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RESUMEN

Objetivo: Establecer las caracteristicas mamogrdficas de las microcalcificaciones en la prediccion del cancer de
mama.

Meétodos: Se seleccionaron 389 pacientes con patologia mamaria y microcalcificaciones en la mamografia que
asistieron a la Consulta de Cirugia General y Oncologia del Hospital del Seguro Social “Dr. Manuel Noriega
Trigo” y Hospital Central “Dr. Urquinaona”, Maracaibo, Venezuela. Se evaluaron las caracteristicas de las
microcalcificaciones segun los resultados de la mamografia, resultado de la biopsia de las lesiones y eficacia
pronostica de las microcalcificaciones en el diagndstico del cancer de mama.

Resultados: La edad promedio de las pacientes seleccionadas fue de 50,1 +/- 10,3 aiios. La mayoria de las
pacientes presentaban 11 microcalcificaciones o mas (59,9%) y una distribucion ramificada o vermicular (56,1%).
Doscientas setenta y dos pacientes (69,9%) presentaron lesiones catalogadas como malignas. Se observo que las
microcalcificaciones agrupadas, el tipo y numero de microcalcificaciones y densidad promedio alta fue mayor en
los pacientes con patologia mamaria maligna que en las pacientes con lesiones benignas (p < 0,0001). Se demostro
que el nimero de microcalcificaciones presenté el valor de sensibilidad (73,33%) y especificidad (74,29%) mas
alto de los cuatro seleccionados. La combinacion del tipo de microcalcificacion con la densidad promedio de las
microcalcificaciones presento el porcentaje total de prediccion de malignidad de 89%.

Conclusion: Las caracteristicas mamogrdficas de las microcalcificaciones son utiles para predecir el cancer de
mama.
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SUMMARY

Objective: To establish mammographic characteristic of microcalcifications for prediction of breast cancer.
Methods: Three hundred and eighty-nine patients with breast pathology and microcalcifications and who assisted
to the General Surgery or Oncology consults at Hospital Seguro Social “Dr. Manuel Noriega Trigo” and Hospital
Central “Dr. Urquinaona”, Maracaibo, Venezuela, were selected. Microcalcifications characteristics according to
mammographic results, biopsy of lesions and pronostical efficacy of microcalcifications for diagnosis of breast cancer
were evaluated.

Results: Mean age of patients was 50.1 +/- 10.2-year-old. Most of the patients had 11 microcalcifications or more
(59.9%), with a branch or vermicular distribution (56.1%). Thirty-five patients (69.9%,) presented lesions that were
labeled as malignant. There was observed that grouped microcalcifications, type and number of microcalcifications
and high mean densitiy were more common in patients with malignant breast pathology than in patients with benign
lesions (p < 0.0001). There was shown that the number of microcalcifications presented the highest value for sensivity
(73.33%) and specificity (74.29%) of the four selected. The combination of type of microcalcifications and mean
density of microcalcifications presented a total percentage of prediction of malignity of 89%.

Conclusion: Mammographic mammographic characteristic of microcalcifications are useful to predict breast cancer
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INTRODUCCION
'Servicio de Cirugia y Oncologia, Hospital del Seguro Social “Dr. Manuel El cancer de mama es una de las causas mas comunes
Noriega Trigo”, Maracaibo, Estado Zulia, Venezuela , )
2 Servicio de Ginecologia, Hospital Central “Dr. Urquinaona’, Maracaibo, de muertes por cancer en las mujeres y con los avances
Estado Zulia, Venezuela. tecnologicos han disminuido la mortalidad (1-4). La
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mamografia se ha establecido como el método ideal
para la deteccion temprana del cancer de mama.
Aproximadamente de 25 % a 43 % de las lesiones
malignas de mama no palpables son detectadas por la
mamografia como resultado de las calcificaciones que
producen (5).

......

de microcalcificaciones asociadas con cancer de mama.
La presencia de microcalcificaciones irregulares y
agrupadas asociadas al céncer fue posteriormente
descrita en los afios 60 (6,7). Los avances en la deteccion
de las microcalcificaciones por la mamografia han
producido un incremento en el niimero de biopsias
mamarias con resultados benignos en paralelo con un
incremento en el nimero de diagnosticos de carcinoma
ductal in situ. Aunque la practica clinica estandar refiere
que el valor predictivo positivo de la biopsia mamaria
deberia ser entre 35 % y 40 %, no en todos los centros
asistenciales se logra esta meta (8), por lo que se ha
propuesto que el uso de la mamografia ayuda a aumentar
el valor predictivo positivo de la biopsia mamaria (9).

