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Resumen

La densidad mamaria ha sido estudiada durante los ulti-
mos 40 afios como factor de riesgo para cancer de mama.
Varios métodos de valoracion mamografica han sido
planteados; sin embargo no se ha encontrado el ideal.
Aunque la comprension de los cambios histologicos,
biolégicos y genéticos ha mejorado recientemente, ain
son necesarios mas estudios para describirlos con mayor
precision.

Si bien los factores genéticos juegan el papel mas impor-
tante en el desarrollo de cancer de mama, también se ha
encontrado una asociacion entre los factores epigenéticos
y la densidad mamaria. Entre los métodos de valoracion
del riesgo se incluyen la edad, el estado de portador de
mutacion BRCA vy la densidad mamaria, pero esta Ultima
no se encuentra aun aprobada como un biomarcador. De
igual manera, el uso de resonancia magnética de mama
no estéa aprobado en mujeres que sélo presentan mamas
densas, aunque algunos paises estdn contemplando
actualmente esta posibilidad.

En estudios de quimioprevencion, el tamoxifeno ha de-
mostrado disminucién de la densidad mamaria en desen-
laces secundarios. No obstante, faltan ensayos clinicos
que investiguen el mejor método de seguimiento y la
terapia especifica para disminuir la densidad mamaria.

Palabras claves: densidad mamaria, factor de riesgo,
mamografia, cancer de mama.
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Abstract

During the last 40 years, mammographic breast density
has been studied as a risk factor for breast cancer.
Several methods for mammographic assessment have
been proposed, but none has been found to be ideal.
Although the understanding of the histological, biological
and genetic changes has improved recently, more
studies are needed in order to describe them more
accurately.

Even though the genetic factors play the chief role in the
development of breast cancer, there has also been found
an association between epigenetics and breast density.
The methods for risk assessment include age, carrier
status for BRCA mutation and breast density; however, the
latter has not yet been approved as a biomarker.
Moreover, the use of breast magnetic resonance imaging
is not approved in women who present solely with dense
breasts, although some countries are currently opening
this possibility.

Secondary outcomes from chemoprevention trials show
that tamoxifen decreases breast density. However, further
clinical trials researching the best follow up and specific
therapy for decreasing breast density are needed.

Keywords: Breast Density, risk factor, Mammographic,
breast cancer.
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INTRODUCCION

Durante la vida la mama femenina experi-
menta diferentes etapas de desarrollo: tem-
prano, tardio y de involucion. Esta dltima, en
la cual ocurre un proceso continuo de dismi-
nucion de su densidad, se inicia a los 35
afios. De acuerdo a la edad, el porcentaje de
densidad mamaria es de 65% a los 20 afios,
50% a los 40 afos y de 30% a los 75 afios.
Este efecto es explicado por la caida de los
niveles de estrégeno y progesterona que se
acentla en la menopausia produciéndose un
estado quiescente del proceso ciclico de
proliferacion del tejido mamario. El tejido
lobular regresa, mientras las porciones mas
proximales del sistema de conductos perma-
necen y la mama es reemplazada por tejido
graso. En imagenes de mamografia, por lo
tanto, la apariencia de la mama se apreciaria
mas radioltcida (1).

En la mayoria de estudios epidemioldgicos
se define las mamas densas como al menos
el 25% de la mamografia mostrando tejido
fibroglandular radiodenso. En la practica los
radidlogos consideran mamas densas al me-
nos 50% o aun el 75% de la mamografia
mostrando tejido fibroglandular radiodenso.
En andlisis de datos del Digital Mammograp-
hic Imaging Screening Trial (DMIST) la varia-
ble mamas densas fue caracterizada como
aquellas mamas que tenian un porcentaje de
densidad mamaria del 50% o mas (2).

