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RESUMEN

La densidad mamaria, medida a través de la mamografia,
es un importante factor de riesgo para cancer mamario,
independientemente del ocultamiento de lesiones producido
por el aumento de la densidad mamaria en la mamografia.
Hay diferentes métodos para medir la densidad mamaria,
siendo el mas frecuente en su uso la clasificacién BI-RADS,
aunque las mediciones con asistencia de computador son
mas confiables. De todos modos los diferentes métodos de
medicidon en uso tienen limitaciones que probablemente
disminuyen la real asociacion con cancer mamario. Se han
descrito diferentes factores que influyen en la densidad
mamaria entre los cuales se encuentra la edad, peso, factores
hormonales y herencia principalmente. Hay un potencial uso
de la densidad mamaria, en la clinica y prevencion, pero es
necesario mejorar su medicion para que pueda ser util como
un predictor individual.
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SUMMARY

Breast density, measured by mammography, is an important
risk factor for breast cancer, regardless of concealment lesions
produced by increased breast density on mammography.
There are different methods for measuring breast
density,being the most common use BI-RADS classification,
although computer-assisted measurements are more
reliable. Anyway, the different measurement methods have
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limitations, so it probably decreases the actual association
with breast cancer. Different factors have been described
associated to breast density. Some of them are age, weight,
hormonal factors and heritage. Breast density could be use
as a potential predictor in clinical and prevention of breast
cancer, but it needs to improve measurement accuracy, to
be useful.
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INTRODUCTION

La densidad mamaria, estudiada a través de la mamografia (densidad
mamografica), refleja la composicion del tejido mamario. El epitelio y
estroma mamario producen mayor atenuacién de los rayos X que la
grasa, por lo que aparecen blancos en la mamografia, mientras que la
grasa se ve oscura. Asi la apariencia de la mamografia varia entre las
mujeres, dependiendo de la composicién de su mama. La proporcion
de mama constituida por tejido conectivo y epitelial es usualmente
denominada como porcentaje de tejido mamario o porcentaje de
densidad mamografica (PDM) (Figura 1).

Se han usado diferentes métodos para medir la densidad mamaria
en las Ultimas décadas e independiente del método usado se han
publicado mas de 40 estudios que muestran de 2 a 6 veces mayor
riesgo de cancer mamario para las categorias de densidad mayor
comparado con las mamas de menor densidad, por lo que se considera
a la densidad mamaria alta como un importante factor de riesgo para
cancer mamario.



FIGURA 1. DIBUJO DE MAMA Y DIFERENTES PATRONES DE DENSIDAD MAMARIA EN MAMOGRAFIA

DENSIDAD MAMARIA COMO FACTOR DE RIESGO PARA
CANCER DE MAMA

Densidad mamografica y riesgo de cancer mamario:

En una revision sistemdtica y meta-andlisis de la asociacion entre
porcentaje de densidad mamografica y riesgo de cancer mamario (1) en
el que se usd los datos de més de 14.000 mujeres con cancer de mama
y 226.000 mujeres sin cancer de mama de 42 estudios, se encontrd que
el porcentaje de densidad mamogréfica se asocié fuertemente con un
incremento del riesgo de cancer mamario. Para el PDM medido usando
mamografias pre diagnosticas, la combinacion de riesgos relativos de
incidencias de cancer de mama en la poblacion general fueron 1,79
(IC95%, 1,48-2,16), 2,11 (1,70-2,63), 2,92 (2,49-3,42) y 4,64 (3,64-
5,91) para las categorias 5% a 24%, 25% a 49%, 50% a 74% y > 75%
relativo a <5%. (Figura 2).

Los datos confirman que la densidad mamaria, medida por cualquiera de
los métodos en uso, esta fuertemente asociada con riesgo de cancer de
mama, en estudios de poblacién general de prevalencia o incidencia de
riesgo de cancer de mama.

El porcentaje de densidad de mas de 50% es frecuente en la poblaciony
la estimacion del riesgo atribuible sugiere que un porcentaje de densidad
mayor del 50% puede dar cuenta de aproximadamente un tercio de los
canceres mamarios (2).

