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INTRODUCCION:

El cdncer de mama es el tipo de cancer mas frecuente diagnosticado en mujeres jévenes en todo el
mundo.

En Argentina, la incidencia de este tipo de cancer es de 73/100.000 habitantes. Se estima que se
producirdn mas de 22.000 nuevos casos por aifio de Ca de mama, lo cual representa el 32,1% del
total de incidencia de cancer en Argentina (Ministerio de Salud- Incidencia, 2020).

La mortalidad se estima que es de 20/100.000 habitantes. Representa la primera causa de muerte
por tumores en mujeres. Anualmente, se producen 6.100 muertes por esta enfermedad.

Si bien la mortalidad ha caido desde 1990 debido a los programas de deteccidén precoces y a mejores
tratamientos (de 2002 a 2017 un descenso constante y significativo a un ritmo de -0,8 % anual; a
partir de 2017 se observé un incremento del descenso, a un ritmo de -2,7% anual) permanece
siendo un desafio de Salud (Min. De Salud- Estadisticas, 2021).

Su alta incidencia y prevalencia, en combinacién con una poca comprensién de sus causas, hace que
los esfuerzos dedicados a su identificacién precoz sean cada vez mas relevantes.

En la actualidad se lo considera una entidad multifactorial donde herencia, ambiente y habitos de
vida interaccionan sobre individuos con grados variables de susceptibilidad.

De esta susceptibilidad variable surge el interés por el screening y estrategias de prevencion basados
en la estimacidn del riesgo individual.

Una variedad de modelos fue desarrollada para guiar el proceso de evaluacién de riesgo, que
estiman la probabilidad de que una mujer desarrolle cdncer de mama en el futuro. Entre estos
modelos se destacan el Gail (o herramienta de evaluacidn de riesgo de cancer de mama) y Tyrer-
Cuzick [o modelo del Estudio Internacional de Intervencion Mamaria (IBIS)].

Historicamente el riesgo se ha evaluado mediante el modelo de Gail, que incorpora la edad del

paciente, historia de terapia hormonal, antecedentes familiares, etnia, y biopsias anteriores.




Sin embargo, se ha demostrado recientemente que el modelo Tyrer-Cuzick es el mas sensible para
estimar el riesgo de desarrollar cdncer de mama, ya que el mismo emplea informacién adicional,
como detalles patoldgicos de biopsias previas, historia reproductiva (paridad, menarquia,
menopausia), una historia familiar mas completa incluyendo tanto antecedentes familiares de rama
materna como paterna vy el estatus de mutacién del BRCA (Kely Paviani Stevanato et al., 2019).
Ademas, en su ultima versidn incorpora la evaluacidn de la densidad mamaria, reconociéndola como
un factor de riesgo importante (Adam R. Brentnall et al., 2015).

Finalmente, combinar la densidad mamaria con los otros factores de riesgo dentro de estos modelos
(Tyrer-Cucick), mejora notablemente la habilidad de identificar aquellas mujeres de moderado y alto
riesgo (Laura K. Jeter MD, et al. 2021).

En el Hospital Escuela Eva Perdn, y durante la rotacién de un afio por patologia mamaria
especificamente, residentes e instructores realizan numerosas biopsias de mama, motivadas por un
pedido médico, teniendo en cuenta las caracteristicas de la lesién y la edad de la paciente, pero
muchas veces desconociendo otros datos, como la densidad de sus mamas, su historia personal y
sus antecedentes familiares.

Es por ello que se decide la realizacion de este trabajo, recabando esa informacion, volcandola en el
modelo de Tyrer-Cuzick, para asi tener una nocién de cudl es la situacién actual de las pacientes en

el Hospital, en relacién al riesgo que las mismas cargaban al momento de recibir el diagndstico.




OBJETIVOS:

e Evaluar la cantidad de mamas densas (tipos Cy D) dentro de las pacientes que desarrollaron
Ca. de mama.

e |dentificar el nUmero de mujeres que tenian riesgo promedio, intermedio y alto riesgo al
momento del diagndstico de Ca. de mama.

e Evaluar si la densidad mamaria se correlaciona con el alto riesgo de desarrollo de la

enfermedad en las pacientes de nuestro hospital.