Ademas de los factores de riesgo tradiciona-
les, las mamas densas en mamografia tam-
bién se han reportado como factor de riesgo
para desarrollar cancer de mama; con un
incremento de 2 a 6 veces el riesgo de des-
arrollar el cancer (3). Ya en 1997 Byrne ex-
presaba: “la densidad mamaria es quizas el
factor de riesgo mas subvalorado y subultili-
zado en los estudios que estan investigando
las causas de cancer de mama” (4).

CLASIFICACION MAMOGRAFICA DE LA
DENSIDAD MAMARIA

Existen varios métodos para calcular y clasi-
ficar la densidad mamaria en las imagenes
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mamogréficas. Los hay cualitativos y cuanti-
tativos (5, 6, 7, 8, 9):

Clasificacién de Wolfe:

N1: Predominantemente grasa.
P1: Prominencia ductal de < 25%.
P2: Prominencia ductal de > 25%.
DY: Displasia extensa.

Clasificacion de Tabar

(Correlacién anatomomamografica):

Patron I: A. Contorno liso y ligamentos de
Cooper.

B. Unidades ductolobulillares ter-
minales cicatrizadas; aparien-
cia de densidad nodular de 1-2
mm.

C. Forma oval radiollicida; 16bulos
grasos mamarios.

Patron II:  A. Principalmente grasa.

B. Opacidades lineares debido a
ligamentos, conductos o va-
S0S.

Patrén Ill: A. Principalmente grasa.
B. Conductos retroareolares.
Patrén IV: A. Contorno convexo.

B. Unidad ductolobulillar >1-2 mm
debido a proliferacién de es-
tructuras glandulares.

Patron V: A. Contorno convexo delgado.

B. Opacidad homogénea debido a
tejido fibroso.

Patrones I, Ill y IA = mama no densa. Patro-
nes IB, IC, IVy V = mama densa.

Clasificacién del American College of Radio-
logy (ACR) BI-RADS:

Tipo 1. Predominantemente grasa.
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Tipo 2. Densidad fibroglandular dispersa.
Tipo 3. Heterogéneamente densa.
Tipo 4. Extremadamente densa.

Clasificacion de Boyd: (Calculo visual del
tejido denso ocupando la mama):

Tipo 1. 0% de densidad mamaria.
Tipo 2. 0% a <10% de densidad mamaria.
Tipo 3. 10% a < 25% de densidad mamaria.
Tipo 4. 25% a <50% de densidad mamaria.
Tipo 5. 50% a <75% de densidad mamaria.
Tipo 6. >75% de densidad mamaria.

Clasificacién cuantitativa asistida por compu-
tador:

Basados en un software que calcula la den-
sidad a partir de umbrales ubicados entre los
limites de la grasa y el tejido fibroglandular
(Eg. Cumulus y otros programas similares).

En los Estados Unidos el método mas am-
pliamente usado para reportar la densidad
mamaria, hoy en dia, es la clasificacion de
densidad del BI-RADS (ACR). Este sistema
no fue desarrollado para predecir el riesgo de
cancer de mama, sino que, en pocas pala-
bras, le permite al radiélogo tener la capaci-
dad para reportar su preocupacién con res-
pecto al potencial ocultamiento de un cancer
en el area de mama densa (8,10).

Todos los métodos actuales usados para
evaluar la densidad mamaria por mamografia
tienen limitaciones. Ninguno toma en cuenta
el espesor de la mama, y todos son basados
en el area proyectada en la mamo-grafia,
dejando de lado el volumen del tejido mama-
rio. Hasta el momento se han publica-do tres
estudios de casos y controles que han exa-
minado la asociacion entre densidad
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mamaria y riesgo de cancer de mama por
medicion del volumen del tejido mamario. En
dos de estos estudios la densidad mamaria
medida por volumen fue asociada con riesgo
de cancer de mama, pero esta asociacion fue
menos fuerte que la encontrada con la medi-
cion basada en el area. Actualmente se estan
perfeccionando los métodos para mejorar su
reproducibilidad y exactitud (11, 12, 13, 14,
15,16).

