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Resumen

Introduccion. El cribado mamografico de cancer de
mama permite la deteccion y el tratamiento temprano
de los carcinomas no palpables. Las microcalcifica-
ciones son un hallazgo mamografico muy importante
para la deteccion de muchos de estos procesos, pero
también estan presentes en enfermedad benigna de
la mama. En este estudio se analizan los factores cli-
nicos y radiolégicos que tienen valor predictivo de
malignidad.

Material y métodos. Se han recogido retrospectiva-
mente 133 casos de biopsias abiertas realizadas a
pacientes con hallazgo mamografico de microcalcifi-
caciones sin lesion asociada. Las caracteristicas cli-
nicas y radiologicas se correlacionaron con los ha-
llazgos histolégicos.

Resultados. El 28,6% de las lesiones analizadas
fueron malignas, y entre ellas el 65,8% fueron carci-
nomas ductales in situ. Un 23,1% de los carcinomas
infiltrantes presentaron adenopatias positivas. Nin-
gun factor clinico tuvo valor predictivo de maligni-
dad. En el estudio univariante, los factores radiolégi-
cos que presentaron significacion estadistica fueron:
el tipo morfoldgico, segtn la clasificacion de Le Gal,
la irregularidad en el tamafio, la irregularidad en la
densidad, el nimero de microcalcificaciones por gru-
po, el diametro de la lesién y la presencia de mas de
un foco de microcalcificaciones. En el estudio multi-
variante, los factores con valor predictivo indepen-
diente fueron: la irregularidad en la densidad, la con-
centracion > 10 microcalcificaciones por grupo, la
presencia de mas de un foco de microcalcificaciones
y el diametro de la lesién > 10mm.
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Conclusiones. Aunque ningun factor clinico fue re-
levante en la predicciéon de malignidad, las caracte-
risticas radiolégicas de las microcalcificaciones fue-
ron determinantes en la indicacion de una biopsia.

Palabras clave: Neoplasias de mama. Carcinoma in situ.
Mamografia.

PREDICTIVE FACTORS FOR MALIGNANCY IN
BREAST MICROCALCIFICATIONS WITHOUT
ASSOCIATED LESIONS

Introduction. Screening mammography allows the
early detection and treatment of nonpalpable carcino-
mas. Microcalcifications are highly important for the
detection of many of these malignancies but are also
present in benign breast disease. In the present
study we analyzed the radiologic and clinical factors
associated with malignancy.

Material and methods. We retrospectively reviewed
133 patients who underwent open biopsy after a
mammographic finding of microcalcifications without
an associated lesion. Clinical and radiologic charac-
teristics were correlated with histologic findings.

Results. A total of 28.6% of the lesions analyzed
were malignant. Of these, 65.8% were ductal carcino-
ma in situ. Among invasive carcinomas, 23.1% pre-
sented lymph node metastasis. No clinical criterion
was significant for malignancy. On univariate analy-
sis six radiologic criteria were significant: morpholo-
gic type (Le Gal’s classification), irregularity of size,
irregularity of density, number of microcalcifications
per cluster, diameter of the lesion, and the presence
of more than one cluster. On multivariate analysis the
factors with independent predictive value were: irre-
gularity of density, > 10 microcalcifications per clus-
ter, the presence of more than one cluster, and dia-
meter of the cluster > 10 mm.
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Conclusions: Although none of the clinical factors
analyzed was predictive for malignancy, the radiolo-
gical characteristics of microcalcifications were de-
termining factors in the indication for biopsy.

Key words. Breast neoplasms. Carcinoma in situ. Mam-
mography.