MARCO TEORICO:

SCREENING PERSONALIZADO

Definicion de screening:

La busqueda del cancer mamario en una poblaciéon de mujeres aparentemente sanas.

El test utilizado tradicionalmente es la MAMOGRAFIA; la RM, mamografia con contraste y ecografia

como métodos adicionales.

El objetivo de la mamografia de screening es detectar la enfermedad en la etapa que no es
clinicamente evidente. Esto determina que el tratamiento sea menos agresivo, mas efectivo, con

mayor probabilidad de curacidn, y una reduccién de la mortalidad hasta un 30%.

MODALIDADES DE SCREENING

ORGANIZADO OPORTUNISTICO
Control central No hay control central
Elaboracion de pautas Hay recomendaciones
Monitoreo de resultados No hay monitoreo de resultados
Interés: poblacidn. Interés: individuo.
Andlisis costo/beneficio Es menos restrictivo que s. organizado
Objetivo: reduccién de la mortalidad.

FUNDAMENTOS DEL SCREENING PERSONALIZADO (OPORTUNISTICO)

Toma en consideracién para la elaboracién de pautas la densidad mamaria y nivel del riesgo

(ademas de la edad de la paciente, como era antes).




DENSIDAD RADIOLOGICA DE LA MAMA:

Depende de la composicidn tisular de la mama (relacidn entre tejido adiposo y tejido fibroglandular).
La cantidad de tejido fibroglandular esta determinada genéticamente y depende la estimulacidn
hormonal. Generalmente disminuye con el tiempo, particularmente después de la menopausia

(Ritse M Man et al., 2022).

Valoracidn cualitativa de la composicién tisular por mamografia (American College of Radiology B

RADS 5th Edition).

e A: Mamas compuestas por tejido adiposo casi en su totalidad.
e B:Se observan sectores dispersos de densidad fibroglandular.
e (C: Mamas con densidad heterogénea, lo que puede ocultar pequeinos ndédulos.

e D: Mamas extremadamente densas, lo que disminuye la sensibilidad de la mamografia.

Pred. tej. adiposo Tej. fibrogl. disperso Heterog. densa Extremad. densa

A medida que aumenta la densidad radiolégica de la mama, disminuye la sensibilidad de la
mamografia (sensibilidad de un 98 % en mamas tipo A que disminuye a un 47.8% en mamas tipo D)

(Kolb. T radiology, Oct 2002).

MAMAS DENSAS:

Constituyen aproximadamente el 47% de la poblacion.




No solo disminuyen la sensibilidad de la mamografia, sino que ademas se demostré que la alta
densidad es un factor de riesgo independiente que se debe sumar a otros al momento de su

evaluacion.

En aquellas mujeres con mamas extremadamente densas el riesgo es dos veces mayor que el
promedio, y 4-6 veces mas que aquellas mujeres que tienen mamas predominantemente adiposas.
Esto se debe a que aumenta en forma absoluta la cantidad de tejido fibroglandular en lamamay ala

composicion de la misma (Ritse M Man et al., 2022).

La densidad mamaria oculta o dificulta la deteccidn de carcinomas: los carcinomas que se
encuentran son de mayor tamafio y ademds aumenta en 6.5 veces la cantidad de carcinomas de

intervalo.

Esta en discusion la magnitud de la influencia en el riesgo de la densidad mamaria, se considera un
aumento “moderado” del riesgo. Pero, al ser elevado el porcentaje de mujeres con mamas densas,

es un factor que interviene de forma importante en la evaluacion del riesgo.

FACTORES DE RIESGO PARA CANCER MAMARIO

HISTORIA PERSONAL HISTORIA FAMILIAR
Edad Antecedente de ca de mama u ovario
Raza Edad de aparicion
Edad de menarca Grado de parentesco
Edad de menopausia Numero de familiares afectados
Nuliparidad Céncer bilateral
TTHR Cancer en hombres
Obesidad Mutacién genética confirmada
Sedentarismo
Alcoholismo




Tabaquismo

Historia de irradiacion toracica

Historia personal de ca o lesiones benignas con

riesgo aumentado(CDIS, CLIS)

Mutacién genética confirmada

Mamas densas.