LA DENSIDAD MAMARIA COMO FACTOR
DE RIESGO DE CANCER DE MAMA

En 1976, Wolfe publicé un articulo que apo-
yaba una asociacion entre la densidad ma-
maria como un factor de riesgo de cancer de
mama (5). Sin embargo, investigadores en
otros estudios no reprodujeron esta asocia-
cion (17,18) o la asociacion no se mostraba
tan fuerte como en el reporte original de Wol-
fe.

En 1987 Saftlas y Szklo (19) revisaron los
estudios que apoyaron los criterios de Wolfe
y concluyeron que estos estudios fueron
conducidos cuidadosamente y soportaban
una asociacion entre el riesgo de cancer de
mama y la densidad mamaria propuesta en la
clasificacion de Wolfe; pero aun le faltaba
consistencia a la aplicacién de la clasificacién
del patrén del parénquima mamario; eviden-
ciado cuando se comparaban los hallazgos,
de los investigadores, en los diferentes estu-
dios realizados.

Harvey y Bovbjerg (2004), en una revision de
12 estudios que evaluaban asociacion de
densidad mamaria con riesgo de cancer de
mama (usando métodos cuantitativos para la
medicién de la densidad mamaria), reporta-
ron que los hallazgos de todos estos estudios
mostraban una fuerte o moderada asociacion
positiva de incremento del riesgo de cancer
de mama con altos niveles de densidad ma-
maria (tabla 1) (20).
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Tabla 1. Resumen de estudios que evaluan densidad mamaria por métodos cuantitativos y riesgo de cdncer de mama.

N° ca-

Tiempo entre

0Odd Ratio

Método cuantitati-

Estudio y afio Tipo de estudio Poblacién de Estudio* medicién densidad y | Odd Ratio Wolfet e 95% CI Umbral (%) Ajustado
sos/controles N L cuantitativo vo
confirmacién caso
g . 1,4-5,6 ; ; ietori
Boyd et al (1982) (21) | Casos y Controles Women’s College Hospi 183/183 Simultdneo 1,9-3,7 2,86,0% Visual <10 vs 275 Edad del primer parto, paridad, historia
tal, Toronto, Canada 25141 familiar
. ) 1,6-8,7 Paridad, edad del primer parto, historia
Brisson et al (1982) Casos y Controles Dos hospitales de Boston 408/1021 0-12m 4 3,8-5,4§ Visual 0vs 260 familiar, edad de la menopausia, uso de
(22) (1972-1978) 25114
y s hormonas.
Brisson et al (1984) Tres hospitales de Boston "
- - - 2
(23) Casos y Controles (1978-1982) 362/686 0-12m 2,7 2,0-4,48 2,5-79 Visual 0vs 260 Peso, estatura
Wolfe et al (1987) Hutzel Hospital, Detroit, . . . . .
- 3
(24) Casos y Controles Michigan (1979-1982) 160/160 Simultdneo 12,2 4,3 1,8-10,4 Planimetria manual | <25vs 270 Paridad
Bri: t al (1989 Ciudad d bec (1982- Edad idad d i6 ,
risson et al (1989) | oy Controles iudad de Quebec ( 290/645 Simultaneo 37 5,55 2,3-13.2 visual 0vs 260 ad, paridad,  educacion,  peso
(25) 1984) estatura
Casos y Controles
| 1 (1991
(Szag as etal (1991) anidados en una BCDDP (1973-1975) 260/301 05:00 a.m. 26 43 2,1-88 Planimetria manual | <5 vs 265 Edad, peso, paridad
Cohorte
Casos y Controles NA 6 2,8-13,0 Visual Edad, paridad, edad del primer parto,
Boyd et al (1995) (27) | anidados en una NBSS 354/354 1-5a Computarizado 0vs 275 peso, estatura, edad de la menarquia,
Cohorte NA 4 2,1-7,7 (thresholding) historia familiar
10,5 (premenop- 36 1,7-7,9 <48 vs 265
dusica)
Casos y Controles . ..
X NYU W ’s Health 0,7 remenopausica . 3 remenopausica ) e
Kato et al (1995) (28) | anidados en una Stud (Tgmsesr_\lsggf)a 197/521 0-55a e P ) Planimetria manual e P ) IMC, paridad, estado menopausico
Cohorte Y (posmenopausica) 2,1 1,1-3,8 <28 vs 244
(posmenopausica) (posmenopausica)
Casos y Controles . , Peso, edad del primer parto, historia
Byme et al (1995) anidados en una BCDDP (1973-1980) 1880/2152 116a 2,7 43 3,1-6,1 Planimetria 0vs 275 familiar, educacion, uso de alcohol,
(29) computarizada . R o .
Cohorte biopsias previas, afios reproductivos
Casos y Controles Completamente
Lam et al (2000) (30) anidados en una VBCSS (1996-1997) 529/2116 6m-2a NA 4,5 1,9-10,6 BIRADS graso vs extrema- | Peso
Cohorte damente denso
. Casos y Controles Nijmegen Breast Cancer . P .
EB Gils et al (1999) anidados en una Screening Program (1985- 108/400 10:00 a.m. NA 33 1,5-7,2 (C;Tfr:z:gjd;; <5vs >25 f;::?;et menopausico,  indice  de
Cohorte 1994)
Maskarinec and Kaiser Permenente Hawaii 85% dentro del Computarizado Eﬁ:iiode :'ic?;Zn:anudlac‘i:ISt?idn:eTE:gg-
Casos y Controles 647/647 primer afio (media NA 1,8 1,1-3,0 p <10 vs 250 " P ! p p !

