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Resumen

Antecedentes: La densidad mamaria se asocia al riesgo de cancer mamario. Existen estudios
que estiman este riesgo, pero el rango varia ampliamente debido a los tipos de estudio y
poblacién. Objetivo: Determinar el riesgo de cancer mamario en mujeres con mamas densas
detectado mamograficamente. Disefo: Estudio retrospectivo, de casos y controles. Institucion:
Departamento de Radiologia, Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, Lima, Perd.
Materiales: Mamografias. Métodos: Entre el 1° de enero y el 31 de diciembre de 2008, se
evaluo las placas mamograficas de 76 pacientes (casos) diagnosticadas de cancer mamario
en el Servicio de Anatomia Patoldgica. El grupo de 152 controles correspondié a estudios
mamogréaficos realizados durante el mismo afo, catalogados como BIRADS 1y 2y sin estudio
anatomopatolégico, informacion proporcionada por el Servicio de Radiologia. Se usé la
clasificacion de Tabar para determinar el tipo de densidad mamaria. Principales medidas de
resultados: Correlacion de densidad mamaria y cancer de mama. Resultados: El OR ajustado a
la edad fue 4,33 (IC 95%: 1,79 a 10,48), con un p = 0,0006. La diferencia entre las frecuencias
de mamas densas en el grupo casos y controles fue 21,1%y 7,2%, respectivamente (Z = 2.8262,
p = 0.0047). Se encontr6 un 38% de cancer mamario en pacientes >50 afos y 19,3% en las de
<50 anos. Hubo mayor porcentaje de mamas no densas en ambos grupos etarios de los casos
y controles. Conclusiones: El patron denso mamografico aumenté el riesgo de padecer cancer
de mama, existiendo una asociacion altamente significativa.
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Breast cancer in patients with high breast density by mammography

ABSTRACT

Background: Breast density is associated
with breast cancer risk and is considered

2008, we reviewed mammograms of 76
patients (cases) with diagnosis of breast

as a biomarker in all mammograms. Stud-
ies quantify this risk but range varies
widely due to types of population studied.
Objective: To determine breast cancer
risk in women with high breast density
pattern as detected by mammography.
Design: Retrospective case-control study.
Setting: Department of Radiology, Hospital
Nacional Edgardo Rebagliati Martins, Lima,
Peru. Material: Mammograms. Meth-
ods: Between January 1 and December 31,

cancer by Pathology Service; 152 controls
corresponded to mammograms done during
the same year and cataloged as BIRADS 1
and 2 without pathological study as in-
formed by the Radiology Service. Tabar's
classification was used to determine the
type of breast density. Main outcome
measures: Breast density and breast
cancer correlation. Results: Adjusted OR
for age was 4.33 (95% Cl 1.79 - 10.48),
with p = 0.0006. The difference between
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frequencies of dense breasts in cases and
controls was respectively 21.1% and 7.2%
(Z = 2.8262, p = 0.0047). We encoun-
tered 38% of breast cancers occurring in
patients >50 year-old and 19.3% in <50
year-old. There was higher percentage
of non-dense breasts in both cases and
controls age groups. Conclusions: Dense
mammographic pattern significantly in-
creased breast cancer risk.

Key words: Breast density, breast cancer,
Tabar patterns.
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INTRODUCCION

La densidad mamaria alta es
considerada un factor de ries-
go independiente de desarrollar
cancer de mama®?, siendo este
de 2 a 6 veces mas™?, y persiste
durante 8-10 afios™ 7. Las ra-
zones del incremento del ries-
go se relacionan con el mayor
numero de células epiteliales y
tejido conectivo®?, asi como la
presencia de coldgeno, extensa
fibrosis y la expresion de pro-
teoglicanos estromales en el
cancer de mama®. Otra explica-
cion es el desarrollo de lesiones
premalignas, el aumento del ni-
vel de estrégenos y de factores
de crecimiento en la mama por
hiperactividad de la aromata-
sa”. Boyd y col.!” sefialan una
influencia de factores de creci-
miento como el IGF-1. Los ele-
mentos que pueden influenciar
en la densidad mamaria son el
indice de masa corporal, edad,
nuliparidad, historia familiar,
edad del primer nacimiento y
uso de hormonas &*%, En el
Peru, los estudios sobre facto-
res de riesgo de cancer mamario
han sido en su mayorfa de tipo
epidemiolégico (paridad, edad,
estado menopausico)’* ', salvo
un trabajo similar al presente,
realizado por Cabrera-Hipdlito
8.1 en la ciudad de Trujillo, el
mismo que muestra resultados
discrepantes. El autor explica
que el tipo de disefio metodo-
logico pudo haber influenciado
en sus resultados.

