()

04

Gréfico 1-12. Gréfica de la funcion logistica
Fuente: Pérez, 2013, p. 24.

Interpretacion de los coeficientes estimados S's.
1. Un coeficiente B positivo, incrementa la razéon de momios, Odss Ratios; es decir, la
probabilidad de que ocurra el suceso.
2. Un coeficiente f negativo, disminuye la razon de momios, Odss Ratios; es decir, la

probabilidad de que ocurra del suceso disminuye.

1.5.11.2. Modelo de regresién binaria

El modelo de regresidn binaria bayesiano se representa como:

p; =Pr(Y; =1 1x,F,B) = F(xB) i=12..,n (1)

Donde Y; es una variable aleatoria (v.a.) observable, con una distribucion condicional en el
parametro es una Bernoulli (p;), B = (B4, ..., Bx)' €s un vector k- dimensional de parametros

desconocidos, xjt = ( x;1, .-, Xj1) €S un vector k- dimensional de covariables observables, F(.) es

una funcion de distribucion sobre P y n es el nimero de observaciones.

Para el conjunto de n v.a.’s observadas la verosimilitud de  viene dada por:
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lik (8 1y,%,F) = [Ty F (7 [1— F (xfBF)] ™ @

Al conjunto de datos observados se denota por D = (y,X), Y = (¥4, ..., ¥ )" €S Una muestra
observada sobre la variable dependiente o de respuesta y X = (x4, ..., x,)¢ €s una matriz de orden
n * k con los datos de las covariables correspondientes.

Bajo ciertas condiciones de regularidad e independencia, se logra definir una distribucion a priori
de Jeffreys sobre

t,\1/2 t
det(z" z) f(zB) (3)

I(B) = s
/() —— 1lj=1 (F Ol1-F @ p)])1/2

La cual es una distribucion de propia probabilidad, depende de una matriz Z de valores de las
variables explicativas de la transformacion F (-), pero no depende directamente de los valores
observados de las variables aleatorias Yi. La matriz Z = (Zf,...Zzi,...) es una submatriz de X, no
singular de orden k*k. La funcion f (+) corresponde a la funcién de densidad de F (*), definiendo
la forma de la transformacién. La distribucion a posteriori de 8, también es distribucion propia

dada por:

k t
A CBIDF) 1—[ f(ztBF) :
j=1 (F(z{BF)[1 - F(z{BF)])2

(4)

k
x | [y [ - paipnhr
j=1

La densidad de una observacion futura, y,,.¢, condicional al vector de observaciones previas y,
asumiendo conocido el vector de covariables y que y,.,1, €s probablemente una independiente

de y, dado por:

M (Yns1 | Xner) = fF(x1tl+1ﬂ)yn+1 [1-F (xrtl+1ﬁ)] )1—yn+1 ”](B/D; F) dp (5)

Segln Quiroz et al. (2018) para los estudios de cancer de mama se considera seis funciones link:
Logistica (L), Probit (P), Cauchy (C), log-log complementario (O), t-Student con 2 g.l. (S2) y t-
Student con 4 g.l. (S4), denotandolos con seis subclases de modelos M =
(ML, MP, M€, M, MS2, M54},

En la fase uno se trabaja con la funcion link, y en la fase dos, se emplea el problema de seleccion

de variables del modelo. En ambos casos, se utiliza el factor Bayes.
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Por su parte, el mismo autor, sugiere utilizar la misma matriz Z para establecer los modelos a

comparar, de la siguiente forma:

_ t
Z = (X9, X15,X36, X114, X146,X149, X250, X274, X316)

de orden k + 1 =9y det[Z] = 72.9, la cual fue elegida en forma aleatoria de un conjunto de 5.000
matrices Z formadas a partir de los datos D

m (y/BF,MF) = [lik (87/D, F)r)(B" I D,F)dp" (6)

Para seleccionar las variables a utilizar en el modelo de prediccion, se usara el Factor de Bayes
Medio, asi como el algoritmo para determinar variables propuestos por Quiroz (2002).

Por otra parte, el espacio de modelos de clase logistica se forma de esta formado por 2% = 256
modelos, los cuales se asume son igualmente probables a priori. Para i=1,...25 y I=1,...,60, la

marginal:

m(2Q) = f lik v/ B! (B/ 2(1)) dB;

Estimada por el método de Laplace, con el cual se obtiene B de 8 modelos potencialmente
aceptables. Por tanto, entre las variables que se toman en cuenta para las predicciones del cancer
de mama son grupo de edad, antecedentes familiares, embarazos y periodo de lactancia,

antecedentes personales, nodulos, microcalficaciones. Cambios arquitecturales y asimetrias
(Quiroz et al., 2018).
En cambio, para el célculo de las probabilidades predictivas se suele emplear

7w (B;/D, M;) siendoi=1,2 generadas a través del algoritmo hibrido Gibbs-Metropolis-Hastings.