Efecto del ocultamiento de lesiones por la densidad mamaria
alta o enmascaramiento:

El marcado incremento en el riesgo de cancer de mama asociado
con extensa densidad mamografica hasta los 12 meses después del
tamizaje (screening) es probablemente debido a cénceres que estaban
presentes, pero no fueron detectados en el momento del tamizaje por
enmascaramiento u ocultamiento del tumor en el tejido denso. Asi el
célculo del riesgo de cancer mamario asociado con densidad mamografica
que incluya sélo los canceres detectados por tamizaje subestimard
el verdadero riesgo, porque los canceres ocultos por la densidad son
omitidos. Sin embargo el riesgo estimado basado en canceres detectados
hasta los 12 meses después del tamizaje sobrestimara el riesgo, porque
los canceres que estaban presentes, pero que no fueron detectados en
el tamizaje, por enmascaramiento, seran sobre representados (1). Asf
el enmascaramiento u ocultamiento de los canceres mamarios por el
tejido denso, se espera distorsione el riesgo estimado de cancer sélo
en el corto tiempo. Sin embargo la corte de Saftlas (3) fue limitada a
quienes desarrollaron cancer a 5 afios después de la mamografia basal,
la de Byrne (4) mostr6 persistencia del riesgo asociado con PDM en la
mamografia basal por 10 afios y en las cohortes de Canadd (2) hubo
persistencia del aumento del riesgo de cancer mamario y PDM por 6 a 8
afios, para los canceres detectados en tamizaje y entre ellos. Por lo tanto
la densidad mamografica extensa esta asociada con un incremento del
riesgo de cancer mamario y ademas hace mas dificil la deteccion por
mamografia.
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FIGURA 2. META-ANALISIS DE MC CORMACK V, DOS SANTOS |. DENSIDAD MAMARIA'Y PATRONES DE
PARENQUIMA COMO MARCADOR DE RIESGO DE CANCER MAMARIO 2006
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Se ha visto que la asociacion entre densidad mamaria y riesgo de cancer
es fuerte con todos los tipos histoldgicos y particularmente con los
tumores receptores de estrégenos negativa (5).

PLAUSIBILIDAD BIOLOGICA DE LA ASOCIACION ENTRE
DENSIDAD MAMOGRAFICA Y RIESGO DE CANCER MAMARIO

La alta densidad mamogréfica esté asociada con mayor rea nuclear de
células epiteliales y no epiteliales. Un mayor porcentaje de epitelio en
biopsias de lesiones benignas ha sido asociado con un incremento del
riesgo de hiperplasia con y sin atipia y de CDIS (lesiones precursoras) lo
que se asocia con un aumento del riesgo de cancer (6). El tejido mamario
radio denso tiene grandes cantidades de coldgeno y de areas que son
positivas por inmuno-histoquimica para IGHs (factor de crecimiento
insulinico). Esta exposicion acumulativa a factores del crecimiento,
pueden influir en la proliferacion de células epiteliales y estromales en
la mama y como consecuencia en el incremento del riesgo de cancer
(7). La presencia por largo tiempo de mayor cantidad de densidades
puede reflejar la exposicion a hormonas y factores de crecimiento que
estimulan la division celular en la mama e influyen en el riesgo de cancer.

Medicion de la densidad mamaria y limitaciones de la mamografia para
medir la densidad mamaria

Hay cuatro métodos principales usados para medir la densidad
mamografica.

1-Wolfe: N1, predominantemente grasa
P1, prominencia ductal de < 25%
P2, prominencia ductal de > 25%
DY, displasia extensa

2-BI-RADS: 1, predominantemente grasa

2, densidades fibroglandulares dispersas

3, heterogéneamente densa

4, extremadamente densa
3-Estimacion visual de la proporcion de mama ocupada por tejido
mamario radiolégicamente denso: (Boyd)

1- 0% de densidad

2-0% a <10%

3-10% a < 25%

4- 25% a <50%

5- 50% a <75%

6-75% a>0="75%
4- Métodos de medicién asistidos por computador (Cumulus y otros
programas similares) basados en un umbral ubicado por un observador,
entre la grasa y el tejido fibroglandular (8) (Figura 3y 4).