Aunque la mayoria de los estu-
dios reconocen la relacién entre
densidad mamaria y cancer de
mama, es importante mostrar
el comportamiento en la pobla-
cién peruana. Por tal motivo,
se ha elaborado un estudio de
casos-controles en un hospital
de referencia a nivel nacional,
a fin de determinar el riesgo de
cancer mamario en mujeres con
mamas densas diagnosticadas
por mamografia durante el ano

2008.

METODOS

Se realiz6 un estudio caso-con-
trol de examenes mamogra-
ficos de mujeres atendidas en
el Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins, EsSalud,
de Lima, entre el 1° de enero y
el 31 de diciembre de 2008. Se
determiné el tipo de densidad
mamaria de cada mamografia
segun la Clasificacion de Ta-
bér(16,17):

* Tipo I: bordes con proyec-
ciones curvadas, con algunas
areas radiolucentes de reem-
plazo graso, y densidades no-
dulares de 1 mm regularmen-
te distribuidas.

* Tipo II: compuesta casi ente-
ramente de areas radiolucen-
tes de reemplazo graso y den-
sidades nodulares de 1 mm
regularmente distribuidas.

* Tipo III: ductos prominentes
en el area retroareolar.

e Tipo IV: densidades nodu-
lares y lineales extensas, con
tamano nodular mas grande
que los lobulillos normales.

* Tipo V: apariencia homogé-
nea, en ‘vidrio esmetrilado’,
sin caracteristicas percepti-

bles.

Los tipos 1 a III son conside-
rados como mama no densa
(riesgo bajo) y los tipos IV a
V como densa (tiesgo alto)!'™
). El grupo de casos estuvo
conformado por placas mamo-
graficas de pacientes diagnosti-
cadas de cancer mamario en el
Servicio de Anatomia Patolégi-
ca del hospital, durante el ano
2008. El grupo de controles,
estuvo constituido por estu-
dios mamograficos realizados
durante el mismo afio, catalo-
gados como BIRADS 1y 2y
sin estudio anatomopatologico,
informacién  proporcionada
por el Servicio de Radiologfa.
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No se consider6 las mamogra-
ffas tipo BIRADS 3, ya que el
valor predictivo positivo (VPP)
es de aproximadzmente 49/,
Los criterios de exclusién fue-
ron: historia previa de cancer
de mama, diagnéstico de can-
cer de mama bilateral, pacien-
tes ingresadas con diagndstico
de cancer mamario por medio
de revisién de laminas y a cuyo
estudio mamografico no se
tuvo acceso, y los estudios ma-
mograficos con técnica radio-
rafica inadecuada. El estudio
ue aprobado por el hospital,
para su ejecucion.

El tamafno muestral se detet-
miné utilizando el Programa
de Analisis Estadistico Epidat
3.1@, tomando como valores
para la proporcion de los ca-
sos y controles expuestos, asi
como para el valor odds ratio
(OR) referencial, aquellos del
trabajo de Wolfe®. Se detet-
mind como muestra minima 53
casos y 106 controles, con un
total de estudios incluidos de
76 casos y 152 controles.

Por cada caso evaluado se exa-
miné dos controles simultanea-
mente!”. Con respecto a los ca-
sos, se estudio la mamografia de
la mama contralateral a la mama
afectada”* y, de los controles,
la mama del mismo lado que el
caso respectivo 7. Se evalud
tanto las incidencias craneocau-
dales como medio-oblicuo late-
ral. Durante la evaluacion no se
tuvo conocimiento de la iden-
tificacion de las mamografias.
Esta labor fue realizada por un
colaborador externo®. La in-
formacion obtenida se registro
en una ficha y los datos fueron
tabulados: a) segun la presen-
cia 0 no de cancer mamario y
el tipo de patréon de densidad
mamaria segun la clasificacion
de Tabar; y, b) segun el dpatrén
mamografico de mama densa y
mama no densa de ambos gru-
pos, en relacion al grupo etario
<50 afios y =50 afos.



Los resultados fueron proce-
sados y analizados con el Pro-
grama de Analisis Estadistico
Epidat 3.1®Y y tabulados en
cuadros estadisticos, con valo-
res absolutos y relativos. Se de-
terminé el OR ajustado, corri-
giendo el efecto de la edad por
medio del analisis estratificado
de Mantel-Haenszel, asi como
la asociacién entre patron de
densidad mamaria y cancer
de mama mediante el uso de
la prueba chi cuadrado (X2),
con un nivel de significancia
del 5%@%. Se us6 la prueba de
comparacion de proporciones
(distribucién normal Z) para
comparar la frecuencia de las
mujeres con mamas densas en
amﬂ)os grupos, con un nivel de
significancia del 5%%%. Se cal-
culé la frecuencia de mamas
densas y no densas y la fre-
cuencia de cancer mamatrio en
mujeres <50 y =50 afios.

