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| eumen ABSTRACT

Introduccién. El 36% de los canceres de mama diagnosti-
cados corresponden a estados avanzados (lll y V). Es
importante establecer estrategias de despistaje temprano, e
identificar variables capaces de estimar el riesgo para
desarrollar esta neoplasia, entre las que se destaca la
densidad mamaria. Se ha reportado que una alta densidad
mamaria incrementa de 3 a 5 veces la probabilidad de
desarrollar cancer de mama. El estudio describe la
distribucion de la densidad mamaria de las mujeres de
Lima, PerlG; asociandolo a la edad, y el estado
menopausico. Métodos. Se analiz6 la densidad mamaria en
una muestra aleatoria de 1100 imagenes mamarias (de una
vista craniocaudal de la mama derecha), 600
correspondieron a mujeres atendidas en Oncosalud y 500
de mujeres atendidas en la unida mamografica movil. Se
describieron y se realizaron las comparaciones entre
ambos grupos mediante la prueba Chi-cuadrado. Asi
mismo, se analiz6 la densidad mamaria en relacién al grupo
de mujeres ajustado por edad mediante el modelo de
regresion logistica. Resultados. La clasificacion fue 32,3%
en ACR I, 45,3% en ACR Il, 19,7% en ACR Ill y 2,7% en
ACR 1V, del total de la muestra. La densidad mamaria fue
asociada al estado menopausico (ACR Il y ACR IV en 60%
de las premenopausicas; 19% y 15% de las postmenopausi-
cas de Oncosalud y Mamamovil, respectivamente,
p<0,001). Entre mujeres postmenopdausicas, se encontré
una relacion significativa entre la densidad mamaria con la
edad (p=0,011) y la variable grupo (Oncosalud, vs. Mama-
movil)(p=0,038), reportdndose un porcentaje de densidad
mamaria incrementado en las  mujeres de Oncosalud.
Conclusiones. En nuestra serie, la clasificacion ACR Il fue
la mas frecuente. La densidad mamaria es mayor en muje-
res premenopausicas; y en mujeres postmenopausicas, la
densidad mamaria disminuye con la edad, tal como es
reportado en otras poblaciones. Las pacientes de el
Mamamovil presentaron una menor densidad mamaria
comparada a las pacientes de Oncosalud, posiblemente
relacionado a factores no evaluados en nuestro trabajo.

Palabras clave: Mamografia, densidad mamaria,
ACR, BI-RADS, riesgo de cancer de mama

Introduction. The 36% of breast cancer diagnosis are in
advanced stages (Il and 1V). According to this it is im-
portant to establish strategies for early diagnose, and identi-
fy clinical variables able to estimate the risk to develop this
neoplasm, among these variables is the breast parenchy-
mal density. It has being reported that a high breast density
increases the probability to develop breast cancer by 3 to 5
times. This study describes the breast density distribution
among women from Lima, Peru; compared to age and
menopausal status. Methods. Breast density was analyzed
in a random set of 1100 breast images (from a craniocaudal
view taken from right breast), 600 were from women attend-
ed at Oncosalud and 500 women which underwent a
mammography in the Mamamovil. Comparison and
description was done between both groups under the
Chi-square test. Breast density was analyzed in relationship
to the group each woman belonged and adjusted to age
using the logistic regression model. Results. The breast
density from women who underwent the test was classified:
32.3% belonged to ACR |, 45.3% belonged to ACR II,
19.7% belonged to ACR Il and 2.7% belonged to ACR IV.
It was observed that breast density was linked to menopau-
sal status (60% of premenopausal, and 19% and 15% from
postmenopausal, respectively, belonged to ACR Il or ACR
1IV) (p<0.001). Among the postmenopausal woman, it was
found a significant relationship between breast density and
age (p=0.011) and the group (Oncosalud vs. Mamamovil)
(p=0.038), a higher breast density was reported among
women screened in Oncosalud. Conclusions. In this serie,
ACR |l classification was the most frequent. Breast density
was higher among premenopausal, and among
postmenopausal women, breast density decreased with
age, as reported in studies from other ethnic group. The
group of women screened in the Mamamovil had lower
breast density compared to the group screened in
Oncosalud, this might be related to other factors not
included in our work.
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INTRODUCCION