La confiabilidad entre los lectores en el uso de estos métodos es modesto
para BI-RADS (kappa: 0,6), intermedia para estimacién cuantitativa por
radiologo (coeficiente de correlacion intraclase de 0,7) y buena para
Cumulus (coeficiente de correlacion intraclase de 0,9) (8).

FIGURA 3. CLASIFICACION BI-RADS ACR. PATRONES DE DENSIDAD MAMOGRAFICA

a- Predominantemente adiposa, b- Densidades fibroglandulares dispersas, c- Heterogéneamente densa y d- Extremadamente densa.
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FIGURA 3. MEDICION DE DENSIDAD MAMARIA
ASISTIDA POR COMPUTADOR (CUMULUS)

Los sistemas de asistencia por computador a través de umbrales
requieren la ubicacion de un umbral dicotémico entre el tejido denso y
no denso y no permite la transicion gradual del tejido denso y no denso
como existe en la realidad. Tampoco consideran potenciales variaciones
en la exposicion y procesamiento de las imagenes. Todas las mediciones
consideran un lector entrenado, por lo que es subjetiva. Estos potenciales
fuentes de error en las mediciones, probablemente atenden la asociacion
existente entre densidad mamaria y riesgo de cancer mamario (8).

Hay otros métodos alternativos que se estan desarrollando y que pueden
mejorar la medicién de la densidad mamaria. Uno de ellos es la medicién
volumétrica de densidad en mamografia digital (automético, incorpora
todo el volumen de la mama y estandariza la mamografia digital antes
del procesamiento), la resonancia magnética (usa la composicion de
agua y grasa) y la tomografia con ultrasonido (a través de velocidad
del sonido). Estos métodos podrian dar mediciones volumétricas
cuantitativas y objetivas, reduciendo el error de medicion y crear mayores
gradientes en el riesgo de cancer de mama comparado con los asociados
a PDM. De este modo el uso de la densidad mamaria en la prediccion
del riesgo de cancer de mama y prevencion del cancer de mama puede
mejorar substancialmente (6).

Una interesante interrogante que plantea un estudio de Kerlikowske en
relacion a la medicién es si el incremento o disminucién temporal en la
densidad mamaria, afecta el riesgo de desarrollar cancer de mama. En
este estudio se vio que un incremento en la densidad mamogréfica en
la categoria BIRADS dentro de tres afios se asocié con un incremento
en el riesgo de cancer de mama y una disminucion en la categoria

de densidad con una disminucion del riesgo comparado al riesgo en
mujeres en quienes la densidad mamaria permanecié sin cambios. Dos
mediciones longitudinales (mamografia actual y previa) de densidad
mamaria BIRADS puede ser un mejor predictor en el riesgo de cancer de
mama que una simple medida (7).

FACTORES ASOCIADOS CON VARIACIONES EN LA DENSIDAD
MAMOGRAFICA

a- Edad:

El promedio del porcentaje de densidad mamaria en la poblacion
disminuye con el incremento de la edad, lo que es contradictorio
con el hecho de que la incidencia de cancer de mama se incrementa
con la edad. Esta aparente paradoja se puede explicar por el modelo
de incidencia de cancer de mama propuesto por Pike. Este modelo
se basa més en el concepto de “exposicion del tejido mamario” que
en la edad cronolégica, siendo la primera la medida relevante para
describir la incidencia de cancer mamario. Este concepto se refiere a la
exposicion del tejido mamario a factores hormonales y de crecimiento
y al efecto que la menarquia, embarazos y menopausia tienen en
estas exposiciones y en la susceptibilidad del tejido mamario a los
carcindgenos. La exposicion del tejido mamario es mas alta en el tiempo
de la menarquia, disminuye en el tiempo del embarazo y mas en el
tiempo perimenopausico y menopausia. Pike mostré que la exposicion
acumulativa del tejido mamario, que corresponde al area bajo la curva
exposicion-edad, describe la curva de edad-incidencia para el cancer de
mama (9) (Figura 5).