La probabilidad condicional de que una nueva paciente tenga cancer de mama, de acuerdo a la

informacion D, esta dada por:

Pry1 Em(Yns1 = 1/xn+1'D)
La regla de clasificacion es la siguiente:

Sl pn+1 S C|

T(ns1, €)= LSiprzc (7)
2 En otro caso.

Donde ¢ = (¢;,¢5),0 < ¢; < ¢g < 1,s0n los umbrales de clasificacion de inferior y superior.
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En una distribucion a posteriori viene dada por:

1 1
E [L(c)] = ﬁ((z-}_ n01(c)> log + (5‘*’ noz(C))lm) +
0

n13) (G *+ nyo (C)) lio + (% + 1y, (C)) l12> (8)

El punto ¢* = (¢, c5) que disminuya (8) sera el par de puntos de corte que definen el test de
diagndstico.

1.5.12. Funcién logaritmica

1.5.12.1. Modelos clasicos

Se han empleado diversos modelos para el crecimiento de tumores cancerigenos a lo largo de la

historia, empezando con los que se presentan a continuacion:
a) Modelo Gompertz

Encontrd de forma empirica la distribucion P(;) de la edad de la persona, dada por una

comunidad, con constantes a, py b.

P(r) = pexp(—exp(a —br)) = p*°
b) Modelo Rashevsky

Se centr6 en el estudio del modelo logistico, para el crecimiento tumoral, planteando las

siguientes hipdtesis:
1. La multiplicacion celular esta dada por un factor g

2. Cada una de las células cumple un rol de inhibidor, caracterizado por un factor j, sobre las

demas células.
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De tal modo que n representa a la cantidad de células Z—’t‘ =n(ag — bj(n — 1)) dondeay b son

las constantes de proporcionalidad. Este modelo ha sido empleado para realizar ajustes de
diversos datos en relacion al crecimiento tumoral y en modelos en los que se pretende optimizar

la quimioterapia, consiguiendo, en ambos casos, resultados éptimos (Menchén, 2007, p.24).
1.5.12.2. Modelos contemporaneos
a) Modelo de autémata celular

Se emplea para el crecimiento de un tumor, asociada a un grupo de células diferentes tomando en
cuenta células sanas y tumorales, con caracteristicas de proliferacion, otras no proliferativas y
células necréticas. La conducta de las células es contralada por un algoritmo de crecimiento
proliferativo, el mismo que se presenta a continuacion:

1. Las células sanas y necréticas son conceptualizadas como inertes.

2. Las células no proliferativas corresponden a células cancerosas sin reproduccién debido

a la ausencia de nutrientes. La region en la que se encuentran es visto como un cascarén esférico

2/3 , . . .
de espero 8, = a®  que recubre el nGcleo necrético, R;, el radio externo medio del turno al
tiempo t y a es un parametro.

3. Las células proliferativas se fraccionan con una probabilidad p; = po(1 — r/R )con
max

un R, €l maximo radio externo que el tumor alcanza producto de efectos de presion. Las células

ocupan una zona corresponde a un cascaron esférico de espesor &, que cubren a la region con

, . 2/3 B
células que no se han proliferado donde &, = b®: con b un pardmetro.

De acuerdo a Menchén (2007, p.25), este modelo toma a consideracion que si una célula antes de
entrar a una fase de divisién, no encuentra lugar, se vuelva proliferativa y la zona ocupada sélo
por células sanas se considera vacia y empieza a multiplicarse. Es uno de los primeros modelos
centrados en describir el desarrollo del cancer, permitiendo la reproduccion de diversas células

internas.
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CAPITULO 11

2. Metodologia de la investigacion

2.1.Enfoque de la investigacion

2.1.1. Cuantitativo

El enfoque de este trabajo de investigacion es tipo cuantitativo-comparativo, dado que se va
utilizar la simulacién del cancer de mama de mama para analizar su crecimiento, en diferentes

etapas.

2.2.Tipo de investigacion

2.2.1. Descriptiva

El alcance descriptivo tiene como objetivo caracterizar o dar a conocer las propiedades especificas
de la poblacion de estudio. Para Tamayo (1994), consiste en una recopilacion de datos, analisis
estadistico e interpretacion de la realidad que arrojan los resultados, finalizando con conclusiones

sustentables y contundentes sobre el funcionamiento del objeto de estudio (Martinez, 2018, p.23).

2.2.2. Explicativa

El alcance explicativo, tiene como objetivo brindar las posibles causas de un determinado
fendbmeno. Es una investigacidn cuantitativa que se centra en el por qué y para qué de una
situacion (Yanez, 2016, p.32).

Se dan a conocer las posibles causas y efectos a partir de una explicacion del forme, desde el
método deductivo vinculado a las teorias. Este tipo de alcance, permite establecer definiciones

operativas relacionadas al fenémeno de estudio, acercandolo a la realidad.