RIESGO INDIVIDUAL

Combinando los factores de riesgo personales y la historia familiar, se realizan guias clinicas de

prediccion de riesgo (segin American College of Radiology):

e Riesgo promedio: menor al 3% a los 10 afios o menor a 15 % a lo largo de la vida.
e Riesgo intermedio o moderado: entre el 3-8% a los 10 afios o del 15-20% a lo largo de la
vida.

e Riesgo alto: mayor al 8% a los 10 afios o mayor al 20% a lo largo de la vida.

1. RIESGO PROMEDIO:

Corresponde a la poblacién general, sin factores de riesgo mayores.

Puede incluir mujeres con mamas densas (tipo C) sin otros factores de riesgo.

Recomendaciones en este grupo:

v Técnica de screening principal:
e MAMOGRAFIA 2D
e TOMOSINTESIS
v Técnicas suplementarias en caso de mamas densas:

e ECOGRAFIA




No existe consenso en cuanto a la edad de comienzo, periodicidad y finalizacién.

Seguln la ACR, se recomienda que el screening organizado sea a partir de los 40 afios, con una

frecuencia anual, sin definir el limite de edad.

De acuerdo al Guidelines for Screening Mammography among Women 75 years or Older, en cuanto a
la edad de finalizacidn, el screening mamario continlda mientras se cumplan las siguientes pautas:
gue exista una expectativa de vida razonable (5-10 afios), en una mujer sana, con posibilidad de

tratamiento.

2. RIESGO INTERMEDIO:

Antecedente personal de cancer (en mujeres con mamas no densas o si el diagnéstico mayor a los 50

afos).

Lesiones benignas con riesgo aumentado.

Historia familiar de cancer.

Mamas densas (tipo D).

Recomendaciones:

v' Técnica de screening principal:
e MAMOGRAFIA 2D
e TOMOSINTESIS
v Anualmente a partir de los 40 afios de edad o 10 afios antes si familiar afectado antes de los
50 afios.
v Técnicas suplementarias en caso de mamas densas:
e ECOGRAFIA.
e RM podria estar indicada.

o  MAMOGRAFIA CON CONTRASTE podria estar indicada en ausencia de RM.
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Hay evidencia suficiente de realizar RM seguin la ACR cuando existe historia personal de cancer o

lesiones benignas con riesgo aumentado.

3. RIESGO ALTO:

Mutacién genética confirmada.

Historia familiar sugestiva de mutacion genética (antecedente de Ca bilateral, Ca menor de 40 afios,

Ca en hombres).

Radioterapia en tdrax antes de los 30 afios de edad (generalmente por linfoma toracico).

Antecedente personal de cancer de mama (con mama densa o si el diagndstico fue antes de los 50

afios).

Mamas densas (tipo D).

v Técnica de screening principal:

RESONANCIA MAGNETICA

TOMOSINTESIS

MAMOGRAFIA 2D
v Anualmente a partir de los 30 afios o 10 afios antes del familiar mas joven afectado.
v Técnicas suplementarias en caso de mamas densas:

ECOGRAFIA

MAMOGRAFIA CON CONTRASTE solo en ausencia de RM.

La tomosintesis aumenta la deteccidn de carcinomas y disminuye la recitacién o la deteccidn de
falsos positivos en las mamas tipo B y C. No asi en las mamas tipo D, donde no hay casi nada de

grasa interpuesta (Reni S. Butler, June 2020).

Asimismo, segln el estudio Sensitivity and specifity of mammography and adjuntive ultrasonography

to screen for breast cancer in the Japan Strategic Anti-cancer Randomized Trial (J-START): a
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randomised controlled trial, |a especificidad, sensibilidad y el nimero de cancer detectados fue
mayor cuando adherimos la ecografia al screening de mamas densas. Aumenta de un 50% con

mamografia sola, a un 78% cuando adherimos la ecografia.

VENTAIJAS DE LA RM EN MUJERES CON ALTO RIESGO:

v' Lasensibilidad es muy superior a la de la mamografia, aumentando la tasa de deteccion de
cancer.

v Los canceres detectados son de menor tamafio.

v" Hay menor % de canceres con axila positiva.

v En el screening con RM hay menos canceres de intervalo.

La sumatoria de la RM + mamografia 2D ha demostrado mayor sensibilidad que la RM aisladamente

(vinculado generalmente a los canceres que se manifiestan con microcalcificaciones).

Entre los 25-30 afos la recomendacidn seria la combinacidon de RM + ECO ya que no hay evidencia

del beneficio de la mamografia.

