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Objetivos: Aportar nuestra experiencia en el estudio del carcinoma
ductal in situ de la mama (CDis), correlacionando radiopatologicamen-
te las calcificaciones vistas en la mamografia con su localizacién histo-
l16gica dentro del tumor.

Material y método: Se revisan retrospectivamente 20 casos de
CDis, diagnosticados por calcificaciones en la mamografia, que repre-
sentan un 81% (20/24) del total de CDis. Se analizan caracteristicas ra-
diolégicas de las calcificaciones como forma de agrupacién, numero,
distribucion, tamafio, forma y densidad. Anatomopatolégicamente se
clasifican en tres subtipos y se estudia la localizacién del calcio dentro
del tumor, Se correlacionan los datos histolégicos con los manifesta-
dos en la mamografia.

Resultados: En el andlisis mamogréfico la forma de agrupacién
mas frecuente fue la «focal no segmentaria» con un 65% (13/20) y el
nimero de microcalcificaciones de 5 a 10 con un 45% (9/20). Predo-
mino la heterogeneidad de tamafio y forma (80% / 75%), y la morfolo-
gia mas frecuente fue la redondeada (65%). Histolégicamente el 95%
de las microcalcificaciones se identificaron dentro del tumor, corres-
pondiendo en los tipos III a calcio en componente necrético, y en los
tipos I y II a calcio en las cribas o micropapilas del tumor. Se detectd
multifocalidad y microinfiltracion en los tres subtipos histolégicos.

Conclusiones: Existe una buena correlacion radiopatoldgica de las
microcalcificaciones en los CDis En los grados I y II las calcificacio-
nes en la mamografia son predominantemente redondas y pequefias, e
histolégicamente se corresponden con depésitos cdlcicos laminados o
psamomatosos en las cribas o micropapilas del tumor. En el grado III
las calcificaciones son redondas o alargadas (moldeadas) y se corres-
ponden con calcificacién amorfa de material necrético intraductal.

Palabras clave: Carcinoma intraductal. Microcalcificaciones. Mamo-
grafia. Patologia.

Radiologic-pathologic correlation
of microcalcifications in intraductal
breast carcinomas

Objectives: To contribute our experience in the study of ductal car-
cinoma in situ of the breast (DCis), correlating the radiological and
pathological features of the calcifications detected by mammography
with their histological location within the tumor.

Material and methods: Out of 24 cases of DCis, 20 diagnosed on
the basis of calcifications detected on mammography (81%) were re-
viewed retrospectively. The authors assessed the radiological features
of the calcifications such as cluster formation, number, distribution, si-
ze, shape and density. They were classified into three pathological
subtypes, and the location of calcium within the tumor was studied.
The histological data were correlated with the mammographic findings.

Result: Mammography showed that «<nonsegmented focal» clusters
were the most common type (13 of 20 cases) and that 45% of the tu-
mors (9 of 20) presented 5 to 10 microcalcifications. Heterogeneity of
size and shape predominated (80% and 75%, respectively), while 65%
of the lesions had a round morphology. The histological findings sho-
wed that 95% of the microcalcifications were located in the interior of
the tumor, and consisted of calcium with a necrotic component in gra-
de III lesions, and calcium in the cribriform cells or micropapillae of
the tumors in grades I and II. Microfocality and microinfiltration were
detected in all three subtypes.

Conclusions: There is a good radiologic-pathologic correlation of mi-
crocalcification in DCis. The calcifications observed in mammograms
from grade I and II lesions are predominantly round-shaped and small in
size. Histological analysis identifies them as laminated or psammomatous
calcific deposits in the cribriform cells or micropapillae of the tumor. In
grade III lesions, the calcifications are rounded or elongated, and corres-
pond to amorphous calcifications comprised of intraductal necrotic tis-
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a frecuencia en el diagndstico del carcinoma ductal in situ

(CDis) ha aumentado considerablemente debido, sobre todo,
a las campafias masivas de screening en la poblacion. El 85% de
los casos de CDis se manifiesta radiolégicamente por la apari-
ci6n de un acumulo focal de microcalcificaciones.! Actualmente,
en el andlisis radioldgico de estos grupos de microcalcificacio-
nes, se da mds importancia a la morfologia y distribucion de las
mismas que a su nimero. En este sentido, y de una forma algo
artificiosa, se establece un umbral de cinco como ndmero limite
para considerar la realizacién o no de biopsia.?