2.2.3. Tebrico Conceptual

Se la conoce también como investigacion especulativa (Primo Yifera, 1994), centrada en el
pensamiento y operaciones mentales como la imaginacién, intuicion, abstraccion y deduccién,
funciones mentales empleadas para la creacién de modelos explicativos en relacion a un

fendmeno. Tiene como principio teorico el racionalismo (Véase “El racionalismo” en Hessen,
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1989) y es caracteristica de las ciencias formales que tiene como objeto de estudio las ideas o
fendmenos intangibles, vinculados a la 16gica matematica, lingistica y fisica tedrica (Arias, 2019,
p.38).

La investigacion tiene un alcance descriptivo, explicativo, y tedrico conceptual; en razén que se
busca describir y simular el modelo matematico que permita dar seguimiento al crecimiento de
cancer de mama, se realza la revision bibliogréfica de los postulados que justifiquen el desarrollo
del proyecto de investigacion de fuentes validas como papes, articulos cientificos y tesis

relacionadas con el area.

2.3.Poblacién de estudio

2.3.1. Poblacién

La poblacion es el total de personas que conforman el grupo de interés para el estudio. Existen
investigaciones que necesitan grupos con caracteristicas especificas para la obtencion de

conclusiones y toma de decisiones en base a los resultados obtenidos, denominandole muestra
(Lozano, 2017, p. 21).

2.3.2. Muestreo aleatorio no probabilistico

El muestreo no probabilistico (0 muestreo no aleatorio), es un tipo de muestreo en el que
investigador selecciona a los participantes para su investigacién de acuerdo a los criterios que
considere necesarios. No todos tienen la probabilidad de formar parte del estudio, dado que este
muestro se emplea cuando existe dificultad para acceder a la poblacion o la existencia de casos
son limitados para obtener mediante un muestreo probabilistico. EIl tamafio de la muestra intenta
ser representativa, sin embargo, no en todos los casos se garantiza dicha representatividad
(Requena, 2014, p. 40).

Para este estudio se utilizd un muestreo no probabilistico, los datos fueron obtenidos de SOLCA
Guayaquil a un total de 150 personas que padecen de cancer de mama en distintas etapas y en
diferentes rangos de tiempo. Se accedio a las historias clinicas de los pacientes a fin de recopilar
la informacion necesaria para el estudio, en este caso:

Diametro de inicio y fecha de control, crecimiento del tumor y su fecha de control, ubicacion
(mama izquierda o derecha) y tipo de carcinoma. La tabla con los datos recabados se encuentra

en el Anexo 1.
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CAPITULO Il

3. Resultados

3.1.Modelo de Regresién

El desarrollo del modelo matematico para describir el crecimiento del cancer de mama se inicid
con la construccion de una base datos en el software Excel. Para esto, se procesaron las siguientes
variables:

e Tamafio del tumor al inicio del seguimiento médico.

e Fecha en la que inici6 el seguimiento médico.

e Tamafio del tumor al finalizar el seguimiento para la investigacion.

e Fecha en la que finaliz6 el seguimiento para la investigacion.

e Ubicacién del tumor.

e Carcinoma.

e Tipo de cancer.

Con las fechas se determinaron los dias de crecimiento del tumor mientras que, restando los
tamafios finales de los iniciales se calculo el crecimiento en centimetros.

La base de datos procesada se importo al software Wolfram Mathematica, tal como se muestra en

la siguiente figura:

Inj541= Import ["C:\\Users\\USUARIO\\Desktop\\TESIS\\MONTALVO\\BASE DE DATOS.csv"]

wssi= {{"DIAS", "CRECIMIENTO", "UBICACION", "CARCINOMA®, "TIPO"}, {52, @., 1, 3, 1}, {379, 2.5°, 1, 8, 1}, {13, 1.7, 1, 4, 1},
{178, .97, 1, 2, 1}, {50, 1.7, 2, 4, 1}, {92, 2.2", 2, 2, 2}, {83, @.5°, 1, 2, 3}, {145, 1.4°, 1,2, 1}, {8,0.°, 2, 5, 1},
{100, 2.1%, 2, 2, 3}, {64, 2.7, 2, 2, 1}, {406, 1.5", 2, 2, 3}, {1863, 1.5°, 2, 2, 2}, {519, 4.4", 2, 2, 1},

{672, 3.>, 1, 2, 3}, {118, @.>, 1, 2, 3}, {323, 3.>, 1, 3, 2}, {1125, 1.5°, 2, 2, 1}, {409, 14.%, 1, 4, 1}, {308, 6.5, 1, 6, 1},
{375, €.2°, 1, 4, 1}, {171, 1.2°, 1, 3, 2}, {188, @.8°, 1, 3, 1}, {646, @.", 2, 2, 3}, {506, 1.5, 1, 2, 1},

{74, ©.43", 2, 2, 1}, {112, 2.9%, 2, 8, 1}, {181, 2.7, 2, 2, 1}, {459, 0.3, 1, 2, 1}, {344, .5, 1, 3, 1},