RESULTADOS

De la evaluacién de los grupos
de casos y controles se obtuvo
datos, que fueron tabulados y
son presentados en las tablas 1
y 2.
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Se obtuvo un OR no ajus-
tado de 3,42, IC 95% 1,50 a
7,80 y valor estadistico de X2
de 7,98706, con nivel de signi-
ficancia p < 0,01. Al obtener
el OR ajustado a la edad, por
medio del anilisis estratificado
de Mantel-Haenszel, se obtu-
vo un OR de 4,33, con IC 95%
1,79 a 10,48 y valor estadistico
de X2 de 11,73, con nivel de
significancia alto (5) = 0,0000),
lo que indica a la edad como un
factor de confusién.

La frecuencia de mamas den-
sas (Tabar IV y V) en el grupo
de los casos fue 21,1%, y 7,2%
en el grupo de los controles,
siendo la diferencia de propor-
ciones muy significativa (Z=
2,8262, p = 0,0047). El por-
centaje de cancer mamario en
el grupo de pacientes <50 afios
fue de 19,3%, en comparacién
con el grupo =50 afos de 38%.

DISCUSION

Los tipos de patrones mamografi-
cos del tejido mamario se de%en a
la diferencia de atenuacion radio-
grafica de sus componentes ggra—
sa, estroma, epitelio) 1% 27,

Tabla 1. Presencia o no de cancer mamario y tipo de patron de densidad mamaria,

segun la clasificacion de Tabar.

La primera descripcion de la re-
lacion entre patrén de densidad
mamaria y riesgo de cancer de
mama fue realizada por Wolfe,
en 1976®), clasificando la den-
sidad mamaria en cuatro cate-
gorfas: N1, mama grasa normal;
P1, ductos prominentes <25%;
P2, ductos prominentes 25 a
75%; y Dy, displasicos con pa-
rénquima denso. Desde enton-
ces se han realizado multiples
estudios utilizando clasificacio-
nes cualitativas® ' #? y cuanti-
tativas®*»*. Entre las primeras
se incluye, ademas de Ia descri-
ta por Wolfe, la realizada por
Lasz16 Tabar y la del Breast Inma-
ging Reporting and Data Systems
(BIRADS), desarrollada por
el American College of Radiology
(ACR). En los ultimos 28 afios
se ha publicado estudios con
medidas cuantitativas”-¥, siendo
las del porcentaje de densidad
mamaria y area de tejido denso
las mas desarrolladas, cuyos cal-
culos son realizados por com-
putadora. Independientemente
del método utilizado, la mayoria
de estudios® ha demostrado la
asociacion de mamas densas y
riesgo de cancer de mama.

La mayor parte de los estudios
realizados con métodos cualita-
tivos se baso en la clasificacion
de Wolfe; sin embargo, debido a

Patron Casos Controles
i que no demostraron una fuerte
Tipo I 43 116 asociacion con el riesgo de cin-
w1 11 12 cer de mama -como lo reportd
No densas T.lpo Wolfe-, se tuvo dudas sobre el
Tipo III 1 15 uso de esta clasificacién, oca-
- 60 (78,9%) 141 (92,8%) sionando su desuso en el afio
. 19807, La clasificacion de pa-
Tipo IV 11 7 trones realizada gor Tabar, asi
Densas Tipo V 5 4 como otras medidas cualitativas,
N0 son costosas y se encuentran
- 10 @ELI L1 () disponibles, pero la confiabilidad
Total --- 76 (100%) 152 (100%) interobservador es subéptima®®.
Tabla 2. Hallazgos segun mamas densas y no densas, en relacién a grupo etario <50y 50 afios.
Controles Total Casos Total
Edad® Densas  No densas --- Densas  No densas ---
< 6 (13%) 40 (86,9%) 46 4 (36,4%) 7 (63,6%) 1
2> 5(4,7) 101 (95,3%) 106 12 (18,5%) 53 (81,5%) 65
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En el metaanalisis realizado por
Mc Cormack®, los estudios que
tomaron en cuenta la clasifi-
cacion del ACR determinaron
de forma consistente un incre-
mento del riesgo en pacientes
con mamas de parénquima di-
fuso (RR 2,04), parénquima he-
terogéneo (RR 2,81) y en mayor
medida las mamas extremada-
mente densas (RR 4,08). Sin
embargo, estas estimaciones
combinadas presentan sesgo,
por el diferente tipo de pobla-
ci6n tomada en cuenta. De igual
forma, Jakes y col.!” evidencia-
ron un incremento del riesgo
en el patrén IV de Tabar en una
poblacion asiatica, sin objeti-
varse incremento del mismo en
el patrén tipo V. Sin embargo,
Gram y col."¥ relacionaron los
patrones IV-V y P2-Dy con ma-
yor riesgo de cancer de mama,
y los patrones I-1II y N1-P1 de
Wolfe con un menor riesgo.