Meng (2000) (32)

(1991-1997)

6m)

(thresholding)

historia familiar, uso de hormonas,
problemas mamarios previos

* BCDDP = Breast Cancer Detection Demonstration Project, NBSS = Canadian National Breast Cancer Screening Study, NYU = New York University, VBCSS = Vermont Breast Cancer Surveillance System.

T NA = No aplica.

¥ Rango de tres radidlogos lectores.
§ Porcentaje de tejido nodular o ductal ocupando la mama.
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Los niveles altos de densidad mamaria son
bastante comunes. El 50% de mujeres en el
grupo de edades entre 40 — 49 y el 30% de
mujeres en el grupo de edades entre 70 — 79
afios tienen al menos una densidad mamaria
del 50% (1). Si la densidad mamaria es un
factor de riesgo moderado y el factor de ries-
go es bastante comuin, el cancer de mama
atribuible al incremento de la densidad ma-
maria potencialmente aportaria un importante
porcentaje en el total de los casos de cancer
de mama. En dos de los estudios, citados
anteriormente, el riesgo atribuible a densidad
mamaria incrementada fue de 28% - 30%
para densidad mayor del 50% y de 40% —
44% para mamas extremadamente densas
(22,29). Y este efecto de la densidad mama-
ria sobre el riesgo de cancer de mama per-
siste por lo menos 5-10 afios después de la
evaluacion inicial de tamizacion (22, 24,29).

Cuando se valoran todos los factores de
riesgo, la densidad mamaria reflejaria un
riesgo incrementado debido a interaccion de
varios de estos factores, o podria ser un fac-
tor de riesgo independiente. Factores de
riesgo como indice de masa corporal, edad
actual, estado menopausico, edad al primer
hijo, nuliparidad, historia familiar, uso de
hormonas y biopsia mamaria previa, todos
podrian influenciar la densidad mamaria; sin
embargo, ésta sigue identificAndose consis-
tentemente como un factor de riesgo inde-
pendiente, después de ajustar las variables
asociadas con densidad y riesgo de cancer
de mama (29,30). Sélo la edad y el estado
portador de mutacion de BRCA estan aso-
ciados con mayor riesgo relativo de cancer
de mama comparado con el porcentaje de
densidad mamaria (33).