{555, 8.7", 2, 2, 1}, {564, 1.01°, 1, 4, 1}, {193, 8.8", 1, 3, 1}, {312, ©.9%, 1, 2, 1}, {329, @.5", 1, 2, 1},

{505, @.6", 1, 2, 1}, {322, 0.8, 2, 2, 1}, {378, 0.5, 2, 4, 1}, {137, @.", 2, 3, 1}, {504, 1.4°, 1, 6, 1},

{477, 1.9%, 1, 3, 1}, {543, 2.7", 2, 3, 1}, {450, 1.5>, 1, 3, 1}, {364, 1.4>, 1, 2, 1}, {351, 0.7, 2, 2, 1},

{185, 8.5, 1, 4, 1}, {275, 1., 1, 2, 1}, {647, 0.8, 1, 2, 1}, {357, 1.7", 2, 2, 1}, {431, 2.4°, 1, 3, 1},

{287, 1.97, 2, 3, 2}, {414, 2.6, 2, 3, 1}, {177,1.3°,1, 4, 1}, {382, 1.9°, 1, 2, 1}, {467, 2.", 1, 4, 1},

{280, 2.7", 2, 2, 1}, {162, 0.7°, 1, 2, 1}, {163, 1.9, 1, 2, 1}, {228, 2.8, 1, 5, 1}, {213, 2.1°, 1, 2, 1},

Grafico 3-1. Base de datos

Fuente: Software Wolfram Mathematica

Luego, se asigno la base de datos a una variable denominada “datos”.

In [56]: = Datos = %55
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A continuacion, se procedio a establecer un modelo de regresion lineal con todas las variables
mencionadas (Dias, Ubicacion, Carcinoma, Tipo), considerando al “crecimiento” del tumor como
variable dependiente. Para esto, se utiliza el comando LinearModelFit y se asigna el resultado una

variable denominada “Modelo”.

no7)= Modelo = LinearModelFit[Datos // Rest, {DIAS, UBICACION, CARCINOMA, TIPO}, {DIAS, UBICACION, CARCINOMA, TIFO} |

oullg7= FittedModel [ 1.13088 + 0.0689063 CARCINOMA + 0.000105787 DIAS - D.0342564 TIPO - 0.0215484 UBICACION }

Gréfico 3-2. Empleo del comando LinearModelFit

Fuente: Software Wolfram Mathematica

El modelo generado se somete a un andlisis de varianza y se calcula el estadistico R cuadrado

para determinar su confiabilidad.

Infge]= Manipulate[Modelo[ESTADISTICOS], {ESTADISTICOS, {"ParameterTable"”, "ANOVATable", "RSquared”}}]

ESTADISTICOS parameterTable = ANOWATable = RSquared

DF 5% M5 F-5tatistic P-Value

Out98]= DIAS 1 0.0399863 0.0399363 0.2132472 0.644935

UBICACION |1 0275642 0275642 146996 0227337

CARCINOMA |1 0208959 (0208939 1711435 0.292906

TIPO 1 0298396 0298596 159238 0.200027

Error 144 270023  0.187516

Total 148 27.8255

ESTADISTICOS parameterTable AMOWATzble | RSquared
Out[98]=

0.0295838

Grafico 3-3. Analisis Estadistico ANOVA

Fuente: Software Wolfram Mathematica

En la tabla ANOVA se puede ver que ningin P-Value es menor a 0.05. Esto indica que ninguna

variable aporta de manera significativa al modelo de regresion. A su vez, el R cuadrado indica
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que la funcién planteada solo explica el 2,9% de la totalidad de los casos, lo que quiere decir que
el modelo no es confiable.

3.2.  Modelo de funcién logaritmica

Debido a estos resultados, se desarrollaron varios modelos combinando de diversas formas las
variables independientes hasta encontrar la de mayor R cuadrado posible. Las pruebas realizadas
llevaron a determinar que una funcion simple, con los dias de avance de la enfermedad como
variable independiente, es la que mejor explica la varianza total.

Al conocer que las variables mas relevantes para la regresion se probaron diversos modelos
estadisticos no lineales utilizando Wolfram Mathematica. Se determiné que una funcién

logaritmica es la mejor opcion.

infz3]= Datos2[1] // ToExpression

outig3l= {DIAS, CRECIMIENTO}

In[g71= Modelo3 = NonlinearModelFit [DatosZ // Rest, (a+ bxLog[DIAS]) 2, {a, b}, {DIAS}]

outis7l= FittedModel|| (012808 +0.125746 Log[DIAS])2 ]

Grafico 3-4. Funcion logaritmica

Fuente: Software Wolfram Mathematica

Se escogio este modelo porque con él se obtuvo el mayor R cuadrado posible, que alcanza el

58,03%, el cual es aceptable para este tipo de estudios.