La prediccién del modelo de Pike, que dice que la susceptibilidad de la
mama a los carcindgenos seria mayor antes de los 20 afios, también es
apoyada por los datos de las mujeres sobrevivientes de la bomba atémica,
en quienes el riesgo de cancer de mama fue mayor, o en las mujeres
expuestas en su infancia a radiaciones ionizantes por tratamientos de
TBC, Linfoma de Hodking o Timoma (6).

Cambios en el porcentaje de la densidad mamaria con la edad, pueden
reflejar cambios en la histologia mamaria que son comunmente
denominados como involucién. La extension de la involucion se ha
visto que es inversamente proporcional con el porcentaje de densidad
mamaria y que la extension de la involucion lobulillar que incrementa
con la edad, estd asociado con el riesgo de cancer mamario, mientras
mayor involucién menor riesgo de cancer mamario (10).

b- Peso o IMC:

El tejido adiposo influencia la exposicion a estragenos principalmente en
las mujeres postmenopdusicas. Este es el sitio en que la androstenediona
es convertida por aromatizacion a estrogenos y es la Unica fuente de
estrogenos enddgenos en mujeres postmenopdusicas. Ademads la
obesidad est4 asociada con niveles inferiores de globulina ligando de
hormonas sexuales, por lo que se producen altos niveles de hormonas
sexuales libres y activas bioldgicamente. Estudios han mostrado que el
incremento del riesgo de cancer de mama asociado con alto Indice de
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FIGURA 5. MODELO DE PIKE
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Figura 2. The Pike model. A) Pike model of mammary carcinogenesis. b = short-term increase in risk after FFTP; FFTP = first full-term pregnancy; LMP = last menstrual
period; f0, f1, 2 are parameters of the model. B) Age-specific incidence of breast cancer observed and predicted by the Pike model. Reproduced with permission from

Pike et al. La referencia es J Natl Cancer Inst 2010;102:1224-1237
Masa Corporal (IMC) en mujeres postmenopausicas es mediado a través
de niveles de estrdgenos, ya que el ajuste por niveles de hormonas anul6

completamente el efecto del riesgo del IMC (11).

La obesidad esta asociada con un incremento en el riesgo de cancer de

no han encontrado asociacion o han encontrado asociacion inversa,
entre los niveles de estradiol en la sangre y el porcentaje de densidad
mamografica en las mujeres premenopausicas y postmenopausicas (6).

mama en mujeres postmenopausicas, pero con una disminucion en el
riesgo en las premenopdusicas. En ambas mujeres premenopausicas Yy
postmenopausicas, el peso corporal es inversamente asociado con el

FIGURA 6. ASOCIACION ENTRE DENSIDAD
MAMOGRAFICA Y CANCER DE MAMA

porcentaje de densidad mamografica, porque mayor peso esta asociado

con una mayor area de tejido no denso en la mamografia, reflejando mayor
cantidad de grasa en la mama. Tal como lo muestra el estudio de Boyd
después de ajustar por densidad mamaria, el riesgo asociado con IMC
aumenta de 1,04 (1C95% 0,8-1,4) a 1,60 (IC95% 1,2 -2,2) y es positiva en
ambos grupos menopausicos, aunque estadisticamente significativa sélo
en el grupo postmenopdusico. Ajustar por IMC incrementa el riesgo de
cancer mamario en mujeres con 75% o mas de densidad, comparado con
0%, de 4,25 (IC95% 1,6- 11,1) a 5,86 (2,2-15,6) (11).

El IMC y la densidad mamografica estan relacionados entre si y son
factores de riesgo independientes para cancer de mamay probablemente

operan por vias diferentes. (Figura 6).