Todas las mujeres deberian tener una determinacion del riesgo a los 30 afios (Debra L Monticciolo

et. Al, 2018).

MODELO DE PREDICCION DE RIESGO TYRER- CUZICK

El modelo Tyrer- Cuzick es un modelo de riesgo que estima la probabilidad de que una mujer

desarrolle cdncer de mama en los préximos 10 afios o en toda su vida.

Ayuda a identificar a aquellas pacientes que poseen un riesgo mayor que el promedio para asi poder

dirigir medidas adicionales de screening.

La puntuacién de Tyrer- Cuzick puede dar una estimacidn general del riesgo. Estos porcentajes no
son definitivos, pero proveen a los médicos una ayuda a la hora de tomar decisiones acerca de

screening adicional en cada paciente.
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Funciona mediante el calculo de una “razon de riesgo”, es decir, el riesgo estimado comparado con

el riesgo de la poblacion general.

o RR menor a 2 =riesgo asimilable al de la poblacién general.
o RRentre 2y 3 =riesgo moderado.

o RR mayor a 3 = alto riesgo.

Cuando hablamos de riesgo a los 10 anos, el riesgo va aumentando a medida que aumenta la edad.

Esto se debe a que la edad en si mismo ya es un factor de riesgo.

Asimismo, el riesgo a toda la vida va disminuyendo (es mayor cuando la persona es mas joven).
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Figura 1: Formato de trabajo del IBIS Risk Evaluator. En la figura amarilla se incluyen los datos personales. En la
figura verde datos acerca de los antecedentes familiares. En el rectdngulo naranja datos de estudios genéticos.
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Figura 2: Porcentaje y tablas de resultados. Mediante el cdlculo de riesgo personal / riesgo
poblacional se obtiene la razon de riesgo.
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MATERIALES Y METODO:

Se realizd en el Hospital Escuela Eva Perén un estudio retrospectivo de tipo cohorte que tiene en
cuenta aquellas pacientes mujeres que se realizaron una biopsia de mama y cuyo resultado fue

positivo (maligno), en el periodo comprendido entre Junio del afio 2020 hasta Junio del afio 2023.
Del total de 120 pacientes biopsiadas, 86 obtuvieron resultado positivo (71%).

De estas 86 pacientes, 3 fueron dejadas fuera de la muestra, ya que por su edad aun no tenian
realizada una mamografia (entre 25 y 34 afios). Asimismo, de las 83 pacientes restantes, 2 tenian

antecedentes personales de Ca de mama, por lo que tampoco fueron tomadas en cuenta.

La muestra incluye un total de 81 pacientes mujeres de entre 37 y 84 afos con un promedio de edad
de 54 afios, sin antecedentes personales de Ca de mama al momento de recibir el diagndstico, y que
se hayan realizado una mamografia (y tengamos acceso a la misma) dentro de los 2 afios anteriores

a la toma de biopsia.

Se obtuvieron las historias clinicas de las pacientes seleccionadas por medio de la oficina de Archivo
del hospital, con enfoque en las siguientes variables: patrén de densidad mamaria seguin BI-RADS,
edad al momento de la toma de biopsia positiva, antecedentes familiares de Ca de mama o de

ovario, paridad, la edad de menarca y de menopausia (en caso que corresponda).

El analisis de los datos se realizé mediante el programa IBIS Breast Cancer Evaluation Tool
desarrollado por J. Cuzick, J. Tyrer y A. Brentnall, version 8.0. Se obtuvo para cada una de las

pacientes el porcentaje del riesgo a toda su vida.
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RESULTADOS:

Del total de 81 pacientes que integraron la muestra:

e Categoria BI RADS ACR A: 4 pacientes.
e (Categoria Bl RADS ACR B: 35 pacientes.
e Categoria BI RADS ACR C: 35 pacientes.

e Categoria BI RADS ACR D: 7 pacientes.

Grafico 1: Proporcion de las pacientes evaluadas seguin categoria Bl RADS ACR.

mTIPO A

mTIPOB

ETIPOC

ETIPOD

1
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PACIENTES CON MAMAS NO DENSAS: 39 PACIENTES.