In[101]= Manipulate [Modelo3 [ESTADISTICOS], {ESTADISTICOS, {"RSquared"}}]

ESTADISTICOS RSquared ™
Out[101]=

0.588362

Gréfico 3-5. Funcién Algoritmica

Fuente: Software Wolfram Mathematica
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Por lo tanto, el modelo matematico que mejor describa el crecimiento del cAncer de mama en el

contexto de la presente investigacion, es:

CRECIMIENTO = (0.613 + 0.136 * In(DiAS))"

Esta funcion se representa en la siguiente gréfica:
ngel= Plot [ (@.6128975052793145" + ©.13574662123176085  Log[DIAS])?, {DIAS, 7, 365} |

Crecimiento del Cancer de Mama

2.0
1.8
1.6

14

CRECIMIENTO

1.2
1.0

0.8
50 100 150 200 250 300 350 |
DIAS
Grafico 3-6. Representacion del modelo matematico que represente el crecimiento

del cancer de mama.

Fuente: Software Wolfram Mathematica
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CONCLUSIONES

La recopilacion de datos de personas que padecen cancer de mama en el Hospital SOCAL de
Guayaquil, se basé en un muestreo no probabilistico, obteniendo un total de 150 personas que
padecen dicho cancer en distintas etapas y rangos de tiempo, a través de la revision de historia
clinica, tomando en cuenta aspectos como didmetro de inicio y fecha de control, crecimiento del

tumor y su fecha de control, ubicacion del cancer y tipo de carcinoma.

Para la simulacion del modelo propuesto, se empled el software Wolfram Mathematica, utilizando
la base de datos del software Excel que se realizé en primera etapa, para en lo posterior realizar
un modelo de regresion lineal con las variables dias, ubicacién, carcinoma y tipo, considerando
al crecimiento del tumor como variable dependiente, empleando el comando LinearModelFirt,
realizando un analisis de varianza y calculando el estadistico R cuadrado para determinar su

confiabilidad.

En base a los anélisis realizados, empleando Wolfram Mathematica, se realizd un anélisis
estadistico ANOVA, obteniendo que no hay niveles de confiabilidad altas al modelo de regresion,
obteniendo un valor de 2.9%. Por ello, se realizd varios modelos combinando variables
independientes, encontrando que la funcién algoritmica es la mejor opcién, cuyo valor R
cuadrado, alcanza el 58.03%, el cual es aceptable para explicar el crecimiento del cAncer de mama.
El modelo matematico empleado en dicho estudio para el cancer de mama, es aplicable dado que
se encontro resultados favorables que evidencien y describan el crecimiento del cancer de mama
en el Hospital SOLCA de Guayaquil, siendo la siguiente; CRECIMIENTO = (0.613 + 0.136 * In
(DIAS))2
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RECOMENDACIONES

Se recomienda replicar dicho estudio en diversos hospitales de SOLCA, con el fin de establecer
comparaciones entre ellos, pero a su vez determinar el crecimiento del cancer de mama y se logre

en lo posible plantear alternativas que favorezcan al bienestar de los pacientes.

Se sugiere emplear otros modelos matematicos basados en el que se realizé en dicho proyecto,
para el cancer de mama en etapas avanzadas, con una muestra mas amplia, con el fin de establecer

la posibilidad de deteccion de metéstasis y comparar resultados.

Se recomienda emplear el modelo matematico empleado en la presente investigacion, para
analizar otros tipos de cancer y lograr comparaciones, pero a su vez determinar el crecimiento de

tumores.
Seria importante aplicar modelos matematicos para la deteccion de la propagacion de distintas

enfermedades, con énfasis en el area de oncologia, dado que la matematica podria contribuir

favorablemente a enfermedades que requieren ser tratadas.
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ANEXOS
ANEXO A. DATOS DEL HOSPITAL SOLCA DE GUAYAQUI

Inicio Fechal |Final |Fecha?2 Ubicacion Carcinoma
Carcinoma
1| 3cm |19/11/2019| 3cm | 10/1/2020 | Mama Derecha Ductal In Situ
Carcinoma

2| 3,5cm | 19/8/2017 | 6x5 cm | 24/8/2018 | Mama Derecha Mixto
Carcinoma
3| lcm |26/12/2019| 2cm | 8/1/2020 | Mama Derecha | Ductal Invasivo
Carcinoma

Ductal

4| 2,1cm | 18/6/2019 | 3cm |13/12/2019| Mama Derecha Infiltrante
Carcinoma
5/ 3cm 17/6/2019 | 4cm | 6/8/2019 | Mama lzquierda | Ductal Invasivo
Carcinoma

Ductal

6| 1.3cm 7/2/2019 | 3.5cm | 10/5/2019 | Mama lzquierda Infiltrante
Carcinoma

30x35 Ductal

7 mm 27/2/2019 | 3,5cm | 21/5/2019 | Mama Derecha Infiltrante
Carcinoma

Ductal

8 2cm 18/8/2019 | 3,4 cm | 10/1/2020 | Mama Derecha Infiltrante
60x55 Carcinoma In
9160x55 cm | 27/8/2019 | cm 4/9/2020 | Mama lzquierda | Situ Multifocal