Introduccidn

La deteccién de lesiones no palpables de mama (me-
nores de 1 cm) en el cribado mamografico de cancer de
mama, permite identificar en estadios tempranos el can-
cer y mejora significativamente el prondstico de la pa-
ciente. Como lesiones no palpables de mama se identifi-
can las microcalcificaciones, los nédulos no palpables y
las distorsiones del parénquima, si bien en este estudio
nos centraremos solo en las primeras. Por otra parte, es
bien conocido que muchas de las microcalcificaciones
aisladas aparecen en el contexto de patologias benignas
de la mama (calcificaciones vasculares, fibroadenomas
en evolucién, mastitis de células plasmaticas, calcifica-
ciones cutaneas, etc.). La caracterizacion de las micro-
calcificaciones que aparecen asociadas a lesiones malig-
nas es de suma importancia para limitar el nimero de
biopsias abiertas que deben realizarse'2.

El propésito de este estudio es determinar cuéles son
los factores clinicos y radiologicos mas importantes que
hay que tener en cuenta en nuestro medio para predecir
la malignidad de las microcalcificaciones halladas de for-
ma aislada en una mamografia.

Material y métodos

Se han revisado de forma retrospectiva, entre enero de 1992 hasta
diciembre de 2003, las biopsias de mama realizadas en nuestro hospi-
tal a pacientes con lesiones no palpables de mama que presentaban
microcalcificaciones sin nédulos 0 masas asociadas. Ochenta y dos de
estas pacientes (63,1%) procedian de campafas de cribado de cancer
de mama y el resto se detectd en el seguimiento efectuado a pacientes
con patologia mamaria previa, intervenida o no. Los datos analizados
de las historias clinicas de estas pacientes fueron: la existencia de an-
tecedentes familiares de céancer de mama, nimero de embarazos, lac-
tancia, primer embarazo antes de los 35 afos, menopausia, tratamiento
hormonal sustitutivo en posmenopausicas, presencia de alguna lesion
de mama palpable y antecedentes de mastopatia fibroquistica o de ci-
rugia mamaria.

Todas las pacientes fueron intervenidas tras realizar en el mismo dia
un marcaje con arpon guiado por estereotaxia en el servicio de radio-
diagndstico. Las lesiones fueron analizadas histolégicamente de forma
diferida en todos los casos. Fueron reintervenidas solo aquellas pacien-
tes con lesiones malignas que precisaban un tratamiento quirtrgico
mas amplio en funcién de los margenes de la lesion y de las caracteris-
ticas del tumor. La terapia adyuvante con quimioterapia, radioterapia y/o
tratamiento hormonal se realizd en cada caso siguiendo los protocolos
establecidos en nuestro hospital.

Los tumores se clasificaron segun el tipo histolégico en dos grandes
grupos: benignos y malignos. Entre los primeros se distinguieron los
que presentaban atipia de los que no. Entre los malignos, la clasifica-
cion fundamental se hizo basandose en que fuesen intraductales o infil-
trantes. Se analizé también la presencia de adenopatias positivas.

Las mamografias fueron revisadas por tres radiélogos de forma inde-
pendiente valorando una serie de criterios radiolégicos de las microcal-
cificaciones, admitiéndose el criterio cuando al menos 2 de los 3 radié-
logos coincidian en el diagnéstico:
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1. Morfologia de las microcalcificaciones segun la clasificacién de Le
Gal' (fig. 1).

2. Homogeneidad en el tamafio de las microcalcificaciones.

3. Homogeneidad en la densidad.

4. Tipo de distribucion: acumulaciones redondas, lineales (ordenadas
en una linea), segmentarias (distribuidas en ductos o segmentos) y re-
gionales no segmentarias (dispersas en un gran volumen).

5. Presencia de uno o més focos de microcalcificaciones.

6. Concentracion de microcalcificaciones en cada foco.

7. Diametro de la lesién que contiene las microcalcificaciones (dis-
tancia entre las 2 microcalcificaciones mas alejadas) en la proyeccion
en la que mejor se definia la lesién.