En relacién a las clasificaciones
cuantitativas, en un estudio de
casos y controles realizado por
Boyd y col.®), las mujeres con
un porcentaje de densidad ma-
maria =75% tuvieron un riesgo
incrementado (OR 4,7, IC 95%
3 a74) en comparacion con las
que C})resentaron <10%. Otros
estudios parecidos tuvieron un
resultado similar® %),

En el presente trabajo, el valor
de OR ajustado por edad mos-
tr6 un incremento del riesgo y
una asociacion altamente sig-
nificativa entre mamas densas
y cancer de mama. Este mayor
riesgo es similar a otros repor-
tados. Wolfe y col® determi-
naron un OR en mamas densas
(PZ y Dy) de 3,3. Jakes y col.
(7 empleando la clasificacion
de Tabar, encontraron un OR
de 2,59 en el grupo del patrén
tipo IV, con respecto al tipo L.
Asimismo, Maskarinec y col.
@ evidenciaron en un estudio
casos y controles ‘anidado’ un
OR de 3,59 en mujeres con un
porcentaje =50% de densidad

mamaria en comparacion con
las mujeres con <10%, y un OR
de 2,9 en mujeres con un area
de densidad mamaria =45 cm?
en comparacion a un area <15
cm® Ademas, el presente resul-
tado se encuentra en el rango
estimado por otros estudios
similares, como los citados por
Vacek y col.?), quienes sefialan
que el OR calculado por estu-
dios que emplearon el porcen-
taje (?e densidad mamaria fue
de 2,1 a 6,0 en mujeres con alto
porcentaje; y en otros estudios,
usando la clasificacién de Wol-
fe, el OR fue de 1,9 a 12,2 en
las mamas displasicas (Dy), en
comparacién a las mamas de

densidad grasa (N1).

Es preciso senalar que el dise-
o del presente estudio no per-
mite establecer causalidad entre
mama densa y cancer mamario,
dado que existen otros facto-
res de riesgo que influyen en
este resultado y que no fueron
considerados, ya que esta in-
vestigacion no estuvo dirigida a
recoger dicha informacioén, sin
poder realizar los ajustes mues-
trales correspondientes.

Con respecto a las mamas den-
sas, se encontr6 mayor porcen-
taje en el grupo de los casos que
en los controles, siendo la dife-
rencia muy significativa. Este
resultado se corresponde con
lo encontrado por Maskarinec
y col.?, quienes determinaron
que el promedio de porcenta-
je v area de densidad mamaria
fue significativamente mayor
en el grupo de los casos en
comparacion con los controles
(39,6% vs. 29,7% y 37,3 cm? vs.
28,4 cm?, respectivamente). Sin
embargo, diﬁpere con el descri-
to por Cabrera-Hipdlito S.12,
quien realizo un estudio de ca-
sos y controles en la ciudad de
Trujillo-Pert. Incluyé pacientes
con diagnostico anatomopa-
tologico de cancer de mama y
pacientes con estudio anatomo-
patolégico negativo para cancer
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de mama. El resultado no mos-
tré diferencia significativa entre
la frecuencia de mama densa en
ambos grupos, debido a que los
controles fueron pacientes sin-
tomaticas con diagndsticos ana-
tomopatologicos asociados con
mamas densas.

Considerando los grupos eta-
rios <50 afios y 250 afios, hubo
un mayor porcentaje de ma-
mas no densas en cada uno de
ellos, tanto en el grupo de casos
como en el de controles. Esto
se asemeja parcialmente a lo
descrito en la literatura. Vachon
y col.?’ identificaron que el pot-
centaje de parénquima mamario
es inversamente proporcional
a la edad. Esto coincide en el

resente trabajo para el grupo
=50 afios, donde existe un cla-
ro predominio de mamas no
densas; no asf en el grupo <50
afios. Por su parte, Aello y col®
evidenciaron que la mayoria de
mujeres con mamas densas es-
tuvo constituida por jovenes
(nuliparas, premenopausicas o
perimenopausicas), con indice
de masa corporal disminuido,
en comparacién con el grupo
con mamas no densas. Al com-
paratlo con el presente estudio,
se encontrd concordancia con
lo reportado por Aiello y col. en
el grupo de controles, mas no
asi en el de los casos, en quie-
nes se hall6 un predominio de
mamas densas en el grupo de
mayor edad.