Ductal

10| 0.4cm | 15/4/2019 | 2,5cm | 24/7/2019 | Mama lzquierda Infiltrante
Carcinoma

20x15 Ductal
11 mm 29/11/2018| 4cm | 1/2/2019 | Mama lzquierda Infiltrante
Carcinoma

Ductal

12| 2,5cm | 12/7/2018 | 4cm | 22/8/2019 | Mama lzquierda Infiltrante




Carcinoma

3x2,8 Ductal
13| 1,5cm | 17/1/2018 | cm |15/12/2020 | Mama lzquierda Infiltrante
Carcinoma
Ductal
14 1,1cm 5/3/2018 | 55cm | 6/8/2019 | Mama lzquierda Infiltrante
Carcinoma
Ductal
15| 1,5cm | 18/4/2018 | 4,5cm | 19/2/2020 | Mama Derecha Infiltrante
Carcinoma
Ductal
16| 3cm 2/5/2018 | 3cm | 28/8/2018 | Mama Derecha Infiltrante
Carcinoma
17| 3mm | 15/2/2019 | 6 mm | 4/1/2020 | Mama Derecha Ductal In Situ
Carcinoma
Ductal
18| 2,9cm | 14/2/2018 | 4,4 cm | 15/3/2021 | Mama lzquierda Infiltrante
Carcinoma
19| 8cm 30/1/2018 | 22 cm | 15-mar Mama Derecha | Ductal Invasivo
12,5 Carcinoma
20 6cm 6/6/2018 cm 2/4/2019 | Mama Derecha Intraductal
Carcinoma
21| 0,3 mm | 23/5/2019 | 0,5cm | 1/6/2020 Mama Derecha | Ductal Invasivo
4x2.8 Carcinoma
22| 28cm [18/12/2018| cm 7/6/2019 Mama Derecha Ductal In Situ
Carcinoma
23| 1,2cm | 23/5/2019 | 2cm 27-nov Mama Derecha Ductal In Situ
Carcinoma
1x0,8 Ductal
24| 1x0,8 cm | 26/2/2019 cm 3/12/2020 | Mama lzquierda Infiltrante
Carcinoma
Ductal
25| 2cm 20/5/2019 | 3,5cm | 7/10/2020 | Mama Derecha Infiltrante




Carcinoma

2,33 Ductal
26| 19cm | 22/3/2019 | cm 4/6/2019 | Mama lzquierda Infiltrante
54x44 Mama Izquierda-
27| 25x2 mm | 30/9/2019 | mm | 20/1/2020 Embarazada No Tiene
Carcinoma
Ductal
28| 3mm |18/12/2018| 3cm | 27/6/2019 | Mama lzquierda Infiltrante
Carcinoma
29| 15cm | 22/4/2019 | 1,8 cm | 24/7/2020 | Mama Derecha | Ductal Infiltante
Carcinoma
30| 3cm 3,5¢cm Mama Derecha Ductal In Situ
Carcinoma
Ductal
31| 2,lcm 2,8cm Mama lzquierda Infiltrante
1,05x1 Carcinoma
32|1x0,5 mm mm Mama Derecha | Ductal Invasivo
Carcinomaductal
33| 2cm 2,8cm Mama Derecha In Situ
Carcinoma
Ductal
34| 3cm 3,9cm Mama Derecha Infiltrante
Carcinoma
Ductal
35| 2,5cm 3cm Mama Derecha Infirltrante
Carcinoma
Ductal
36| 1,4cm 2cm Mama Derecha Infiltrante
Carcinoma
Ductal
37| 2,2cm 3cm Mama lzquierda Infiltrante
2,5x2,1 Carcinoma
38| 2x1,3cm cm Mama lzquierda | Ductal Invasivo
Carcinoma
39| 3cm 3cm Mama lzquierda | Ductal In Situ




Carcinoma

40| 3,1cm 4,5cm Mama Derecha Intraductal
Carcinoma
41| 4,1cm 6cm Mama Derecha Ductal In Situ
Carcinoma
42| 2,3cm 5cm Mama lzquierda | Ductal In Situ
Carcinoma
43| 15cm 3cm Mama Derecha Ductal In Situ
Carcinoma
44| 2,6 cm 4cm Mama Derecha | Ductal Infitrante
Carcinoma
Ductal
45| 15cm 2,2¢cm Mama lzquierda Infiltrante
35x50 Carcinoma
46 mm 4cm Mama Derecha Invasivo
Carcinoma
Ductal
47| 2,3cm 3,3cm Mama Derecha Infiltrante
Carcinoma
Ductal
48| 2,2cm 3cm Mama Derecha Infiltrante
Carcinoma
Ductal
49| 2,3cm 4 cm Mama lzquierda Infiltrante
Carcinoma
50| 4,6.cm 7 cm Mama Derecha Ductal In Situ
Carcinoma
16x25 Ductal In Situ -
51 mm 3,5¢cm Mama lzquierda Paget
Carcinoma
52| 3,4cm 6 cm Mama lzquierda Ductal In Situ
Carcinoma
53| 1,7 cm 3cm Mama Derecha | Ductal Invasivo