Anualmente mas de un millén y medio de nuevos
casos de cancer de mama son diagnosticados en el
mundo y aproximadamente 4000 de estos nuevos
casos se presenta entre las mujeres en el Peru
(GLOBOCAN 2012), de los cuales el 36%
corresponde a estados avanzados (Il y IV).1 Debido
a esto se ha encontrado la urgencia de establecer
estrategias de despistaje temprano que involucren a
la mamografia como herramienta principal.

La densidad mamaria indica la cantidad de tejido
fibroglandular en una mamografia. EI tejido
fibroglandular aparece denso en una mamografia
porque atentia mas los rayos X, en comparacion al
tejido graso. Para medirla existen tanto métodos
cualitativos como cuantitativos. Entre los métodos
cualitativos se tiene la clasificacion desarrollada por
John Wolfe, el método cualitativo Breast Imaging
Reporting and Data System (BI-RADS) método
desarrollado por el American College of Radiology
(ACR) y entre los métodos cuantitativos se tiene el
desarrollado por Boyd, el método ACR cuantitativo y
métodos asistidos por computadoras.?®

Los métodos asistidos por computadora requieren el
uso de mamografias digitalizadas, y el uso de un
software desarrollado especialmente para calcular la
densidad mamaria, esto permite al radiélogo
delinear el area total de la mama vy el area que, con-
sidere, representa la densidad mamaria. El area
densa es identificada usando umbrales, este es
definido por el radiélogo para que el computador
identifique las areas “blancas” como la densidad
mamaria. Ademas, se han propuesto diversos
métodos automaticos o semiautomaticos, como el
algoritmo supervisado para asignar automaticamen-
te una clasificacion ACR a los mamogramas
digitales, el algoritmo aplica analisis de Ila
componente principal a los histogramas de una
serie de mamografias digitales con el objetivo de
crear un espacio a cada una de las categorias
ACR*

La clasificacion ACR agrupa en cuatro categorias
las imagenes mamograficas segin su composicion:
compuesto de grasa casi en su totalidad (ACR I:
densidad mamaria <25%), areas dispersas de
densidad fibroglandular (ACR II: densidad mamaria
entre 25%-50%), tejido heterogéneamente denso
(ACR lII: densidad mamaria entre 51%-75%, y tejido
extremadamente denso (ACR IV: densidad mamaria
>75%).°

Se ha descrito que el porcentaje de la densidad
mamaria es uno de los factores mas relacionados a
la prediccion del riesgo de desarrollar cancer de
mama, independientemente de otros factores,
asociado por primera vez por Wolfe.® Se estima que
el riesgo de desarrollar cancer de mama entre
mujeres con una densidad mamaria alta (>75%
ocupado por tejido denso) es de tres a cinco veces
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mayor que las que presentan una densidad
mamaria baja (<5% ocupado por tejido denso)’y al
menos once estudios han demostrado un
incremento relativo de desarrollar cancer de mama
de cuatro a seis vecess’acomparando mamas muy
densas con mamas compuestas en su mayoria con
tejido graso. Ademas, se ha atribuido un 30% de
riesgo, a mujeres con una densidad mamaria mayor
al 50%, frente a sélo un 5% de riesgo atribuible a
mujeres con mutacién en los genes BRCA 1y 2.°

En un estudio realizado por el Cancer Research
Center of Hawaii, se reportd una débil asociacion
entre densidad mamaria y riesgo de desarrollar
cancer en la mama entre las mujeres japonesas en
comparacibn con las mujeres caucasicas Yy
hawaianas nativas. Esto sugiere que podria ser
necesario desarrollar diferentes modelos para
grupos étnicos cuyas caracteristicas mamograficas
difieran substancialmente de las caracteristicas
observadas en la poblacién caucasica’; ademas, un
estudio realizado en un grupo poblacional de
mujeres en Africa subsahariana sugiere una
disparidad en la densidad mamaria entre razas.®