En general las microcalcificaciones del carcinoma in situ, se
localizan en la propia lesion. Incluso en los carcinomas invasi-
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vos las calcificaciones asociadas sélo se encuentran en la por-
cién intraductal del carcinoma.’

Las calcificaciones varian de tamano desde 0,5 mm, visibles
en la mamografia, hasta menores de 100 nanémetros, sélo vistas
por el anatomopat6logo con el microscopio. Estas calcificacio-
nes estdn compuestas fundamentalmente por hidroxiapatita cal-
cica.® El origen de las mismas en el CDis es doble: En el come-
docarcinoma, al ser un tipo tumoral compuesto por células po-
bremente diferenciadas con gran tendencia a producir necrosis
central, asientan en restos celulares necréticos. En las otras va-
riantes no comedocianas de células bien diferenciadas, tipos pa-
pilar y cribiforme, parecen ser el resultado de calcificaciones de
secreciones celulares de material cristalino.!* Segtin algunas teo-
rias en el carcinoma de mama las células tumorales alteradas sin-
tetizan moléculas de la linea osteobldstica como la osteonectina
y la osteopontina lo que podria explicar la formacién de estas
calcificaciones.?

Radiolégicamente las calcificaciones formadas en los restos
celulares y material necrético en los tipos pobremente diferen-
ciados, adoptan formas lineales, quebradas, moldeadas o en pun-
to y raya. Las moldeadas se adaptan al espacio intraductal y en
ocasiones pueden ser grandes de hasta | mm de ancho. En otras
ocasiones la calcificacién del material necrético forma microcal-
cificaciones redondas e irregulares.’ En las formas bien diferen-
ciadas se manifiestan como calcificaciones redondeadas de ta-
maio y densidad variable, aunque predominan las muy pequefias
y tenues. Son en estos casos cuando se plantean dudas de diag-
néstico diferencial con calcificaciones benignas tipo «acinar»,
también redondeadas y pequefas, y que se asocian a entidades
como la adenosis esclerosante o la mastopatia fibroquistica.®’

En nuestro trabajo revisamos nuestra serie de CDis correlacio-
nando las caracteristicas radioldgicas de las microcalcificaciones
con su localizacién y apariencia anatomopatoldgica dentro del
tumor.

MATERIAL Y METODOS

Se revisan un total de 20 carcinomas intraductales diagnosti-
cados en nuestro hospital entre los afios 97 y 2000 (ambos inclu-
sive) y que radiolégicamente se detectaron por la presencia de
microcalcificaciones en la mamografia. El total de carcinomas
intraductales en ese periodo fue de 24, manifestdndose 20 por
micros, lo que representa un 81% del total de CDis diagnostica-
dos. Todos los casos se estudiaron tras extirpacion quirtrgica de
las microcalcificaciones y previa colocacion de arpén localiza-
dor. Todas las piezas se radiografiaron para confirmar la presen-
cia de las microcalcificaciones.

Mediante protocolos previamente establecidos (tabla 1) revi-
samos retrospectivamente distintas caracteristicas radioldgicas
de las microcalcificaciones, como localizacién y distribucidn,
numero, tamaifio, forma y densidad media (alta o tenue), siendo
esta ultima una caracteristica subjetiva. Se considerd forma y ta-
maiflo homogéneo cuando mds del 90% de las microcalcificacio-
nes presentaban tamafios o formas similares

También se analizaron las microcalcificaciones en cortes his-
tolégicos tefiidos con hematoxilina-eosina (HE) de las biopsias
realizadas. Se estudié su localizacién en el tejido mamario, en
especial en el propio tumor: ya fuera en la necrosis tumoral, se-
crecion de las células del tumor o en las células tumorales mis-
mas.