54

2,2cm

4,1 cm

Mama Derecha

Carcinoma
Ductal
Infiltrante

55

5cm

7cm

Mama Derecha

Carcinoma

Ductal Invasivo

56

1,3cm

4.cm

Mama lzquierda

Carcinoma
Ductal
Infiltrante

o7

2,6cm

3,3¢cm

Mama Derecha

Carcinoma
Ductal
Infiltrante

58

1,5cm

3,4cm

Mama Derecha

Carcinoma
Ductal

Infiltrante

59

22x34

mm

5cm

Mama Derecha

Carcinoma In
Situ Multifocal

60

3,4cm

55cm

Mama Derecha

Ductal

Infiltrante

61

2,2¢cm

4.5cm

Mama lzquierda

Carcinoma
Ductal

Infiltrante

62

1,6 cm

3cm

Mama lzquierda

Carcinoma
Ductal

Infiltrante

63

2,1cm

6 mm

Mama Derecha

Carcinoma
Ductal

Infiltrante

64

3cm

4.4 cm

Mama Derecha

Carcinoma
Ductal

Infiltrante

65

3,5¢cm

6 cm

Mama Derecha

Carcinoma
Ductal

Infiltrante




66

lcm

4,1 cm

Mama lzquierda

Carcinoma
Ductal
Infiltrante

67

2,1cm

3cm

Mama Derecha

Carcinoma
Ductal In Situ

68

3cm

3,2¢cm

Mama Dereha

Carcinoma
Ductal In Situ

69

1cm

3cm

Mama lzquierda

Carcinoma
Ductal In Situ

70

2,8cm

4cm

Mama Derecha

Carcinoma
Ductal
Infiltrante

71

5cm

7cm

Mama Derecha

Carcinoma
Ductal

Infiltrante

72

3,3¢cm

5cm

Mama Derecha

Carcinoma
Ductal

Infiltrante

73

1,62 cm

1,8x2

cm

Mama Derecha

Carcinoma
Ductal In Situ

74

2,3¢cm

4,1 cm

Mama Derecha

Carcinoma
Ductal

Infiltrante

75

1,6 cm

2,1cm

Mama Derecha

Carcinoma
Ductal In Situ

76

4 cm

6 cm

Mama lzquierda

Carcinoma
Ductal

Infiltrante

77

3,4cm

5cm

Mama lzquirda

Carcinoma
Ductal

Infirltrante

78

20x43

mm

4.5cm

Mama lzquierda

Carcinoma
Ductal

Infiltrante




79

3,3cm

6 cm

Mama Derecha

Carcinoma
Ductal
Infiltrante

80

2,2¢cm

7cm

Mama Derecha

Carcinoma

Ductal Invasivo

81

2,7¢cm

3cm

Mama Derecha

Carcinoma
Ductal In Situ

82

1,5cm

8 cm

Mama lzquierda

Carcinoma

Intraductal

83

1,1cm

2cm

Mama Derecha

Carcinoma
Ductal In Situ

84

1,5cm

4cm

Mama Derecha

Carcinoma
Ductal

Infiltrante

85

3cm

6cm

Mamaderecha

Carcinoma
Ductal

Infiltrante

86

3cm

8 cm

Mama lzquierda

Carcinoma
Ductal

Infiltrante

87

2,9cm

55cm

Mama lzquierda

Carcinoma

Ductal Invasivo

88

1,3¢cm

4.5cm

Mama Derecha

Carcinoma
Ductal

Infiltrante

89

1,6 cm

3cm

Mama Derecha

Carcinoma

Ductal Invasivo

90

26Xx25

mm

6 mm

Mama lzquierda

Carcinoma
Ductal

Infiltrante

91

2,3cm

4.4 cm

Mama Derecha

Carcinoma
Ductal

Infiltrante




92

40x51

mm

55cm

Mama Derecha

Carcinoma
Ductal
Infiltrante

93

2,5cm

4 cm

Mama lzquierda

Carcinoma In
Situ Multifocal

94

2,3¢cm

8 cm

Mama Derecha

Ductal
Infiltrante

95

1,7cm

3cm

Mama lzquierda

Carcinoma
Ductal
Infiltrante

96

1,3cm

2,5¢cm

Mama Derecha

Carcinoma
Ductal

Infiltrante

97

2,5cm

4cm

Mama Derecha

Carcinoma
Ductal

Infiltrante

98

1,1cm

2,2¢cm

Mama Derecha

Carcinoma
Ductal

Infiltrante

99

2,3¢cm

3cm

Mama Derecha

Carcinoma
Ductal

Infiltrante

100

2,1cm

3,6 cm

Mama lzquierda

Carcinoma
Ductal

Infiltrante

101

2cm

2cm

Mama lzquierda

Carcinoma
Ductal In Situ

102

1,5cm

3cm

