EDITORIAL

Dra. Flavia Sarquis

INFORMACION Y DENSIDAD MAMARIA ... | PAGS. 7-15

INFORMACION Y DENSIDAD MAMARIA,
UN BIOMARCADOR PERSONAL DE CANCER
DE MAMA.

La evaluacién de la densidad mamaria (DM) es un componente im-
portante del informe de mamografia de deteccién y transmite infor-
macién a los médicos remitentes sobre la sensibilidad mamogréafica
y el riesgo relativo de desarrollar cancer de mama.

La densidad mamaria se refiere a la cantidad de tejido fibroglandular
en relacién con el tejido adiposo. Entendiendo el tema y conociendo
las categorias de densidad, se puede, potencialmente, salvar vidas.

Mi interés sobre este tépico cobré personalidad al conocer a Nancy
M. Cappello, Ph.D,, quién podria ser llamada la fundadora del mo-
vimiento de educaciéon sobre la densidad mamaria en los Estados
Unidos. Cappello, una sobreviviente de cancer de mama, falleci6 el
15 de noviembre de 2018 a causa de un sindrome mielodispastico se-
cundario (MDS), un cancer de médula ésea que fue una complicacién
de sus agresivos tratamientos anteriores contra el cancer de mama
avanzado al momento del diagndstico.

Cappello fue diagnosticada con cdncer de mama en etapa 3C en fe-
brero de 2004, sélo seis semanas después de que su mamografia
anual resulté normal. Su médico le dijo que el cancer no se detectd
en la mamografia porque tenia tejido mamario denso, un concepto
que era poco conocido entre los pacientes en ese momento.

Para asegurarse de que otras mujeres tuvieran acceso a esta infor-
macién fundamental para tomar decisiones mas informadas sobre
su atencién médica, Cappello desarrollé una incansable obra y fun-
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do las organizaciones sin fines de lucro Are You Dense Inc. y Are You
Dense Advocacy en 2008.

Uno de los esfuerzos mas visibles del grupo ha sido trabajar con las
legislaturas estatales para promulgar leyes que requieran que las
instalaciones de mamografias informen a las pacientes sobre la DM
y los riesgos de cancer asociados. Cappello comenzé con la legislatu-
ra en su estado natal de Connecticut, desempefiando un papel fun-
damental en la aprobacién de la primera ley de informacién sobre
densidad mamaria en 2009.

Actualmente 37 estados y el distrito de Columbia requieren algun
tipo de notificaciéon sobre DM luego de realizarse la mamografia (sin
incluir la ley de Indiana). Es importante destacar que, no todas las
leyes implican que las mujeres deban estar informadas sobre su
propia densidad, algunas leyes sélo brindan informacién general al
respecto, no hay un standard interestatal de cémo y qué pacientes
deben ser informadas. La FDA en Marzo del afio 2019, anunci6 medi-
das para mejorar el screening mamario y ayudar a empoderar a las
mujeres con informacién relevante en la toma de decisiones para el
cuidado de la salud mamaria. En esta oportunidad abierta al publi-
co, organizaciones dedicadas como DenseBreast-info.org analizaron
y propusieron enmiendas y modificaciones en el lenguaje y reportes
para reforzar y jerarquizar la importancia de la notificacién sobre
mama densa.

DenseBreast-info.org es un recurso educativo de New York, desarro-
llado para proporcionar informacién sobre la densidad mamaria tan-
to a pacientes como a proveedores de atencién médica.

Wendie Berg MD, PhD, FACR,FSBI, asesora cientifica principal, reco-
nocida experta en iméagenes mamarias, profesora de radiologia de
la Universidad de Pittsburgh, PA y del Magee-Womens Hospital de
UPMC y JoAnn Pushkin, directora ejecutiva, fundaron esta herra-
mienta de fuentes médicas, que es el esfuerzo colaborativo de re-
conocidos expertos en imagenes mamarias y revisores médicos, de-
sarrollada para guiar las discusiones sobre el cuestionamiento de la
densidad mamaria y sus implicancias.