Entre noviembre del 2000 y junio del 2002, se
realizé en Estados Unidos un estudio exploratorio
sobre la asociacion de los factores de riesgo de
desarrollar cancer de mama con la densidad
mamaria en una muestra de 296 mujeres hispanas,
en este estudio se encontr6 que la densidad
mamaria promedio entre las participantes era bajo
(17,6%), los resultados asociados a los factores de
riesgo son similares a los publicados en estudios
realizados en no hispanos, como la asociacién con
la edad, indice de masa corporal, menopausia y el
uso de terapias de reemplazo hormonal, ademas se
encontré evidencia por primera vez de que fumar
podria ser un factor de incremento de la densidad
mamaria.

Debido a la significativa diferencia encontrada entre
la asociacion de densidad mamaria frente al riesgo
de desarrollar cancer de mama entre diferentes
poblaciones, se encontré importante desarrollar el
primer estudio exploratorio de los patrones de
densidad mamaria de la poblacion de mujeres de
Lima, Peru.

Diseio del estudio

Este es un estudio retrospectivo de una base de
datos creada seleccionando aleatoriamente 1100
imagenes mamograficas, que no presentaron
patologias, de dos fuentes: una clinica oncoldgica,
Oncosalud (500 imagenes corresponden a mujeres
de 45 o mas afios, y 100 imagenes a mujeres
menores de 45 afios) y una unidad mamografica
movil, Mamamaovil (500 imagenes corresponden a
mujeres de 45 o mas afios).



Manrique et al.

Poblacién de estudio

Se evaluaron pacientes que tuvieron despistaje de
cancer de mama en Oncosalud-AUNA. Dichos
pacientes no presentaban anormalidades
mamograficas. Se incluyeron pacientes menores y
mayores de 45 afios, de distintos estratos
socioecondmicos.

Seleccion de muestra

Las imagenes mamograficas fueron evaluadas por
un radidlogo experto para descartar aquellas con
presencia de anormalidades y reemplazarlas con
otro caso. Se registraron 600 pacientes de la clinica
Oncosalud que acudian a sus despistajes regulares
de cancer de mama y se seleccionaron 500
pacientes de la base de datos del Mamamovil
(unidad mamografica movil), que tomd las
imagenes a mujeres de vecindarios de Lima de
acceso limitado a cuidados médicos especializados.
Para los estudios de asociacion no se consideraron
las pacientes que no contaban con la informacién
del estado menopausico.

La muestra fue dividida entre mujeres
premenopausicas y postmenopausicas, de lo que
resultd6 en una muestra de: 80 y 390 imagenes
mamograficas, respectivamente, registradas en la
clinica Oncosalud; y 447 mamografias de mujeres
postmenopausicas registradas en el Mamamovil.

Adquisicion de imagenes

Todas las mamografias fueron tomadas desde una
vista craniocaudal, y sélo se utilizaron imagenes de
la mama derecha para evitar introducir algun tipo de
sesgo en el resultado. Los mamogramas fueron
obtenidos desde dos sistemas diferentes, Selenia
Dimensions (Hologic,Bedford, MA) y Mammomat
3000 (Siemens Medical, Iselin, NJ), en combinaciéon
con un digitalizador CR 35 (Agfa Healthcare,
Mortsel, Belgium).

Parametros de evaluacion de la densidad
mamaria

Las imagenes mamograficas fueron clasificadas por
ocho radidlogos expertos con un grado de
experiencia variada (experiencia promedio de 8,9
afios con una desviacién estandar de 6,2 afios),
utilizando el sistema de clasificacion cuantitativa de
la ACR (ACR I, ACR II, ACR lll y ACR V), para
designar una categoria de ACR en cada caso se
utilizé la moda de la clasificacion asignada por cada
uno de los radidlogos.