TABLA 1
CRITERIOS DE INVESTIGACION

Radiologico
Agrupacién de las microcalcificaciones:
Localizacién y distribucion
Focal
Segmentaria
Regional
Difusa
Multifocal
Bilateral
Numero
Cinco o menos
Cinco a diez
Diez a veinte
Mas de veinte
Tamaiio, forma y densidad:
Tamafio
Homogéneo
Heterogéneo
Forma
Redonda
Moldeada
Ambas
Densidad
Densas
Tenues
Histopatologico
Tipo histolégico
Grado 1
Grado II
Grado III
Localizacion microcalcificaciones
Dentro del tumor
Necrosis
Epitelio tumoral
Fuera del tumor
Epitelio benigno
Estroma
Microinfiltracion

Para facilitar la inclusion de los casos en los diferentes subti-
pos histolégicos de CDis, utilizamos como referente la propuesta
para una nueva clasificacién de CDis de Hollan R. et al.® En
ella los CDis de mama se dividen en tres grupos: Bien diferen-
ciados o grado I (que se corresponden en general con carcinomas
cribiformes, micropapilares o «clinging»); pobremente diferen-
ciados o grado III (que suelen incluir los tipos sélidos frecuente-
mente necrosados o comedocarcinomas); y de diferenciacidon
intermedia o grado II (incluyen cualquiera de los tipos de carci-
noma in situ que por sus caracteristicas citonucleares o arqui-
tecturales no cumplen los criterios estrictos de los otros dos
tipos)

Finalmente agrupamos en diferentes tablas los hallazgos obte-
nidos del andlisis conjunto radiolégico y anatomopatolégico de
las microcalcificaciones. En la tabla 1 se exponen los criterios de
investigacién utilizados. Las tablas 2 y 3 para analizar criterios
radioldgicos. Las tablas 4, 5 y 6 para criterios histolégicos. Las
tablas 7, 8, y 9 para correlacionar datos radiopatoldgicos, y la ta-
bla 10 para valorar la presencia o no de microinfiltracién tu-
moral.
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TABLA 2

CRITERIOS RADIOLOGICOS.
AGRUPACION MICROCALCIFICACIONES

Niimero casos Porcentaje
Localizacién y distribucién
Focal 13 65%
Segmentaria 1 5%
Multifocal 4 20%
Regional 2 10%
Difusa 0 0%
Bilateral 0 0%
Numero microcalcificaciones
Cinco o0 menos 1 5%
Cinco a diez 9 45%
Mas de diez 3 15%
Mais de 20 7 35%

TABLA 4
CRITERIOS HISTOPATOLOGICOS TIPO HISTOLOGICO
Niimero casos Porcentaje
Grado I 7 35%
Grado 11 4 20%
Grado 111 9 45%

RESULTADOS

Del estudio y andlisis de las diferentes tablas destacamos los
siguientes datos:

En la tabla 2, dedicada a observar el tipo de agrupacion de las
microcalcificaciones, se observa como agrupacién mas frecuente
la «focal no segmentaria» (13/20. 65%). El nimero de micros
mads frecuente fue de 5 a 10 (45%) y mds de 20 (35%). Sélo en
un caso (5%) hubo menos de cinco.En el andlisis de forma y ta-
maifio de las microcalcificaciones (tabla 3) se observa un predomi-

Fig. 1.—Detalle ampliado de mamografia de pieza quirtrgica. Grupo
de microcalcificaciones redondas en una mama densa. Carcinoma cri-
biforme.

TABLA 3
CRITERIOS RADIOLOGICOS. TAMANO, FORMA Y DENSIDAD
Niimero casos Porcentaje
Tamaio
Homogéneo 4 20%
Heterogéneo 16 80%
Forma
Homogéneas 5 25%
Heterogéneas 15 75%
Redondas 13 65%
Moldeadas 0 0%
Ambas 7 35%
Densidad
Densas 6 30%
Tenues 7 35%
Ambas 7 35%

nio claro de la heterogeneidad tanto en tamaiio (80%) como en la
forma (75%).La forma mads frecuente es la redondeada con un
65% de los casos (Fig. 1), apareciendo simultineamente moldea-
das y redondas en un 35% (Fig. 2).

La distribucion por frecuencia de los CDis fue; grado III 45%,
grado [ 35% y grado 11 20% (tabla 4).