8. Situacion de la lesion (retroareolar o no).

Basandose en las variables radioldgicas estudiadas, los mismos ra-
didlogos categorizaron las lesiones segun la clasificacion de BI-
RADS® (Breast Imaging Reporting and Data System), terminologia
desarrollada por el American College of Radiology, y que permite cla-
sificar a las lesiones no palpables en 5 categorias: categoria 1 (ma-
mografia normal), categoria 2 (mamografia con hallazgos benignos),
categoria 3 (hallazgos probablemente benignos), categoria 4 (hallaz-
gos sospechosos de malignidad) y categoria 5 (hallazgos probable-
mente malignos).

El valor predictivo de malignidad de las diferentes variables clinicas y
radiolégicas fue investigado inicialmente por andlisis univariante (test
de la ?) categorizandose las variables cuantitativas; posteriormente los
factores con significacion estadistica fueron introducidos en un anélisis
multivariante de regresion logistica utilizando el programa informatico
SPSS 11.0. Se consideré un valor significativo cuando la p fue < 0,05.

Resultados

El nimero de estudios mamogréficos realizados en la
serie fue de 133, los cuales fueron realizados a 130 pa-
cientes, ya que 3 pacientes presentaban 2 lesiones dis-
tintas: una de ellas en la mama contralateral y las otras 2
en la misma mama. Las biopsias abiertas resultaron his-
tolégicamente malignas en 38 casos (28,6%).

La mediana de edad fue de 50 afos (rango, 31-78); el
44,5% de las pacientes eran premenopdusicas. Antece-
dentes familiares de cancer de mama fueron observados
en el 18,5% de las mujeres analizadas y 48 pacientes
(38,8%) tenian diagndstico previo de mastopatia fibro-
quistica. Veinte pacientes (15,4%) habian sufrido cirugia
previa de mama, de las cuales 2 ya habian sido interve-
nidas de cancer mamario. En 8 pacientes la localizacion
se realizd con 2 arpones, y en una, con 3. La localizacion
se realiz6 en la mama derecha en 61 casos (45,8%) y en
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Fig.G 1. Clasificacion morfoldgica de las microcalcificaciones segun
Le Gal.
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la mama izquierda en 72 (54,1%). Del total, s6lo una pa-
ciente precis6 un marcaje bilateral.

Atendiendo a la categorizacién BI-RADS las lesiones
estudiadas pertenecian a las categorias 3, 4 y 5 en la si-
guiente proporcion: 65 (48,9%) a la categoria 3, 46
(34,6%) a la categoria 4 y 22 (16,5%) a la categoria 5.
Obviamente, no hubo lesiones de categoria 1y 2, en las
que no esta indicada la biopsia. El hallazgo de carcinoma
de mama en cada categoria fue: 3 casos en la categoria
3 (5,1%), 18 en la categoria 4 (39,1%) y 17 en la catego-
ria 5 (77,3%) (p < 0,001).

De los 38 tumores malignos encontrados, 25 (65,8%)
eran carcinomas in situ'y 13 (34,2%) eran infiltrantes. En-
tre los primeros la clasificacion histoldégica fue: 1 carcino-
ma lobulillar (4%) y 24 ductales (96%), de los cuales 10
eran de tipo comedocarcinoma (41,6%). Entre los infil-
trantes habia 12 carcinomas ductales (92,3%) y uno lo-
bulillar (7,7%).

Del total de pacientes con biopsia de malignidad, 27
(71,1%) fueron reintervenidas para completar el trata-
miento de cirugia oncoldgica. Las técnicas realizadas
fueron: linfadenectomia axilar en 7 casos, linfadenecto-
mia axilar y ampliacion de margenes en 9 casos, mastec-
tomia radical modificada en 10 casos y en 1 paciente con
carcinoma intraductal multifocal se realizé una mastecto-
mia simple. Del total de 26 pacientes en que se realizd
linfadenectomia, la mitad tenia carcinomas in situ. De las
13 pacientes con carcinoma infiltrante en que se realiz6
linfadenectomia axilar, 3 presentaron afectacién tumoral
de los ganglios, lo que supone que un 23,1% de los car-
cinomas infiltrantes de mama encontrados presentaba
extensidn linfatica del tumor.