Analisis estadisticos

La relacion entre la edad y el estado menopausico
de las pacientes, con el porcentaje de densidad
mamaria, fue realizada por la prueba de Chi-
cuadrado. Asi mismo, del total de mujeres

postmenopausicas, se analizé la densidad mamaria
en relacion al grupo (Oncosalud y Mamamovil)
ajustado por edad mediante el modelo de regresion
logistica. Un p valor <0,05 representa que una
diferencia es significativa estadisticamente.

Consideraciones éticas
Este trabajo cont6 con la aprobacion del comité de

ética en investigacion biomédica de Oncosalud y de
la Pontificia Universidad Catolica del Peru.

RESULTADOS
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Figura 1. Distribucion de la densidad mamaria, del total de
mamografias seleccionadas para el estudio exploratorio

ACR I

Caracteristicas generales

Se observo que el 45,3% de las mujeres incluidas
en el estudio tienen una clasificaciéon de densidad
mamaria ACR |Il, siendo la clasificacion mas
frecuente, seguido del 32,3% de mamografias
asignadas a la categoria ACR I, 19,7% como ACR
I, y la menos frecuente la categoria ACR IV con un
2,7% (figura1).

Tabla 1. Caracteristicas de edad y distribucion de la
densidad mamaria de acuerdo al estado menopausico y el
grupo de evaluacion.

ONCOSALUD MAMA- Total
MOVIL
Premeno- | Postmeno- | Postmeno-
pausia pausia pausia
n=80 n=390 n=447
Mediana
de edad | 40 (31-52) | 61 (47-86) | 57 (51-82)
(rango)
Densidad mamaria
ACR1 7 133 188 328
(8,8%) (34,1%) (42,1%) (35,8%)
ACRII 25 184 194 403
(31,3%) (47,2%) (43,4%) (43,9%)
ACRIII 39 66 62 167
(48,8%) (16,9%) (13,9%) (18,2%)
ACR 1V 9 7 3 19
(11,3%) (1,8%) (0,7%) (2,1%)
Total 80 390 447 917
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Asociacion entre el estado menopausico y la
densidad mamaria

En relacion a las mujeres en estado
premenopausico, estas presentan mayor densidad
mamaria (ACR Il y IV: 60%) que las mujeres en
estado postmenopausico (ACR lll y IV: 19% y 15%,
Oncosalud y  Mamamovil respectivamente), el
estado menopausico representa una diferencia
significativa (p<0,001) (tabla 1).

50%
38%
EmONCOSALUD
25% m MAMAMO VIL
16.9%
13%
0%

ACR |

ACRIl  ACRIIl ACRIV

Figura 2. Comparacion de la distribucion de la densidad
mamaria entre las mujeres postmenopausicas cuyas
mamografias fueron tomadas en Oncosalud vs Mamamovil

Asociacion entre la edad, el grupo de estudio y
la densidad mamaria

En el grupo de pacientes postmenopdausicas, se
observé que la mediana de edad del grupo
Oncosalud fue de 61 afios, lo que difiere
significativamente del grupo Mamamdvil, en el que
la mediana fue de 57 afios (p<0,001) (tabla 1).

Cuando se compararon las densidades mamarias,
ACRIII 'y IV vs ACR | y Il, en pacientes post-
menopausicas, usando el método de regresion
logistica ajustado por edad, se encontré6 una
relacion significativa con la edad (p=0,011), y el
grupo de estudio (p=0,038) (Oncosalud,
Mamamovil). Reportdandose mamas mas densas
(ACR Il 'y ACR 1V) en el grupo de mujeres post-
menopausicas de Oncosalud comparadas con el
grupo registrado por el Mamamévil, con un
incremento de 1,5 veces (figura 2).

DISCUSION

En este estudio se describe la frecuencia de
densidades mamarias usando la clasificacion ACR
en una poblacién de mujeres de Lima Metropolitana.

Dicha poblacion  cuenta actualmente con
aproximadamente 4,889 millones de mujeres, de las

Tabla 2. Resumen de estudios reportados en diferentes paises, se incluye el resultado del presente estudio.