En contraste al tamafio corporal, hay poca evidencia que indique
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que los estrgenos enddgenos sean una influencia importante en la
densidad mamogréfica. La mayoria de los estudios de prevalencia

Boyd N, Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 2006, 15(11): 2086-2092.
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C- Hormonas:

Hay fuerte evidencia de que la densidad mamaria es influenciada por
factores hormonales tales como la menopausia, paridad, edad de primer
hijo y uso de hormonas exdgenas. La nuliparidad y ser primipara afiosa,
se asocian con incremento en el PDM en mujeres pre menopausicas y
postmenopausicas.

Con la disminucion de hormonas durante la menopausia, el tejido
mamario sufre regresion. Esto es también reflejado por disminucion de
la densidad mamaria durante y después de la menopausia.

La influencia de hormonas exdgenas en la densidad mamogréfica se
puede observar en la asociacion positiva de densidad mamaria con
tratamiento de sustitucién hormonal (TSH). Varios estudios sugieren que
la densidad mamografica es mas alta entre las usuarias de TSH. En el
estudio de Couto el PDM fue de 22,6% (IC 95% 22,1-23,2%) en las
usuarias de TSH y de 16,3% entre las no usuarias (IC 95% 15,7-16,8%)
(12). Con el uso de TSH convencional de estrégenos y progesterona, los
estudios de densidad mamaria con métodos cuantitativos muestran que
estas hormonas se asocian con un aumento absoluto de 3% a 6% en la
densidad mamografica (13).

También se ha visto cierta variabilidad segin el tipo de TSH, con un
incremento en la densidad mamografica mucho mas comln entre las
mujeres que toman TSH combinada continua (40%) que para aquellas
que usaron bajas dosis de estrégenos (6%) y transdérmica (2%) (14).

Otros estudios han examinado la asociacion entre el cambio de PDM con
TSH y subsecuente riesgo de cancer. Diferencias en el PDM asociado con
diferentes exposiciones hormonales, fueron mayores en las mujeres que
posteriormente desarrollaron cancer de mama que en los controles. As
la magnitud de la respuesta del tejido mamario en densidad, en relacion
a la exposicidn a hormonas exdgenas esta asociada con posterior riesgo
de cancer, por lo que se podria usar como indicador de futuro riesgo
(15). Estas asociaciones son importantes porque sugieren variabilidad
interindividual en la respuesta a las terapias hormonales manifestadas
por cambios en la densidad mamaria, que pueden trasladarse en
diferentes riesgos para cancer de mama.

También se ha investigado la asociacion entre densidad mamaria, riesgo
de cancery severidad del cancer segin estado menopéusico y uso de TSH
(16). Se encontré que el riesgo de cancer de mama fue mas alto entre
las mujeres con alta densidad (patrén ACR-BIRADS 4), particularmente
en las usuarias de estrégenos mas progestinas, ademds el riesgo de
cancer mamario en etapa avanzada aumento 1,7 veces para las mujeres
postmenopausicas usuarias de TSH que tenian alta densidad (patrén
ACR-BIRADS 4) comparadas a las con densidad promedio (patrén ACR-
BIRADS 2).

El tratamiento de mujeres postmenopdusicas con tamoxifeno vy
tratamiento de mujeres pre menopaUsicas con agonista de la hormona
GnRH se asocian con una disminucion de PDM. También se ha publicado

que la reduccién de PDM con tamoxifeno, medida visualmente, se asocia
a una reduccion del riesgo de cancer de mama. Alin no se sabe si este
efecto de disminucion del riesgo de céncer de mama es mediado por la
disminucién de la densidad mamaria. En el estudio de Cuzick los autores
concluyen que el cambio a 12 -18 meses en la densidad mamaria con
mamografia en un excelente predictor de respuesta al tamoxifeno en el
escenario preventivo (17).