DenseBreast-info.org apoya los esfuerzos educativos expandidos so-
bre la DM en Europa a través de las sociedades y federaciones de ra-
didlogos que comparten recursos con los miembros. Recientemente
la informacién relevante y recursos para pacientes, ha sido traducida
y se encuentra disponible a nivel global, en 16 idiomas.
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En el afio 2016, el Dr Daniel Lehrer y yo, tuvimos el honor de ser
convocados para integrar el grupo de médicos asesores (Medical
Advisory Board) de DenseBreast-info.org, funcién que seguimos des-
empefiando hasta el dia de la fecha como unicos referentes latinoa-
mericanos, en conjunto con expertos de Estados Unidos, Canada y
Europa.

Los esfuerzos se basan en enfatizar que la mayoria de las mujeres
no tienen conocimiento sobre la densidad mamaria (DM), ni de sus
consecuencias en el screening/tamizaje mamario y su relacién con el
riesgo de enfermedad. Debido a las considerables repercusiones de
diagnosticar a una mujer con tejido mamario denso, los radidlogos
deben trabajar para ser 1o mas coherentes posible al evaluar la DM.

Dado que la DM elevada es un factor de riesgo importante para el
cancer, es fundamental comprender los posibles mecanismos que
conducen a la malignidad. Existe una cantidad de reportes que des-
criben la influencia del aumento de la rigidez de la matriz extrace-
lular en la promocién de estadios avanzados del cancer de mama,
por ejemplo, como mediador de la migraciéon celular y las metéstasis
para formar tumores secundarios.! Sin embargo, aunque la rigidez
del tejido mamario se relaciona con el riesgo de cancer?, se sigue
investigando sobre el vinculo entre el aumento de la rigidez local (en
las escalas de longitud microscépica detectadas por las células) y el
dafio del ADN, que es responsable de las formas mas tempranas de
la enfermedad.

La DM alta podria promover cambios genéticos que causan carcino-
génesis. Alternativamente, puede reducir los niveles de productos
genéticos que evitan de forma natural la aparicién de tumores. Por
lo tanto, es crucial comprender los vinculos entre la DM y las altera-
ciones genéticas.

Nuevos estudios revelan que la DM comparte un componente gené-
tico con el cancer de mama y que algunos de los genes asociados con
él estan involucrados con el exceso de proliferacion celular.

Los cambios en la expresion génica dentro del compartimento estro-
mal también son cruciales. Es esta parte de la mama la que mas con-
tribuye a la micro-rigidez local que perciben las células epiteliales.
Sin embargo, aunque esté claro que los diferentes tipos glandulares
se alteran notablemente en composicién, estructura y propiedades
mecéanicas, los detalles moleculares de estas variaciones siguen es-
tando poco definidos. La DM tiene mecanismo celulares y molecu-
lares propios.
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Si analizamos la densidad mamaria y la relacién con las imégenes,
sabemos que la mamografia es la tinica modalidad de diagnéstico
por imagenes que ha demostrado reducir las muertes por cancer de
mama segun los resultados de ensayos controlados aleatorizados y
estudios observacionales.3* El mayor beneficio se observa con la ma-
mografia anual a partir de los 40 afios.”

Sin embargo, no todas las mujeres se benefician por igual con la ma-
mografia.

El rendimiento de la misma depende de la densidad mamaria.

Factores a tener en cuenta:
1. La densidad mamaria se determina mediante una mamografia ya
sea visualmente o cuantitativamente y se describe como una de cua-
tro categorias (ver Figura 1):

(A) A tejido a predominio adiposo (B) Tejido fibroglandular disperso
(C) Tejido heterogéneamente denso; o (D) Tejido extremadamente
denso.

Las mamas (C) heterogéneamente densas; o (D) extremadamente
densas son consideradas “mamas densas”. (www.densebreast-info.org)

2. Las mamas densas son frecuentes. (40% de las mujeres de 40 afios
0 mas tienen mamas con alta densidad).

3. Aunque el tejido mamario denso es normal se lo considera un fac-
tor de riesgo para desarrollar cancer de mama y cuanto mas densa es
la mama, mayor el riesgo.

4. La mamografia sigue siendo la prueba de deteccién estandar del
cancer de mama y demostrd que reduce la mortalidad por esta cau-
sa. Sin embargo, en las mamas densas, los canceres se pueden ocul-
tar en la mamografia y pueden pasar desapercibidos hasta que son
de mayor tamafio y extensos.