En cuanto a la localizacién histopatoldgica de las microcalci-
ficaciones (tabla 5), en el 85% de los casos el calcio se identifico
exclusivamente en el componente tumoral de la muestra, ya fue-
se en material necrotico (40%), no necrético (40%) o ambos
(5%). Solo dos de los casos (10%) evidenciaron calcio dentro
del tumor y en el tejido periférico normal benigno, extratumoral
(Fig. 3) En otro caso, pese a demostrarse multiples microcalcifi-
caciones en la mamografia, no se visualizaron en los cortes his-
tolégicos. En la tabla 6 se confirma que la localizacién de las
calcificaciones se correspondié siempre con el material necrdti-
co en los grado III (Fig. 4) y practicamente siempre con material
no necrético (celular o en material de secrecion) en los grados I
y II (Figs. 5y 6).

Se observé multifocalidad en los tres tipos histolégicos de

Fig. 2.—Detalle de mamografia. Grupo de microcalcificaciones en
el que se observan formas redondas y alargadas. Comedocarci-
noma.
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TABLA 5 TABLA 6
CRITERIOS HISTOPATOLOGICOS LOCALIZACION LOCALIZACION MICROCALCIFICACIONES
MICROCALCIFICACIONES Y TIPO HISTOLOGICO
Niimero casos Porcentaje Histologia Gradol  Grado Il Grado Il
Intratumoral 17 85% Localizacion
Material necrético 8 40% Microcalcificaciones
No necrosis 8 40% Tumor 5 3 9
Ambos 1 5% Necrosis 0 0 9
Fuera del tumor 0 0% No necrosis 5 3 0
Ambos 2 10% Epitelio benigno solo 0 0 0
Ausencia microcalcificaciones 1 5% Tumor y epitelio benigno 1 1 0
. | Necrosis 0 0 0
No necrosis 0 1 0
Ambos 1 0 0
Total 6 4 9
TABLA 7 .|
CORRELACION RADIOPATOLOGICA. DISTRIBUCION
Histologia Grado 1 Grado 11 Grado 111 TABLA 8
CORRELACION RADIOPATOLOGICA.
Total 7 4 9 MORFOLOGIA CALCIFICACIONES
Mamografia
Distribucion microcalcificaciones . .
Focal 6 ) 5 Histologia Grado 1 Grado 11 Grado 111
Multlfocal. 1 2 1 Total 7 4 9
Segmentaria 0 0 1 ,
. Mamografia
Regional 0 0 2 PR e
Dif 0 0 0 Morfologia microcalcificaciones
ifusa Redondeadas 5 3 5
e
Moldeadas 0 0 0
Ambas (redondas 2 1 4
y moldeadas)

carcinomas (tabla 7).

En la morfologia del calcio (tabla 8), en los tres grados predo-
minan las formas redondeadas, aunque fueron frecuentes en el
grado III la presencia simultanea de microcalcificaciones redon-
das y moldeadas. La mayoria de las calcificaciones redondeadas
tenfan contornos irregulares, aunque no fue raro que alternaran
con otras redondas lisas (tabla 9). Las calcificaciones fueron mas
densas cuando calcificaba el componente necrdtico, y mds tenues

TABLA 9

CORRELACION RADIOPATOL()G}CA.
MORFOLOGIA Y LOCALIZACION

Histologia Necrosis  Epitelio tumoral ~ Ambos
Morfologia
Microcalcificaciones
Redondas
Lisas 2 1 0
Irregulares 1 3 0
Ambas 3 4 0
Moldeadas
Groseras 0 0 0
Tenues 0 0 0
Moldeadas y redondas 3 1 1
Densidad
Densas 5 0 0
Tenues indeterminadas 1 5 0
Ambas 3 4 1

cuando la calcificacion correspondia a material no necrético.

Finalmente evidenciamos microinfiltracién en un 25% (5/20)
de los casos, apareciendo en los tres tipos de carcinoma in situ
(tabla 10).

DISCUSION

Fig. 3.—Lobulillo mamario con calcificaciones intraacinares (flecha)
de tipo psamomatoso (redondas, pequefias y lisas) (HE x 200).
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Fig. 4—A) Mamograffa ampliada con miiltiples calcificaciones
moldeadas en comedocarcinoma. En histologia, B) calcificacion de
necrosis central con «moldeamiento» en forma de curva

y C) «moldeamiento» en forma alargada (HE x 100).