Autor Pais N ACRI ACRII ACR Il ACRIV
N.F. Boyd et al., 1982 " Canada 183 80,9% 7,7% 7,7% 3,8%
John N. Wolf et al., 1987 EEUU 160 52,5% | 21,9% 14,4% 11,3%
Nagata et al., 2005 Japon 659 55,1% | 20,2% 24,7%
Linda Titus-Ernstoff et al., 2006™ EEUU 144018 | 12,0% | 45,0% 34,0% 10,0%
Boyd et al., 1995 ' Canada 354 449% | 27,4% 18,9% 8,8%
Galukande M, Kiguli-Malwadde E, 2012° Uganda 178 43,8% | 28,7% 21,9% 5,6%
Gertraud Maskarinec et al., 2005° EEUU 667 49,2% 31,8% 19,0%
Pamela M. Vacek and Berta M. Geller, 2006 EEUU 61844 7.1% 54,0% 30,7% 8,1%
Norman F. Boyd, 2013"" Canada 1112 56,8% | 26,1% 12,9% 4,1%
Attam A, Kaur N, Saha S, Bhargava SK, 2008" | India 123 65,9% 17,9% 12,2% 4,1%
Suzanne C. O'Neill et al., 2014° EEUU 344 16,9% | 29,1% 35,2% 18,9%
Jing Liu et al., 2014%° China 3394 43,0% 57,0%
Vanja Tesic et al., 2012%' Croacia 52 752 491% | 37,7% 10,4% 2,8%
Hilda Razzaghi et al., 2012% EEUU 528 4,7% 37,3% 47,9% 10,0%
Presente estudio Peru 1100 32,3% | 45,3% 19,7% 2,7%
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cuales el 28% esta entre las edades de 40 a 70
afos, quienes serian candidatas a estudios
mamograficos.

La densidad mamaria reportada en estudios
realizados entre poblaciones y etnias variadas
alrededor del mundo muestra una distribucion de
ACR variada, aun agrupando en baja (ACR I y Il) y
alta densidad (ACR Ill y 1V), no hay evidencia de un
patron de la densidad mamaria. La clasificacion
ACR IV reportada en el presente estudio esta entre
los niveles mas bajos, comparado con otros
estudios realizados (tabla 2).

Una de las fortalezas de nuestro trabajo es que se
incluyen mamografias de mujeres de diferentes
estratos socioecondmicos, lo que nos permite tener
una muestra representativa de la poblacién de Lima
metropolitana. De nuestra serie, al menos 4 de los 8
radiélogos coinciden al otorgar una clasificacién
ACR al 99.9% de las mamografias y al menos 6
radiélogos coincidieron en la misma clasificacion
ACR en el 71.5% de las mamografias.

Una posible debilidad de nuestro estudio es la falta
de informacion de variables epidemiolégicas de
cada paciente, esto limitd el anadlisis de Ila
correlacion entre diferentes factores que afectan el
porcentaje de densidad mamaria como: el IMC, uso
de terapias de reemplazo hormonal, cantidad de
hijos, estado de fumador, consumo de alcohol, y
otros.

Los resultados de nuestra serie mostraron que el
grupo de mujeres premenopausicas se encuentra
principalmente clasificado en el grupo de alta
densidad (ACR 1l y IV), mientras que el grupo de

mujeres postmenopausicas se encuentra
principalmente clasificado como baja densidad
(ACR | y 1I), estos resultados concuerdan con
estudios realizados en diferentes grupos étnicos. En
el estudio realizado en mujeres hispanas en
Estados Unidos, el porcentaje de densidad mamaria
media fue menor en mujeres postmenopausicas
(15,1%) que en premenopausicas (22,2%);
asimismo, en el estudio que se realiz6é entre mujeres
japonesas, el 38% de las mujeres premenopausicas
tenian una densidad mamaria clasificada como alta
densidad, mientras que del grupo de mujeres
postmenopausicas solo el 8% obtuvo dicha
clasificacion®;, otro estudio que reporta una
tendencia similar es el realizado en mujeres
coreanas, del grupo de premenopausicas el 93%
fueron clasificadas como alta densidad mamaria,
mientras que del grupo de postmenopausicas el
61% fueron clasificadas en este grupo'".