5. Otras pruebas de deteccién, como la ecografia o resonancia magné-
tica, cuando se agregan a la mamografia, aumentan sustancialmente
la detecciéon de cancer de mama en estadio temprano en mujeres con
mamas densas.

6. El diagnéstico con pruebas complementarias, posibilita la detec-
cién precoz, la mejor calidad de vida y la curabilidad de la enfermedad.
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7. Existen factores que pue-
den contribuir y aumentar la
densidad mamaria tales como
el alcohol, las terapias de re-
emplazo hormonal y factores
ambientales como la contami-
nacion.

Hay evidencia que demuestra

2 DenseBraast-info,ong and Wendia Berg, MD, PhD una mejor deteccidon precoz

© 2015-2020 DenseBreast-info.org

Figura 1. (BIRADS) 5a edicién: cuatro catego-
rias de densidad mamaria (de menos a mas
tejido fibroglandular).

del cancer de mama mediante
métodos complementarios en mamas densas. Sin embargo, sabemos
que presenta confusion entre los médicos el como y cuando facilitar
el cribado personalizado para mujeres con mamas densas u otros
factores de riesgo de cancer de mama.

El aumento de informacién implica que los especialistas y otros pro-
veedores de atencidén primaria, tienen la responsabilidad de guiar
las discusiones con los pacientes sobre el significado de la DM y si
la deteccién suplementaria mas alla de la mamografia, podria ser
beneficiosa.

Se describen tanto un aumento en los falsos positivos®”’ como una

reduccién en la deteccién del cancer en mujeres con alta densidad
mamaria.® Las mujeres con mamas densas muestran menores re-
ducciones en la mortalidad por cancer de mama®!° y desarrollan
maés canceres de intervalo!! que las mujeres categorizadas como “no
densas”.

Entendiendo los alcances de la densidad mamografica, podemos
transformar la oportunidad de las mujeres.

Ademés de enmascarar los canceres, el parénquima denso es uno
de los factores de riesgo mas fuertes y prevalentes para desarrollar
cancer de mama.!?

Dependiendo de la edad y el estado hormonal, las mujeres con teji-
do heterogéneamente denso y extremadamente denso tienen 1.4-1.6
y 1.5-2.1 veces més probabilidades de desarrollar cancer de mama
respectivamente en comparaciéon con las mujeres con densidad fi-
broglandular dispersa.'3

Los datos sobre el tipo histoldgico, la agresividad, el tamafio y el es-
tado ganglionar de los cdnceres de mama en mamas densas son es-
casos. Un analisis agrupado encontrd que las mujeres mas jovenes
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(<55 afios) con mamas densas tienen mas probabilidades de tener tu-
mores con receptor de estrégeno negativo (RE-) en comparacién con
las mujeres mayores; el aumento del tamafio del tumor y el estado
positivo de los ganglios linfaticos se correlacionaron con el aumento
de la densidad mamaria.'?

Aunque la mamografia ha demostrado su valor para reducir la mor-
talidad por cancer de mama, el impacto negativo de la densidad ma-
maria en el rendimiento mamografico destaca la necesidad de estra-
tegias de deteccién més eficaces.

La tomosintesis (Mamograffa 3D), la ecografia (US.), la resonancia
magnética (RM), la imagenologia molecular de la mama (MBI) y la
mamografia con contraste (CEM) han demostrado ser valiosas para
mejorar la deteccién del cancer de mama en mujeres con marmas
densas.

En mujeres con mamas densas, la ecografia aumenta la oportunidad
diagnostica de 2.0 a 2.7 por 1000 usando la ecografia, y el 88% de los
canceres detectados solo en la deteccion de ultrasonido son invasivos.
La deteccién es mejorada con la utilizaciéon de mamografia 3D (Tomo-
sintesis) y también se destaca la disminucién de falsos positivos y ta-
sas de recitaciones en comparacion con la mamografia digital directa.