Segun el modelo TYRER-CUZICK, se comprobd que al momento del diagndstico de Ca:

e 35 pacientes tenian riesgo promedio.
e 4 pacientes tenian riesgo intermedio.

e Ninguna paciente tenia alto riesgo.

Grafico 2: Proporcidon de riesgo en pacientes con mamas no densas.

M Riesgo promedio
Riesgo intermedio

M Riesgo alto

De las 35 pacientes que tenian riesqo promedio:

Tabla 1: Caracteristicas de las pacientes con mamas no densas que tenian un riesgo promedio
de contraer la enfermedad.

VARIABLE INDICADOR
BI RADS ACR 11.4%A,88.6% B
EDAD 47.4 ANOS
MENARCA 12.7 ANOS
ANTECEDENTES FAMILIARES 20% (Ca de mama materno y de tia paterna)
MENOPAUSIA 60%, EDAD PROMEDIO 42.6 ANOS.
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De las 4 pacientes que tenian riesgo intermedio:

Tabla 2: Caracteristicas de las pacientes con mamas no densas que tenian un riesgo
intermedio de contraer la enfermedad.

VARIABLE INDICADOR
BI RADS ACR 100% B
EDAD 45 ANOS
MENARCA 13 ANOS
ANTECEDENTES FAMILIARES 100% (Ca de mama materno)
MENOPAUSIA 0

PACIENTES CON MAMAS DENSAS: 42 PACIENTES.

Segun el modelo TYRER-CUZICK, se comprobd que al momento del diagndstico de Ca:

e 25 pacientes tenian riesgo promedio.
e 9 pacientes tenian riesgo intermedio.

e 8 pacientes tenian alto riesgo.

Grafico 3: Proporcidn de riesgo en pacientes con mamas densas.

B Riesgo promedio
Riesgo intermedio

M Riesgo alto
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De las 25 pacientes que tenian riesqo promedio:

Tabla 3: Caracteristicas de las pacientes con mamas densas que tenian un riesgo promedio de

contraer la enfermedad.

VARIABLE INDICADOR
BI RADS ACR 100% C
EDAD 49.2 ANOS
MENARCA 13.2 ANOS
A':Li;l:ﬁ?:g;slzs 28% (Ca de mama materno, tia paterna, Ca de ovario tia paterna)
MENOPAUSIA 68%, EDAD PROMEDIO 47.3 ANOS

De las 9 pacientes que tenian riesgo intermedio:

Tabla 4: Caracteristicas de las pacientes con mamas densas que tenian un riesgo intermedio

de contraer la enfermedad.

VARIABLE INDICADOR
BI RADS ACR 70% C, 30% D
EDAD 46 ANOS
MENARCA 13 ANOS

ANTECEDENTES FAMILIARES

55.5% (Ca de mama tia materna)

MENOPAUSIA

55.5%, EDAD PROMEDIO 44.5 ANOS

De las 8 pacientes que tenian riesgo alto:

Tabla 5: Caracteristicas de las pacientes con mamas densas que tenian un riesgo alto de

contraer la enfermedad.

VARIABLE INDICADOR
BI RADS ACR 50% C, 50% D
EDAD 44.3 ANOS
MENARCA 14 ANOS
ANTECEDENTES 100% (5 pacientes mds de un antecedente familiar de Ca de
FAMILIARES mama: hermana, madre)
MENOPAUSIA 62.5%, EDAD PROMEDIO 42 ANOS
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De lo anteriormente descripto podemos destacar que:

e De las 81 pacientes con biopsia positiva para Ca de mama, el 52% (42) tenian mamas densas.

e De las 13 pacientes que presentaron riesgo intermedio, 69% (9) tenian mamas densas.

e ElI 100% (8) de las pacientes que fueron evaluadas con alto riesgo para el desarrollo de Ca de
mama tenian mamas densas.

e El 30 % de las pacientes con mamas no densas tenia antecedentes familiares, mientras que
de las pacientes con mamas densas aproximadamente el 50% tenia algin antecedente

familiar.
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DISCUSION:

El screening personalizado parte de la consigna de que existe un riesgo individual que puede ser
evaluado en cada mujer, recomendandose que sea a los 30 aos. Este riesgo puede ser evaluado a
través del modelo Tyrer Cuzick, poniendo en relevancia en esa mujer joven, cual va a ser el riesgo a

lo largo de su vida.