Asimismo, del analisis realizado entre mujeres
postmenopausicas del grupo Oncosalud vy
Mamamovil, se encontré que la densidad mamaria
disminuye con la edad, lo que ha sido descrito
extensamente en la literatura y que se debe a la
influencia estrogénica; por ejemplo, en el estudio
realizado en mujeres hispanas se reporta que la
edad esta inversamente relacionada al porcentaje
de densidad mamaria. Esta asociacién fue mas
evidente entre mujeres postmenopdausicas donde se
reportd una disminucion de la densidad mamaria de
0,21% cada afo®, ademas en el estudio realizado en
un grupo de mujeres de New Hampshire, Estados
Unidos, se registr6 que la proporcion de
mamografias calificadas como densas vs no-densas
disminuia con la edad™.

Tabla 3. Resumen de estudios reportados en diferentes etnias, relacion del riesgo incrementado de
desarrollar cancer de mama y la densidad mamaria.

.. . Densidad 5
Poblacion/Etnia mamaria (%) OR (IC 95%)
Blanca Americana ;g Eggggs)l) <25vs >=70 4,2 (1,2-14,4)
John N. Wolf et al. (1987)"
Afro Americana 85 (control) <25 vs >=70 4.8(1,317,7)
85 (casos)
Hawaiana 162 (control) 44 5 5=50 42 (13-13.4)
72 (casos)
Gertraud Maskarinec et al. ) 292 (control) _ ]
(2005)7 Japonesa americanas 292 (casos) <10 vs >=50 3,2 (1,5-6,6)
- 187 (control) _
Caucasicas 195 (casos) <10 vs >=50 5,3 (2,4-11,8)
Attam A, Kaur N, Saha S, . 123 (control) _
Bhargava SK (2008)"® Indd 101 (casos) <10 vs >=50 21(1,1-4.3)
Blanca Americana 23471 Egggg;))l) <25 vs >=75 3,7 (0,9-14,8)
Hilda Razzaghi et al. (2012)?
Afro Americana 204 (control) <25 vs >=75 1,5 (0,4-5,9)
194 (casos)
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Las pacientes registradas en el Mamamovil
presentaron una menor densidad mamaria
comparada a las pacientes que asistieron a

Oncosalud, a pesar de ser significativamente mas
joven que el grupo de mujeres de Oncosalud,
posiblemente relacionado a factores no evaluados
en nuestro trabajo; para esclarecer las razones de
esta diferencia seria importante contar con data
adicional del historial del paciente, como terapia de
reemplazo hormonal, cantidad de hijos, consumo de
alcohol, fumar; puesto que se ha encontrado que
existen  diversos parametros que inciden
directamente sobre la densidad mamaria en
mujeres.> "’

Estudios realizados en diferentes poblaciones y
etnias han mostrado una diferencia significativa en
el riesgo de desarrollar cancer de mama con la
densidad mamaria (tabla 3), es por esta razén que
se encontré la importancia de elaborar un estudio
enfocado en la poblacién de mujeres de Lima, dada
la importancia de desarrollar estrategias de
prevenciéon enfocadas en los grupos de alto riesgo.

En conclusién, en el presente estudio encontramos
que la densidad mamaria fue diferente en cada
poblaciéon. En nuestra serie la clasificacion ACR 1l
fue la mas frecuente. La relacion de la densidad
mamaria con el estado menopausico y la edad en
nuestra serie es similar a lo reportado en otros
estudios, y se observd que las pacientes evaluadas
en el Mamamovil presentaron una menor densidad
mamaria comparada a las pacientes que asistieron
a Oncosalud para tamizaje de cancer de mama,
posiblemente relacionado a factores no evaluados
en nuestro trabajo.
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