De acuerdo a los datos de tres programas de
tamizacién canadiense, el riesgo de cancer
de mama atribuible al porcentaje de densidad
mamaria del 50% 6 mas, fue de 16% para
todos los canceres de mama; 12% para
cancer detectado con la tamizacién, 40%
para cancer detectado dentro de los doce
meses siguientes a una tamizacién negativa,

y 16% para cancer detectado mas de doce

REVISALUD Unisucre 2013;1(1):58 — 69

meses después de un examen de tamizacion
(34). Similares estimativos de riesgo atribui-
ble estan siendo calculados para porcentaje
de densidad mamaria en el Breast Cancer
Detection and Demostration Project (29).
Estos estimativos de riesgo atribuible son
mas altos que para cualquier otro factor de
riesgo de cancer de mama, incluido el estado
portador de mutacion de BRCA, el cual esta
calculado de ser responsable para un 5% o
menos de todos los canceres de mama.

CAMBIOS GENETICOS, BIOLOGICOS E
HISTOLOGICOS DE LAS MAMAS DENSAS

Sala y col (35) reportaron una asociacion
positiva de tumores de grado histoldgico alto
y densidad mamografica alta evaluado con
los criterios de Wolfe. Roubidoux y col (36)
reportaron una alta incidencia de carcinoma
de mama invasivo -que eran receptores es-
trogénicos negativos, grado histoldgico alto, y
de gran tamafio- en mujeres con tejido ma-
mario denso, que clinica y mamogréaficamen-
te no tenian hallazgos 17 meses antes del
diagnostico. Los autores postularon que la
asociacion entre tamafio del tumor grande y
tejido denso en la mamografia podria deber-
se a un crecimiento rapido en el tejido glan-
dular mamario, o a la mayor dificultad en la
deteccidn debido al tejido denso.

Egan y Mosteller (37) propusieron la hip6-
tesis del enmascaramiento para explicar la
aparente relacion de densidad mamaria y
riesgo de cancer de mama, debido a que se
presenta mayor dificultad para detectarlo en
tejido mamario denso. En canceres de mama
prevalentes, probablemente podrian estar
mas ocultos en la primera evaluacién de ta-
mizacion entre mujeres con tejido mama-rio
denso. En evaluaciones de relacion entre
densidad mamaria y riesgo de cancer de
mama de mamografias obtenidas en el pri-
mer y segundo afio después de la tamizacion
inicial, artificialmente podria sugerirse que la
densidad es un factor de riesgo para cancer
de mama. Sin embargo, si la densidad ma-
maria no fuera un factor de riesgo para
cancer de mama en algin momento después
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de la tamizacion inicial, la incidencia de
cancer en mujeres con mamas densas Yy
mamas grasas seria similar. Ademas, los
hallazgos en estudios en los cuales el dia-
gnostico de cancer fue evaluado al mismo
tiempo que el examen de tamizacion inicial
mostraron muy pocos canceres en mujeres
con mamas densas, que en aquellas con
mamas reemplazadas con tejido graso. Man-
delson (38) afirma que, quizas como unacon-
secuencia directa de la reduccion en la exac-
titud de la tamizacion, la densidad mamaria
esta asociada con riesgo incrementado de
cancer de mama del inter-valo, con un impac-
to adverso sobre el pro-néstico del cancer de
mama. Saslow (39) afirma, la incidencia
anual de cancer de mama asociado con dife-
rentes grados de densidad mamaria seria
mejor estimado combinando los cénceres
incidentes detectados por la tamizacion y los
encontrados por otros métodos, en los 12
meses siguientes a la realizacién de la tami-
zacion.