El promedio de edad de las pacientes que incluye la muestra es mayor a 50 afios. Es por esto que, si
bien sabemos que la edad también es un factor de riesgo importante para el desarrollo del cadncer de
mama, el célculo de riesgo a lo largo de toda la vida va a ser menor en aquellas mujeres de mayor

edad. En estos casos, podria considerarse valido el calculo del riesgo a los 10 afos.

Asimismo, como expusimos anteriormente, la densidad mamaria es un factor de riesgo

independiente para el cancer de mama.

Luego de ser mujer, la edad, y tener una mutacidn genética, la densidad mamaria es el factor de

riesgo mas importante.

De acuerdo a los resultados, gran cantidad de las pacientes con mamas densas tenian un riesgo
promedio al momento del diagndstico. Dentro de este grupo con riesgo promedio destacamos que

ninguna de las pacientes tenia mamas tipo D.

Considerando estos hallazgos, tomamos una paciente del grupo de mamas densas con riesgo
promedio como ejemplo, y modificamos su BI-RADS ACR de C a D, obteniendo los siguientes

resultados:
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Figuras 3y 4: Se completan los datos correspondientes a la edad, menarca, paridad, menopausia,
antecedentes personales y densidad mamogrdfica, en este caso tipo C. Se muestran los resultados, con
riesgo personal del 10.6%.
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Figura 5y 6: En figura 5 se completan los mismos datos que en figura 3, excepto la densidad
mamogrdfica, que es tipo D. En figura 6 se muestran los resultados, con riesgo personal del 15.7 %.
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En este caso, tomamos una mujer de 50 afios, con menarca a los 13 afios, con hijo/s, sin
antecedentes personales de Ca de mama ni de lesiones de riesgo indeterminado, en

perimenopausia, sin antecedentes familiares de Ca de mama ni de Ca de ovario.

Como podemos ver, el riesgo a toda la vida en esta misma paciente se incrementa de 10.6% con

mama tipo C a 15.7% con mama tipo D, constituyendo un incremento del riesgo del 48% (1.4 veces).
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CASOS CLINICOS:

Paciente 1: Mujer. 37 afios. Mamas tipo C. Antecedente de Ca de mama tia
paterna.

Se observa en Cll de mama izquierda, plano medio, drea de distorsion
arquitectural con presencia de clip de marcacion post puncion.
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Paciente 2: Mujer. 46 afios. Mamas tipo B. Sin antecedentes familiares.

Se observa en sector central y superior de mama derecha, plano medio,
asimetria focal con distorsion arquitectural.
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Paciente 3: Mujer. 38 afios. Mamas tipo B. Sin antecedentes
familiares.

Se observa en CSE de mama izquierda asimetria focal asociada a
engrosamiento cutdneo y presencia de clip de marcacion post
puncion.
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Paciente 4: Mujer. 39 afios. Mamas tipo C. Antecedente de Ca de
mama de madre y hermana.

Asimetria global de mama izquierda, asociado a engrosamiento
cutdneo y presencia de clip de marcacion post puncion.
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Paciente 5: Mujer. 45 aflos. Mamas tipo C. Sin antecedentes
familiares.

Se observa en sector central de mama izquierda, plano
anterior, asimetria focal asociada a engrosamiento cutdneo y
retraccion del pezon.
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CONCLUSION:

La densidad mamaria es un factor de riesgo independiente para el desarrollo de Ca de mama que
debe ser tenido en cuenta junto a los demas factores al momento de definir el riesgo de una

paciente.

Como expusimos anteriormente, aquellas mujeres con mamas densas (C,D) tendran un riesgo mayor
de desarrollar la enfermedad debido tanto a la menor sensibilidad de la mamografia de screening
para su deteccidn, como a la composicion de la mama en si misma (mayor cantidad de tejido

fibroglandular).

Identificando a aquellas mujeres con mamas densas y dirigiéndolas hacia medidas adicionales de
screening lograremos aumentar el nimero de cancer detectados, disminuyendo asimismo la

mortalidad de la enfermedad.

Es por esto que destacamos la importancia de la evaluaciéon del riesgo individual, tanto para una
mejor utilizacién de las medidas adicionales de screening en mujeres con mamas densas o riesgo

mayor al promedio, como para un control temprano y personalizado en cada caso.
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