Inicialmente, antes del auge de las mamografias de cribado, el
porcentaje de CDis no pasaba del 5% del total de carcinomas
diagnosticados. Gracias a las campaiias de screening este por-
centaje ha aumentado espectacularmente a un 25-30% del total
de los casos de carcinoma.' Segtin la serie de Meyer,’ las calcifi-
caciones se observan en un 85% del total de CDis. En nuestra
serie de un total de 24 casos, 20 se manifestaron con microcalci-
ficaciones (81%) siendo un porcentaje similar al publicado por
Meyer.

A

Las formas moldeadas tipicas del comedocarcinoma (alar-
gadas, curvas o ramificadas) son relativamente faciles de detec-
tar e inducen rdpido a la biopsia.!” También es facil de sospechar
patologia si se observa la clasica extension lineal, segmentaria o
regional, sobre todo de los carcinomas tipo comedociano.®!* Sin
embargo, en nuestra serie, e incluyendo los tres subtipos de
CDis, la agrupacién mds frecuente fue el acimulo focal tnico
(65%) observandose solo un caso (5%) de distribucion segmen-
taria y dos (10%) de distribucion regional.

Aunque el nimero de calcificaciones tiene cierta utilidad, no
existe un nimero concreto por debajo del cual la posibilidad de

Fig. 5—A) Mamografia de pieza en CDis cribiforme, con microcalcificaciones redondas de pequefio tamaiio. En histologia (B) frecuentes cal-
cificaciones en las luces (cribas), en general de pequefio tamafio con alguna mds grande e irregular (flecha). (HE x 100).
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A

B

Fig. 6.—A) CDis de tipo cribiforme con material de secrecion en las luces que posteriormente se calcifica (flecha). (HE X100). B) CDis de tipo
micropapilar con calcificacion de las células neoplésicas en el borde de las papilas (flecha) (HE x 200).

carcinoma sea nula.> En nuestra serie lo més frecuente fueron
grupos de 5 a 10 (9/20-45%) y grupos de mds de 20 (7/20-35%).
En un solo caso hubo menos de cinco (5%) por lo que el umbral
de cinco puede ser un dato orientativo de utilidad. La homoge-
neidad en tamafio y forma también son datos utiles, siendo en
nuestro trabajo predominantemente heterogéneas en tamafio
(80%) y forma (75%).

Desde un punto de vista histolégico, la frecuencia de los CDis
grado III en otras series consultadas representan aproximada-
mente 2/3 del total de CDis." En nuestra revision el 45% se cla-
sificaron como grado IIT y el otro 55% como grados I y II.

Tras la correlacion radiopatoldgica, observamos que las calci-
ficaciones se localizaban en su mayor parte (95%) dentro del tu-
mor, lo cual confirma a las microcalcificaciones como un mag-
nifico marcador del CDis. Solo un caso no confirmé la presen-
cia del calcio en los cortes histolégicos, probablemente por
muestreo insuficiente de la biopsia. En otras series se describe
con cierta frecuencia la presencia simultanea de calcificaciones
en el componente intratumoral y en el tejido mamario normal
préoximo al tumor. Los porcentajes varian del 32% segtin
Homer” al 40% segun Colbassani.!> En nuestra serie s6lo en dos
casos (10%) encontramos calcio en el tejido mamario benigno
cercano al tumor. Desconocemos el motivo de esta discre-
pancia.

Centrandonos en los carcinomas grado III de nuestra serie, las
calcificaciones aparecieron siempre en el componente necrético
tumoral dentro de los ductos o acinis distendidos. Hemos obser-
vado que la forma de calcificar de la necrosis es variable. Lo

TABLA 10
MICROINFILTRACION

N.° de casos (%) 5(25%)
Tipo histolégico

Grado 1 2

Grado 11 2

Grado III 1
Radiologia

Microcalcificaciones 4

Noédulo mas micros 1

mas frecuente es que calcifiquen desde el centro hacia la perife-
ria del ducto. Esto se debe, probablemente, a una inadecuada
irrigacién sanguinea por el rdpido crecimiento celular de estos
tumores. Otras veces, sin embargo, la calcificacion es mas alea-
toria y en zonas mas periféricas del material necrético, no calci-
ficandose la globalidad del mismo. Pensamos que pueden tratar-
se de diferentes fases de calcificacion del material necrético.