Al estudiarse las caracteristicas histoldgicas
del tejido mamario denso, algunos estudios
(40,41) han llegado a la conclusién que ésta
probablemente esté causada por incremento
tanto del tejido epitelial como del tejido es-
tromal. Interacciones entre estroma y epitelio
son conocidas que influyen en el desarrollo y
los cambios que tienen lugar en la mama
durante el embarazo, lactancia, involucién y
también en la carcinogénesis (42, 43, 44, 45).
Estos cambios llevarian al desarrollo de pre-
cursores histologicos de céncer de mama
también como a la incidencia incrementada
de hiperplasia con atipias y carcinoma in situ.

Los cambios en la densidad mamografica
que ocurren con el incremento de la edad,
paridad y menopausia, como también la invo-
lucion del tejido lobulillar en la mama, estan
estrechamente relacionados con los fenome-
nos expresados en el concepto tedrico de
Pike, “envejecimiento de los tejidos de la
mama”. Al analizar la densidad mamografica
extensa, para una edad dada, y la demora en
la involucion de la mama, ambos estan
asociados con riesgo incrementado de
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cancer de mama y son consistentes con la
hipétesis del modelo de Pike; que plantea, la
exposicion acumulada del tejido mamario a
hormonas y factores de crecimiento, llevan a
estimular la division celular asi también como
a acumular dafio genético en las células
mamarias; y este seria el mayor determinan-
te para la incidencia del cancer de mama
(46).

A pesar de estas luces, en el conocimiento
de las causas de estos cambios, no esté aln
claro todos los mecanismos moleculares
implicados en la mitogénesis y mutagénesis
de las células mamarias; pero puede ser
debida, en parte, al aumento del factor de
crecimiento parecido a la insulina-1 (47).
Otros autores creen que la densidad mama-
ria puede reflejar pasada exposicion a estro-
genos (48). Titus-Ernstoff y col evalu6é en un
estudio, la relacion de factores de riesgo
conocidos con la densidad mamaria y con-
cluyé que la densidad es reducida en muje-
res jovenes que reciben hormonoterapia con
estrdgenos; pero que en mujeres de 50 afios
0 mayores que reciben esta hormonoterapia
la densidad se aumenta (49). También nive-
les de prolactina sérica elevada estan siendo
asociados con densidad mamaria alta en
mujeres postmenopdausicas en modelos de
dosis-respuesta (50).

Los mecanismos biolégicos por el cual la
densidad mamaria puede incrementar el
riesgo de céncer de mama apenas estan
empezando a comprenderse. Butcher (51),
en una publicacion en el 2009 plantea otro
eslabon de esta cadena de cambios. Los
hallazgos revelan que la densidad mamaria
alta estd asociada con incremento en los
depositos de colageno. Hasta hace poco se
tenia el concepto que el colageno era una
proteina estructural relativamente inerte que
no contribuia sustancialmente en la iniciacion
y progresion del cancer. Sin embargo, estos
estudios recientes, proveen evidencia que las
fibras de colageno pueden actuar como una
autopista de conduccion por donde transitan
células dentro de la glandula mamaria.
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Otros estudios sugieren que la genética jue-
ga un papel mas preponderante en el fenoti-
po de tejido mamario denso. En estudios con
gemelos la herencia cuenta para un 63% de
la variacién en la densidad de la mama. Ané&-
lisis de segregacion sugieren que un gen
autosémico mayor influencia la densidad
mamaria, probablemente con transmision
mendeliana de un gen dominante, el cual
podria estar ubicado en el cromosoma 6 (52,
53, 54). Llama la atencién que en mujeres
con mutacién conocida de los genes BRCA1
0 BRCAZ2, a pesar que tienen mamas den-
sas, esta densidad es menor que la encon-
trada en mujeres de bajo riesgo que desarro-
llan cancer de mama (55).

MODELOS DE CALCULO DE RIESGO Y
SEGUIMIENTO EN MUJERES CON
DENSIDAD MAMARIA ALTA

Para la disminucion de la frecuencia del
cancer del intervalo y aumentar las tasas de
deteccion del cancer de mama en mujeres
con densidad mamaria incrementada, se
plantea la posibilidad de realizar tamizacion
mas a menudo, con intervalos de menos de
2 afios, adicionando a la mamografia image-
nes de resonancia magnética o ultrasonido
de la mama. Un enfoque de tamizaciéon de
mamografia iniciando a los 40 afios, y ba-
sando la frecuencia en densidad mamaria
(clasificacion BI-RADS) y otros factores de
riesgo, fue recientemente aplicado y ha mos-
trado ser costo-efectivo (56).