En el presente estudio se ob-
servo ademas que, en el grupo
de casos, el mayor porcentaje
pertenecio al grupo etario =50
afios. Al respecto, existen estu-
dios que evaltan la relacion del
factor edad con el cancer de
mama, los mismos que no son
consistentes. Ursin y col® de-
terminaron que existe un riesgo
de cancer de mama mas eleva-
do en mujeres mayores que en
jovenes en tres grupos étnicos
evaluados. Por otra parte, Mc
Cormack® y Vacek y col.”’ no



encontraron diferencia signifi-
cativa utilizando estatus de me-
nopausia y edad. Sin embargo,
en un estudio, citado por Mc
Cormack, se evidencié fuerte
asociacion en mujeres jovenes.
El presente trabajo no permite
concluir estadisticamente que
existe un riesgo mayor de pade-
cer cancer de mama en mujeres
250 afios en relacién al grupo
<50 anos, dado que el muestreo
estadistico no fue realizado con
esta finalidad, sino mas bien
para determinar el riesgo en
relacién a la densidad mamaria.
Pese a todo, el estudio realizado
determiné una mayor frecuen-
cia de cancer mamario en el
grupo de mujeres =50 afos. En
relacion a lo anteriormente des-
crito, considerando que la den-
sidad mamaria disminuye con la
edad, Harvey y col” afirmaron
que dicha asociaciéon no niega
ue el incremento de la densi-
ad mamaria se relacione con el
riesgo de cancer de mama.

En cuanto al método utilizado
para categorizar la densidad
mamaria, Mc Cormack y col.
® evidenciaron que el RR fue
mas relevante en estudios que
usaron el porcentaje de densi-
dad mamaria, en comparacion
con las medidas cualitativas
(Wolfe, BIRADS, Tabar). Al
respecto, Aeillo y col. refieren
que las medidas categoéricas de
la densidad mamaria son me-
nos precisas que los métodos
que usan una medida cuanti-
tativa®. Sin embargo, Santen
y col. refieren que las medidas
cualitativas pueden ser inclu-
so mejores para evaluar en el
tiempo los cambios de la den-
sidad mamografica, dado que
la vision humana es capaz de
ajustarse automaticamente a
las diferencias de la imagen®”.
El presente trabajo demostrd
una fuerte asociaciéon entre el
cancer mamario y la densidad
mamografica. Se debe tener en
cuenta que la clasificaciéon uti-
lizada en este estudio, si bien
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es menos precisa, es accesible,
considerando que los métodos
cuantitativos no se encuentran
actualmente disponibles en el
Pert.

Mc Cormack y col.’) observa-
ron ademas un RR consistente
de asociacién entre densidad
mamaria y cancer de mama en
la poblacion general (asintoma-
tica), pero altamente heterogé-
neo en poblacidén sintomatica.
Esta variabilidad pudo haberse
debido a la etnicidad o a otros
factores de riesgo. En el pre-
sente estudio se considerd una
poblacion hospitalaria sin po-
der discernir claramente si las
pacientes fueron o no sinto-
maticas. A pesar que el trabajo
estuvo inicialmente dirigido a
evaluar estudios mamograficos
de tamizaje, no se conoci6 di-
cha informacién en la mayoria
de estos estudios, por lo que se
tuvo que considerar todos los
examenes mamograficos.

Como conclusion, se puede
decir que el estudio realizado
da a conocer que existe un
riesgo significativamente ma-
yor de desarrollar cancer de
mama en la poblacién de mu-
jeres con mamas densas, de lo
cual se desprende la importan-
cia de valorar esta caracteristi-
ca mamografica al momento
del tamizaje. Algunos estudios
han evidenciado una fuerte
asociacion de densidad mama-
ria alta y diagnostico de cancer
de mama antes de los 5 afios
posteriores a la evaluacién ma-
mografica ®. Por tanto, la co-
municaciéon entre oncologos,
ginecologos y radidlogos para
el seguimiento mas cercano de
este grupo de pacientes, am-
parados en la implementacion
actual de la tecnologfa digital,
que mejora la evaluaciéon ma-
mografica de mamas densas
permitiendo el uso de méto-
dos cuantitativos, ayudara en
el diagnéstico temprano y un
mejor prondstico.
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