Se realiz6 algun tipo de tratamiento adyuvante en 29
pacientes (76,3%): triple terapia (quimio y radioterapia
asociadas a tratamiento hormonal con tamoxifeno) en 3
(10,3%), doble terapia con quimio y radioterapia en 1
solo caso (3,4%), y con radioterapia mas tratamiento hor-
monal en 5 (17,2%), y 1 sola terapia en los 20 casos res-
tantes: radioterapia en 16 pacientes (55,2%), todas ellas
con cirugia conservadora, tratamiento hormonal en 3
(10,3%) y quimioterapia en 1 (3,4%). Hubo 9 pacientes
que no recibieron tratamiento adicional tras la cirugia
porque no tenian indicacion médica de tratamiento adyu-
vante.

En el estudio univariante, ningun factor clinico resulté
estadisticamente significativo en la prediccién de micro-
calcificaciones malignas aunque, al tratarse de un estu-
dio retrospectivo, no se han podido recoger dichas varia-
bles en todos los casos (tabla 1). Asimismo, entre los
factores radioldgicos analizados, 6 de ellos si presenta-
ron valor predictivo de malignidad, como se muestra en
la tabla 2. Se debe resaltar que en el estudio no se reco-
gié ninguna microcalcificacion perteneciente al tipo 1 de
Le Gal, ya que éstas son siempre benignas y no esta in-
dicada la biopsia. En el estudio multivariante adquirieron
significacion predictiva independiente 4 factores radiolo-
gicos, que fueron: irregularidad en densidad, concentra-
cion mayor o igual de 10 microcalcificaciones por grupo,
presencia de mas de un grupo de microcalcificaciones y
diametro de la lesion mayor o igual de 10 mm (tabla 3).
De los 95 tumores benignos analizados, 79 (83,2%) no
presentaron células con atipia, mientras que en 16 casos
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TABLA 1. Estudio del valor predictivo de malignidad de los
factores clinicos

Benigno Maligno p
Historia familiar de cancer
de mama (n = 130)
Si 15 9 0,29
No 77 29
N.° de embarazos (n = 116)
0 6 4 0,61
1 19 5
+de 57 24
Lactancia (n = 96)
Si 41 18 0,61
No 27 10
Primer embarazo antes
de 35 afios (n = 97)
Si 70 25 0,4
No 2 0
Menopausia (n = 121)
Si 46 20 0,71
No 40 15
Tratamiento hormonal
sustitutivo (n = 66)
Si 8 4 0,66
No 40 14
Mastopatia fibroquistica (n = 124)
Si 30 18 0,06
No 59 17
Lesion palpable (n = 129)
Si 4 5 0,05
No 89 31
Cirugia previa (n = 128)
Si 14 6 0,83
No 78 30

(16,8%) si existia este hallazgo. La morfologia fue el uni-
co factor predictivo de atipia, apareciendo un 41,7% de
atipias en aquellas lesiones lineales ramificadas (tipo 5
de la clasificacion de Le Gal) que fueron benignas.

Discusion

Las lesiones no palpables de mama agrupan a masas
calcificadas, no calcificadas y microcalcificaciones aisla-
das, y la incidencia de malignidad en éstas oscila entre el
21y el 46%%5; las masas calcificadas son las que tienen
una incidencia mayor, que alcanza en algunos estudios
hasta el 86%3.