La densidad mamaria esta mas fuertemente
asociada con riesgo de cancer de mama que
las otras variables incluidas en el modelo de
Gail, por eso en un ensayo clinico donde se
realizé la incorporacion de la densidad ma-
maria, como prueba en un método manual,
incrementé la exactitud predictiva del modelo
de Gail pasando la concordancia estadistica
de 0.607 a 0.642 (57). Tice y col (58) desa-
rrollaron un modelo predictivo para cancer de
mama utilizando la clasificacion BI-RADS.
Este modelo tiene una concordancia estadis-
tica de 0.66. La tabla 2, muestra los resulta-
dos de varios estudios que por diferentes
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métodos (&rea bajo la curva, ABC) valoran la
exactitud predictiva del porcentaje de densi-
dad mamaria para cancer de mama (57, 59,
60). Estos métodos se estdn mejorando, ya
gue tienen un nivel moderado de prediccion
del riesgo.

Tabla 2. Prediccion del riesgo individual para cdncer de
mama.

ABC ABC .
Modelo (Cechini) (Chen) ABC (Tice) ABC (Barlow)

Gail 0.63 0.596 0.67 0.605

Gail + densidad 0.64 0.643 0.68 0.624

Densidad 0.55 0.67 0.5

Medicién de la
densidad

BI-RADS Planimetria BI-RADS BI-RADS

Las guias de resonancia magnética para
mama, de la Sociedad Americana de céncer,
no tienen incluido entre las indicaciones del
estudio a las mujeres con sélo alta densidad
mamaria, para ser tamizadas con resonancia
de mama (39,61). Pero en algunos estados
de Norte América las leyes aprobadas podr-
ian forzar a la realizacion de esta prueba. Ya
es un hecho, los legisladores de Connecticut,
Texas, Virginia y mas recientemente, Califor-
nia y Nueva York han aprobado leyes notifi-
cando a los médicos de su deber de informar
a la poblacion femenina si ellas tienen tejido
mamario denso; soportando su apreciacion
en imagenes de mamografia (61,62,63).
Estas leyes especifican que la mujer debe
saber que el tejido denso de la mama puede
ocultar tumores en una mamografia, incre-
mentandose el riesgo de cancer de mama, y
por lo tanto requerir evaluaciéon adicional de
tamizacion, tal como la resonancia magnética
de mama. La ley conmina a las compafiias
aseguradoras para que cubran los costos
adicionales que esta atencion genere. Desde
el punto de vista médico la otra alternativa es
fomentar la inclusion en ensayos clinicos a
las mujeres con alta densidad mamografica,
para generar evidencia que soporte el mas
adecuado seguimiento con imagenes.

Las guias de practica clinica, del afio 2013
(64), del Instituto Nacional de Cancerologia
de Colombia clasifica a las mujeres con den-
sidad mamogréfica >75% en riesgo medio
para cancer de mama (RR 5) y recomienda
realizar tamizacion imagenoldgica anual des-
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de los 30 afios con mamografia y sustituir la
resonancia magnética que se recomienda en
mujeres de riesgo alto por ecografia mamaria
anual.

DENSIDAD MAMARIA COMO
BIOMARCADOR DE CANCER DE MAMA

Para ser usado como un biomarcador de
cancer de mama, el factor de riesgo porcen-
taje de densidad mamaria debe reunir los
criterios propuestos por Prentice (65) y ratifi-
cados por Schatzkin y Gail (66); que son:

1. El marcador seria asociado con riesgo de
cancer de mama.

2. El marcador seria modificado por la inter-
vencion.

3. El cambio en el marcador mediaria el efec-
to de la intervencion.

No existe suficiente evidencia para presentar
y justificar el uso del porcentaje de densidad
mamaria como un marcador de céncer de
mama.