Niveles de hormonas circulantes y densidad mamografica son dos factores
fuertemente asociados al riesgo de cancer de mama e independientes uno
del otro, en las mujeres postmenopadsicas. Ambos, niveles de hormonas
circulantes y densidad mamogréfica, actuarian por vias diferentes (18).

d- Otros factores epidemioldgicos:

Altos niveles de consumo de alcohol se asocia con incremento del PDM
en mujeres pre menopausicas y postmenopdusicas. Sin embargo, fumar
y educacién fueron inversamente asociados con PDM entre las mujeres
premenopadsicas, pero no en las postmenopausicas. El consumo de
alcohol ha tenido resultados contradictorios en tres estudios publicados
y en un estudio se ha encontrado menor prevalencia de densidades con
el ejercicio fisico (19).

La ingesta de grasas saturadas se ha asociado con una mayor prevalencia
de patrones mamarios densos en el momento del diagnéstico en un
grupo de pacientes con cancer de mama (20).

Los datos obtenidos hasta ahora sugieren que la asociacion entre
densidad mamaria y riesgo de cancer se sostiene en todos los grupos
étnicos estudiados (Caucasicas, Asiaticas, Afro-americanas).

e- Herencia:

Todos los factores antes mencionados dan cuenta de 20 a 30% de la
variabilidad de PDM. Estudios en gemelos han mostrado que mas del
60% de la variabilidad residual, después de ajustar por edad y otras
covariables puede ser explicada por factores de herencia (19). Hay dos
grandes estudios de gemelos que estiman la proporcién de la variabilidad
en el PDM que puede ser explicado por factores genéticos (herencia) en
los que fue de 63% y en el otro estudio de 53% (21, 22).

En una comparacién de medicion de densidad mamaria a través de
método DXA entre madre e hija bioldgica caucasicas, se observé una
significativa asociacion entre el tamafio de la mama y la cantidad de
tejido fibroglandular en la mama, pero sélo entre las nifias o hijas mas
maduras con etapas de Tanner 4&5. Los resultados sugieren que la
influencia de la herencia en el volumen mamario y la cantidad de tejido
glandular es visible en la adolescencia tardia (23).

También se ha estudiado la extensién a la cual la densidad mamogréfica
explica la asociacién de historia de riesgo de cancer familiar con el
riesgo de la enfermedad. Hay tres estudios de caso control en programas
de tamizaje que incluyeron 2322 sujetos, en los que estiman las
asociaciones independientes y combinadas de historia familiar y PDM
en el estudio basal con subsecuente riesgo de cancer. El resultado es



que el PDM explica el 14% (1C95%, 4-39%) de la asociacién de historia
familiar (al menos un pariente de primer grado afectado) con el riesgo
de cancer de mama. Mujeres con uno o més parientes en primer grado y
PDM de >50% tienen cuatro veces el riesgo de una mujer sin parientes
y menos del 10% de PDM. Las mutaciones genéticas de alta penetrancia
BRCA1 y 2 se estima explican cerca de un 16% del riesgo de cancer
mamario familiar (24).

USO DE LA DM EN LA CLINICA Y PREVENCION

La densidad mamaria, tiene el potencial de ser usado como un predictor
de riesgo de cancer de mama y para monitorizar intervenciones para
disminuir el riesgo.

Estudios han incorporado la medicién de densidad mamaria dentro del
riesgo de cancer de mama. Un modelo con inclusién de la densidad
mamaria es preferible al Gail corrientemente usado. La adicion de la
densidad mamaria al modelo de Gail, incrementa la exactitud predictiva,
con aumento de la concordancia estadistica de 0,607 a 0,642 (6). Estos
niveles de prediccion individual no son méas que modestos y permanece
pobre para riesgo individual.

Cuzick reportd del estudio IBIS-1, un ensayo clinico randomizado de
mujeres de alto riesgo con tamoxifeno o placebo y su sequimiento. El
grupo con tamoxifeno que tuvo una reduccion de >10% en densidad
mamaria tuvo menor riesgo de cancer, mientras que las que disminuyeron
la densidad mamografica en < de 10% no tuvieron disminucion del
riesgo (16). Esto sugiere que la densidad mamaria puede ser usada
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