La incidencia descrita de lesiones malignas en biop-
sias abiertas de microcalcificaciones aisladas varia entre
el 10 y el 42% segun distintos autores?®”. En nuestro es-
tudio la incidencia fue del 28,6%. En esta serie el 65,8%
de los canceres hallados fueron carcinomas in situ y un
23,1% de los carcinomas infiltrantes presentdé adenopati-
as positivas. La asociacion de microcalcificaciones aisla-
das a carcinoma in situ ha sido también mencionada*®.
Hoy dia, se admite que la supervivencia del cancer de
mama esta influida por diversos factores, entre los que
desempefian un papel fundamental el tamafio tumoral en
el momento del diagndstico y la presencia de adenopati-
as®'%. Por tanto, la biopsia abierta de las microcalcifica-
ciones sospechosas ha permitido identificar el cancer de
mama en estadios tempranos, y ha mejorado de forma
significativa el prondstico de estas pacientes. Resulta lla-
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TABLA 2. Anélisis univariante de los factores radiolégicos

Variable Categorias Malignidad, n (%) p
Morfologia (Le Gal) 2. Granulares regulares 3/38 (7,9)

3. Puntiformes 9/37 (24,3) 0,001

4. Granulares irregulares 15/35 (42,9)

5. Ramificadas 11/23 (47,8)
Homogeneidad en el tamafio Si 10/60 (16,7)

No 28/73 (38,4) 0,006
Homogeneidad en densidad Si 17/85 (20)

No 21/48 (43,8) 0,003
Concentracion <10 15/52 (28,8)

>10 38/81 (46,9) 0,038
Distribucion Acumulaciones redondas 18/82 (22)

Lineales 4/7 (57,1)

Segmentarias 6/12 (50) 0,06

No segmentarias 10/32 (31,3)
N.° de focos 1 26/110 (23,6)

Mas de 1 12/23 (52,2) 0,006
Diametro <10 mm 16/75 (21,3)

>10 mm 26/58 (44,8) 0,004
Localizacién Retroareolar 3/15 (20)

No retroareolar 35/118 (29,7) 0,435

mativo que a pesar de que sélo 13 tumores de los halla-
dos eran infiltrantes, se practicé linfadenectomia en 26
pacientes, por lo que con los protocolos que manejamos
actualmente hubo 13 pacientes con carcinomas in situ
que fueron sobretratadas, ya que en este tipo de tumores
no estaria indicada la linfadenectomia. No obstante, el
largo periodo de recogida de datos del estudio justifica
que la conducta terapéutica haya variado desde los pri-
meros casos a los actuales.

Con relacion a los factores predictivos de lesién malig-
na, al igual que en otras series, no hemos encontrado
ninguna variable clinica que presentase valor predictivo®.
Hemos analizado una serie de factores radioldgicos se-
mejantes a los descritos en otros estudios y al igual que
en ellos, hemos observado que la clasificacion morfoldgi-
ca, la heterogeneidad en tamafo y en densidad, la con-
centracion de mas de 10 microcalcificaciones por grupo,
el diametro de la lesién mayor de 10 mm y la presencia
de mas de un grupo o foco de microcalcificaciones fue-
ron factores determinantes en el estudio univariante®8'".12
(tabla 2). El aspecto morfoldgico de las microcalcificacio-
nes es uno de los parametros reconocidos por la mayoria
de los autores a la hora de predecir malignidad: las gra-
nulares irregulares, asi como las ramificadas o vermicu-
lares (tipos 4 y 5 de la clasificacion de Le Gal), se aso-
cian en un elevado porcentaje a lesiones malignas'. Por
otra parte, hay que sefalar que el criterio morfolégico de
Le Gal fue el unico que presenté significacion estadistica
a la hora de predecir la presencia de atipia en las lesio-
nes benignas, apareciendo un 41,7% de atipia en las le-
siones lineales ramificadas (tipo 5). Actualmente el siste-
ma BI-RADS es el mas utilizado a la hora de categorizar
las lesiones mamograficas como sospechosas de malig-
nidad y, por tanto, de indicar la realizaciéon de una biop-
sia. Las microcalcificaciones vermiculares o ramificadas
(tipo 5 de la clasificacién de Le Gal) pertenecerian a la
categoria 5 de BI-RADS.