ALTERNATIVAS PARA DISMINUIR LA
DENSIDAD MAMARIA

En un estudio de casos y controles anidado
dentro del First International Breast cancer
Intervention Study (IBIS ), un ensayo de
prevencion aleatorizado de tamoxifeno ver-
sus placebo, Cuzick y col (67) reportd que
comparando todas las mujeres de los grupos
placebo y de tamoxifeno; en el grupo de mu-
jeres que recibieron tamoxifeno, aquellas que
experimentaron una reduccion del 10% o
mas de la densidad mamaria tuvieron una
disminucién del riesgo de cancer de mama
del 63%. Mientras que las mujeres que tuvie-
ron reduccion de menos del 10% de la densi-
dad mamaria no disminuyeron el riesgo de
cancer de mama y se encontré que se com-
portaron como el grupo de mujeres que reci-
bié placebo. Los autores concluyen que los
cambios en densidad mamaria después de
12 a 18 meses de iniciado el tratamiento con
tamoxifeno es un excelente predictor de res-
puesta en este escenario clinico preventivo

REVISALUD Unisucre 2013;1(1):58 — 69

para el cancer de mama en mujeres con por-
centaje de densidad mamaria alta.

En el ensayo clinico MAP-3 (68) de Quimio-
prevencién para cancer de mama, incluyo
mujeres con riesgo alto para cancer de ma-
ma por puntuacion Gail o con lesiones ma-
marias de alto riesgo; compardé exemestano,
un inhibidor de la aromatasa, con un grupo
de mujeres que recibi6 placebo. Los resulta-
dos finales han confirmado plenamente la
hip6tesis estadistica obteniéndose una re-
duccion de 65% en la incidencia de cancer
de mama infiltrante en comparacion con la
rama placebo. No hay informes de disminu-
cion de la densidad mamaria.

PUNTOS CLAVE

Boyd (69) enfatiza los siguientes puntos cla-
ves en la relacion de densidad mamografica
y riesgo de cancer de mama:

v" Variaciones en el porcentaje de densidad
mamografica (PDM) reflejan variaciones
en la cantidad de colageno y el nimero
de células epiteliales y no epiteliales en
la mama.

v" Un PDM extenso, comparado con poco o
nada de PDM, esta asociado con un in-
cremento marcado en el riesgo de carci-
noma invasivo de mama, pero es sélo un
predictor modesto de riesgo individual.

v El PDM esta influenciado por la edad,
peso, menopausia y tamoxifeno (todos
inversamente); y positivamente por talla,
paridad, historia familiar de cancer de
mama Yy terapia hormonal combinada
(estrégeno-progesterona).

v Un PDM extenso es comun en la pobla-
cién y contaria para una proporcién sus-
tancial de cancer de mama.

v" Aungue el PDM puede ser cambiado, por
ejemplo, por terapia hormonal combinada
y tamoxifeno, los cuales incrementan y
disminuyen respectivamente el PDM y el
riesgo de cancer de mama, el PDM no
reline aun los criterios requeridos para
ser considerado un marcador de cancer
de mama.
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v' Aplicaciones potenciales del PDM incluye
esquemas y frecuencia de tamizacién
con mamografia, prediccion del riesgo
individual, investigaciones en prevencion
del cancer de mama y toma de decisio-
nes clinicas.

A manera de conclusion en esta mini revision
de la densidad mamaria como factor de ries-
go para el cancer de mama, se puede reco-
mendar a los médicos que a partir de los
cuarenta afios cuando inicien tamizacion con
mamografia, si encuentran porcentaje de
densidad mamaria >75% minimo deben se-
guir un seguimiento con imagenes de mamo-
grafia digital mas ecografia mamaria cada
afo.
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