En las mujeres que se someten a una resonancia magnética de de-
teccion, no hay ningin beneficio adicional si se le agrega la deteccién
de US, aunque sirve para la localizacién de las lesiones luego del exa-
men funcional (RM/CEM).13

La imagenologia molecular del seno (MBI) es una técnica de medici-
na nuclear que utiliza una camara gamma dedicada para represen-
tar la captacién preferencial de Tc-99m.MBI. Es una alternativa de
técnica funcional para las mujeres que no pueden someterse a una
resonancia magnética.

La resonancia magnética con contraste es un método muy sensible
al cancer de mama, no limitado por la densidad de la mama y sin
radiacion ionizante. La sensibilidad general de la RM de mama para
el cancer de mama es del 90%.1°

La mayor parte de la literatura sobre deteccién y resonancia mag-
nética involucra mujeres de alto riesgo para quienes la resonancia
magnética de mama reduce notablemente los canceres de intervalo
y la enfermedad en estadios avanzados. Si bien la resonancia magné-
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tica muestra claramente canceres adicionales, la preocupacién con
respecto al sobrediagndéstico permanece.

En los ultimos afios existe evidencia creciente a favor de la resonan-
cia y la utilizacién de protocolos abreviados que tienen el potencial
de ser utilizados como una herramienta de diagndstico por image-
nes independiente para la deteccién del cancer de mama, no solo en
mujeres de alto riesgo, sino en mujeres de riesgo medio o levemente
elevado, como mujeres con tejido mamario denso o antecedentes de
cancer de mama.!617

La mamografia digital doble energia con contraste (CESM, mamogra-
fia espectral con contraste), utiliza el realce vascular del contraste
yodado inyectado para representar el cancer en una mamografia. La
evidencia apoya su utilizacién como alternativa (mismas indicacio-
nes) a la RM. Segun la literatura y el interés creciente en el método,
la destacan las investigaciones como de preferencia de médicos de-
rivadores y pacientes por su accesibilidad, menores costos, menor
curva de aprendizaje y rdpido resultado. Estos informes promisorios
promovieron el inicio reciente de un ensayo clinico para mujeres
con mamas densas (CMIST Trial).1®

En los ultimos afios los algoritmos de IA (inteligencia artificial) de-
mostraron eficacia para determinar con éxito la DM.1?

Estas mediciones estan disefiadas para ayudar a los médicos a eva-
luar la DM de manera mas objetiva y a su vez administrar mejor el
cuidado de la salud mamaria de las pacientes.

Con la IA, ahora tenemos la capacidad de aprovechar una gran can-
tidad de informacién en menor tiempo y con una atencién maés per-
sonalizada y dirigida a nuestros pacientes. En el caso del cancer de
mama, podemos predecir mejor la probabilidad de que una mujer
tenga cancer en el futuro y mejorar las posibilidades de su tratamiento.
El algoritmo puede asimismo beneficiar a grupos cuyo riesgo de can-
cer esta subestimado.

Recientes investigaciones muestran la posibilidad de entender a la
densidad mamografica como marcador y asi poder accionar en estra-
tegias de prevencién para reducir la incidencia de cancer de mama.
Las terapias que se utilizan hasta ahora para reducir la densidad y,
por lo tanto, para proteger potencialmente contra el cancer que sur-
ge de una DM alta, incluyen principalmente moduladores selectivos
de RE.20
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Una mayor comprension de los mecanismos de retroalimentacion
de sefializacién biomecanica entre el estroma rico en matriz extrace-
lular y las células, o por diferencias genéticas intrinsecas, es crucial
para desarrollar nuevas estrategias terapéuticas para tratar a las per-
sonas con un riesgo elevado de desarrollar cancer de mama.

La DM nos alienta a transformarnos como médicos especialistas en
favorecer estrategias de screening personalizado y de prevencién.
Como médica dedicada al cuidado y prevencién de la salud mama-
ria y en mi rol de actual Jefa del Servicio de Diagndstico e Interven-
cionismo de Diagndéstico Maipu, quiero compartir el mensaje de 1o
aprendido sobre el resultado de las investigaciones: “Si sabemos que
la densidad mamaria es un factor de riesgo para cancer de mama y
juega un rol importante en la agresividad tumoral en mujeres jéve-
nes, debemos comprometernos a no perder la oportunidad de ofre-
cer a las mujeres una forma maés costo efectiva de deteccion”.
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