Cuando el ducto se distiende mucho y se calcifica de forma
masiva el material necrético, se originan las cldsicas e inconfun-
dibles calcificaciones moldeadas o calcificaciones granulares de
contornos muy irregulares.’ Cuando la calcificacién del compo-
nente necrético solo es parcial y mas periférica, radiolégicamen-
te las calcificaciones son mas pequeiias y tenues.

Autores como Stomper'' y Holland,'® describen en sus se-
ries importantes porcentajes de carcinomas tipo comedo (78%
/ 85%) con calcificaciones moldeadas exclusivamente En
nuestros casos la presencia de calcificaciones moldeadas siem-
pre se acompafio de otras redondas irregulares e incluso re-
dondas muy tenues. En nuestra serie aparecieron calcificacio-
nes moldeadas en un 45% de los comedos. La simultaneidad
con calcificaciones redondas pensamos que se debe a las dife-
rentes formas de calcificar que tienen los comedocarcinomas y
que radiolégicamente se manifiesta con una importante hete-
rogeneidad tanto en la forma como en el tamafio de las micro-
calcificaciones.

Por otro lado, encontramos algunos casos de carcinomas in si-
tu tipo III en que la calcificacion central se encontraba rodeada
de un material secretor cristalino. Este material es similar al que
se observa en las cribas de algunos tumores cribiformes y que
recuerda a la mucina.'” Estos casos podrian ser el resultado de la
evolucién en el tiempo de carcinomas cribiformes a formas co-
medocianas tal como sefialan algunos autores.'* También favore-
ce esta hipdtesis el hecho de encontrarnos con dos casos con
componente mixto comedo y cribiforme (tipo II). En cuanto a la
naturaleza de estas secreciones podria tratarse de mucina. En los
carcinomas mucinosos, ocasionalmente, esta descrita la presen-
cia de calcificaciones pequeiias tenues o incluso mds groseras. '
No obstante serian necesarios mds estudios para aclarar el origen
de esta secrecion.

Las calcificaciones redondas o granulares de pequefio tamafio,
se describen asociadas a los carcinomas bien diferenciados.’
Aqui las formas moldeadas se describen como raras predomi-
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nando siempre las redondas.!! En nuestra serie predominan tam-
bién las formas redondeadas, aunque queremos resefiar un caso
tipo I con calcificaciones «moldeadas finas», que encajarian con
las descritas por autores como Lafontan con el termino de «ver-
miculares».!> En este caso se comprobé histolégicamente la
existencia simultdnea de calcificaciones en dreas de necrosis jun-
to a otras calcificaciones en las cribas de zonas de afectacion cri-
biforme.

Radiol6gicamente las calcificaciones «no necréticas» a dife-
rencia de las «necréticas « que son mds densas, se manifiestan
como calcificaciones redondas «tenues». Su andlisis detenido es
importante para diferenciarlas de otras «puntiformes» de con-
tornos lisos y bien definidos, tipicas de procesos benignos.* En
estos casos la bilateralidad de las calcificaciones o su aparicién
en otras zonas de la misma mama, y el andlisis de la definicién
de sus contornos con mamografia ampliada, deben aportar pis-
tas suficientes a la hora de decidirse a la realizacion de una
biopsia.

Finalmente la microinfiltracion tumoral'’® se describe como
mucho més frecuente en los CDis grado III. Sin embargo en
nuestra serie observamos casos de microinfiltracién en los tres
tipos de CDis. Habrd que tener serie mas amplias para obser-
var si realmente es mds frecuente o no en los tipo comedocia-
nos.

En conclusién, las microcalcificaciones han resultado ser un
excelente marcador del CDis, localizdndose practicamente siem-
pre en el componente intratumoral del tejido mamario.

Las calcificaciones redondeadas y tenues fueron caracteristi-
cas de los carcinomas grado I, correspondiéndose anatomopato-
l6gicamente con calcio laminado o psamomatoso en las cribas
del tumor o en el epitelio micropapilar.

Las calcificaciones moldeadas o alargadas fueron caracteristi-
cas de los carcinomas grado III, correspondiendo a calcificacién
del material necrético en los ductos distendidos.

Finalmente queremos destacar la presencia de microinfiltra-
cién y multifocalidad en los tres tipos de CDis.
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