Mama Derecha

Carcinoma
Mixto

103

22x23mm

4 cm

Mama lzquierda

Carcinoma
Ductal In Situ

104

2,6 cm

3.5¢cm

Mama Derecha

Carcinoma
Ductal In Situ




105

2,3¢m

3,5¢cm

Mama Derecha

Carcinom
Aductal
Infiltrante

106

4,1 cm

5,3cm

Mama Derecha

Carcinoma
Ductal
Infiltrante

107

2,1cm

6 cm

Mama Derecha

Carcinoma

Ductal Invasivo

108

2cm

4,1cm

Mama lzquierda

Carcinoma
Ductal
Infiltrante

109

3cm

4cm

Mama Derecha

Carcinoma

Ductal Infltrante

110

3,5¢cm

6 cm

Mama Derecha

Carcinoma
Ductal

Infiltrante

111

lcm

5cm

Mama Derecha

Carcinoma
Lobulillar
IIfltrante

112

2,1cm

4 cm

Mama Derecha

Carcinoma

Ductal Infltrante

113

3cm

4cm

Mama Derecha

Carcinoma
Ductal

Infiltrante

114

3,2¢cm

55cm

Mama lzquierda

Carcinoma
Ductal In Situ

115

2,4cm

4.5cm

Mama Derecha

Carcinoma
Ductal In Situ

116

1,7cm

3cm

Mama Derecha

Carcinoma
Ductal

Infiltrante

117

1,3cm

6 mm

Mama lzquierda

Carcinoma

Ductal Invasivo

118

1,2cm

4.4 cm

Mama Derecha

Carcinoma

Intraductal




119

1,1cm

4 cm

Mama lzquierda

Carcinoma

Ductal Invasivo

120

1,5cm

2cm

Mama Derecha

Carcinoma
Ductal In Situ

121

1,1cm

2,1cm

Mama lzquierda

Carcinoma
Ductal In Situ

122

1,5cm

2cm

Mama Derecha

Carcinoma
Ductal In Situ

123

3cm

6,1 cm

Mama Derecha

Carcinoma

Ductal Infiltante

124

3mm

1,5cm

Mama Derecha

Carcinoma
Ductal In Situ

125

2,9cm

6,3cm

Mama lzquierda

Carcinoma
Ductal

Infiltrante

126

2,3¢cm

8 cm

Mama lzquierda

Carcinoma

Ductal Invasivo

127

1,2cm

2.,1cm

Mama Derecha

Carcinomaductal
In Situ

128

lcm

2,3¢cm

Mama Derecha

Carcinoma
Ductal

Infiltrante

129

2cm

3,1cm

Mama Derecha

Carcinoma
Ductal

Infirltrante

130

2,2¢cm

3cm

Mama Derecha

Carcinoma
Ductal

Infiltrante

131

3,2¢cm

4.5cm

Mama lzquierda

Carcinoma
Ductal

Infiltrante

132

2cm

6,3cm

Mama Derecha

Carcinoma

Ductal Invasivo

133

3cm

3,5¢cm

Mama lzquierda

Carcinoma
Ductal In Situ




Carcinoma

134| 3,5cm 6 cm Mama lzquierda Intraductal
Carcinoma
135 1cm 2,5cm Mama Derecha Ductal In Situ
Carcinoma
136| 2,1cm 3,5¢cm Mama Derecha Ductal In Situ
Carcinoma
1371 3cm 3cm Mama Derecha Ductal In Situ
Carcinoma
138| 2,3cm 6 mm Mama Derecha | Ductal Infitrante
Carcinoma
Ductal
139] 2cm 4,4 cm Mama Derecha Infiltrante
Carcinoma
140 2cm 11 cm Mama Izquierda Invasivo
Carcinoma
1411 6cm 8cm Mama Derecha Tubular
Carcinoma
142 1,4cm 5cm Mama Derecha | Ductal Invasivo
Carcinoma
143| 1,6 cm 2.,3cm Mama Derecha Ductal In Situ
Mama Derecha- Carcinoma
144 2,3cm 4 cm Embarazada Ductal
Carcinoma
Ductal
145 1,5cm 3cm Mama lzquierda Infiltrante
Carcinoma
Ductal
146 2,6 cm 5cm Mama lzquierda Infiltrante
Carcinoma
147| 3,6 cm 8 cm Mama Derecha | Ductal Invasivo
Carcinoma
148 | 3,4cm 4 cm Mama lzquierda | Ductal Infilltrnte
Carcinoma
149| 2,2cm 4.1 cm Mama Derecha | Ductal Infltrante




Carcinoma In

150 2cm 23/3/2018 | 2,5 cm | 30/4/2019 | Mama Derecha Situ Multifocal
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