La irregularidad, tanto en el tamafio como en la densi-
dad, fue un factor con valor predictivo, como se ha
apuntado en muchos otros trabajos?®. La localizacion
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TABLA 3. Criterios radiolégicos de valor predictivo
independiente

Variables Odds ratio p
(IC del 95%)

Densidad dishomogénea 3,71 (1,33-10,37) 0,012
(si frente a no)

Concentracién
microcalcificaciones 4,24 (1,29-13,99) 0,017
(>10frente a < 10)

Numero de focos 4,37 (1,26-15,15) 0,02
(>1frentea<t)

Diametro (> 10 frente 3,96 (1,44-10,90) 0,008

a<10 mm)

IC: intervalo de confianza.

retroareolar de la lesién se correlacioné con lesiones
benignas en el 64% de los casos en el estudio de Le
Gal'; sin embargo, al igual que De Lafontan et al? y Fon-
drinier et al® no hemos encontrado que la localizacion
tenga un valor determinante en la incidencia de maligni-
dad en nuestra serie. La distribucién lineal se asoci6 a
lesion maligna en el 57,1% y la segmentaria en el 50%
(tabla 2); no obstante, esta variable no alcanzé la signi-
ficacion estadistica, al contrario que lo objetivado en
otros estudios'®'4.

En el estudio multivariante (tabla 3), 4 son los facto-
res radioldgicos con valor predictivo de malignidad: la
irregularidad en la densidad, la concentracién > 10 mi-
crocalcificaciones por grupo, la presencia de mas de
un foco de microcalcificaciones y el diametro de la le-
sién > 10 mm. Ha sido bien documentado que una ma-
yor concentracion de microcalcificaciones se asocia a
una mayor probabilidad de malignidad, pero establecer
cual es la cifra a partir de la cual el riesgo aumenta es
aun un tema muy debatido. En nuestro estudio, al igual
que en otros>'®, hemos establecido el riesgo en mas de
10 microcalcificaciones por grupo, aunque otros lo es-
tablecen a partir de 30 o 35"%1¢, Al igual que lo hallado
por otros investigadores'?¢, en nuestro andlisis, la exis-
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tencia de mas de un foco de microcalcificaciones com-
porté un riesgo 4 veces mayor de malignidad que la
presencia de un foco aislado. Respecto al diametro de
la lesion, Fondrinier et al® sefialan que un diametro ma-
yor de 25 mm fue significativo tanto en el estudio uni-
variante como en el multivariante. En nuestro analisis,
un didmetro mayor de 10 mm alcanzé un porcentaje de
malignidad del 44,8% que también ha sido publicado
previamente'’. Otros estudios' encuentran que tiene
mayor valor predictivo el propio didmetro de las micro-
calcificaciones que el diametro del area, reflejando el
hecho de que las microcalcificaciones malignas son ti-
picamente mas alargadas, mientras que las benignas
son tipicamente mas redondas'*°.

Como conclusidn, los criterios radioldgicos de las mi-
crocalcificaciones son determinantes en la eleccion de
las pacientes que deben ser sometidas a una interven-
cién quirdrgica para realizacién de biopsia. Como ya se
ha comentado, la clasificacién més utilizada hoy dia es el
sistema BI-RADS®, segln la cual son subsidiarias de
biopsia las categorias 4 y 5 (lesiones sospechosas y las
altamente sugestivas de malignidad, respectivamente).
La mayor controversia actual gira en torno de la actitud a
tomar frente a las lesiones pertenecientes a la categoria
3, que se definen como probablemente benignas. En
este caso, la indicacién de realizar una biopsia puede es-
tar determinada por la presencia de alguno de estos cri-
terios predictivos de malignidad, por lo que futuros estu-
dios seran necesarios para identificar aquellos que
permitan establecer el menor margen posible de error en
la indicacion quirdrgica.
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