Un importante porcentaje de las microcalcificaciones
mamarias son el resultado de uno de dos procesos,
enfermedad fibroquistica o carcinoma. Algunos de
estos pueden ser diferenciados en la mamografia
sobre la base de las caracteristicas morfologicas y
distribucion, perolamayoriano puede serdiferenciada
y se debe realizar una biopsia para confirmar el
diagnostico (10). Cuando las calcificaciones son
redondeadas y se distribuyen difusamente en ambas
mamas son generalmente de origen fibroquistica.
En estos casos, el seguimiento mamografico es
generalmente el tratamiento de eleccion. Las
calcificaciones agrupadas son indicativas de
procesos activos focales y generalmente la biopsia
mamaria esta indicada en estos casos (11).

Existe controversia sobre la utilidad de las
microcalcificaciones en la deteccion temprana del
cancer de mama. El valor de sensibilidad varia
entre 45 % y 100 % y la especificidad entre 37 % y
95 % (12). La limitacion reportada, mas importante
del estudio de las microcalcificaciones mamarias
es la falta de especificidad con estudios con grupos
relativamente grandes de pacientes (13). A nivel
nacional y local la informacion sobre este topico es
escasa, por lo que el objetivo de la investigacion fue
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establecer las caracteristicas mamograficas de las
microcalcificaciones en la prediccion del cancer de
mama.

METODOS

La investigacion prospectiva se realizd6 en 389
pacientes que acudieron a la consulta del servicio de
Cirugia General y Oncologia del Hospital del Seguro
Social “Dr. Manuel Noriega Trigo” y Hospital
Central “Dr. Urquinaona”, Maracaibo, Venezuela en
el periodo de enero de 2014 a diciembre de 2017. El
Comité de Investigacion y Etica de ambos hospitales
aprobaron el estudio y se obtuvo el consentimiento
por escrito de todas las pacientes.

Se incluyeron pacientes de 18 aflos 0 mas, con estudio
mamografico, por cualquier causa, que reporte la
presencia de microcalcificaciones. Se excluyeron
las pacientes con antecedentes de patologia mamaria
maligna, embarazo, aquellas en las cuales no se
logré tener un diagndstico definitivo por la biopsia y
quienes se negaron a participar en la investigacion.

La clasificacion de la mamografia la realizd un
radidlogo entrenado en el diagndstico mamografico.
Todas las mamograficas fueron realizadas con un
equipo Senographe 500 T Senix®, Marca General
Electric. Cada mamografia se clasifico utilizando la
proyeccion craneo-caudal y medio lateral-oblicua.
Los hallazgos se clasificaron utilizando un tunico
descriptor de la escala de clasificaciéon BI-RADS
utilizando los siguientes parametros sobre una base
estandarizada: distribucion de las calcificaciones,
numero y descripcion al igual que los margenes de la
lesién, forma y densidad de la misma.

Entre las pacientes con microcalcificaciones agrupadas,
se seleccionaron 8 parametros para determinar su
valor diagnostico (14). Estos incluyen: ntimero de
microcalcificaciones por centimetro cuadrado (menos 10
y 11 omas). Este se determiné al colocar una hoja conuna
ventana de 1 centimetro cuadrado sobre la mamografia.
El contaje se realizd en el sitio donde el nimero de
calcificaciones fuese mas alto. La irregularidad de
la densidad y tamafo de las microcalcificaciones en
el mismo grupo se catalogd como un si 0 un no para
ambos parametros. La distribucién se catalogd como
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lineal, disposicion ramificada o vermicular y densidad
promedio de las microcalcificaciones (alta o baja).

El aspecto morfologico de ambos grupos fue
clasificado utilizando la clasificacion de Le Gal (11):
Tipo 1: Redondas radioluscentes. Tipo 2: Granulares
regulares. Tipo 3. Puntiformes. Tipo 4: Granulares
irregulares. Tipo 5: Lineales ramificadas. Los tumores
se clasificaron segun el tipo histologico en dos grandes
grupos: benignos y malignos. Entre los malignos, la
clasificacion fundamental se realiz6 basandose en
que fuesen ductal o lobulillar. Se analizé también la
presencia de adenopatias positivas.

Las impresiones diagndsticas de las microcalcificaciones
se correlacionaron con el diagnostico histopatologico
definitivo. Posteriormente las pacientes se asignaron
por sub-categorias, sobre la base de las caracteristicas
de las microcalcificaciones de la lesion y tipo de masa.

Los datos cualitativos fueron analizados con la prueba
exacta de Fisher. También se utiliz6 para calcular la
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo
y valor predictivo negativo. Se utiliz6 la regresion
logistica para determinar la eficacia diagnostica de la
combinacion de las caracteristicas mamograficas de las
microcalcificaciones para la prediccion de malignidad.
Se fijo la significancia estadistica en p < 0,05.

RESULTADOS

Se seleccionaron 389 pacientes con
microcalcificaciones cuyas caracteristicas generales
se presentan en la tabla 1. La edad promedio fue de
50,1 +/- 10,3 afios, el mayor numero presentaba
antecedentes de 3 partos (117 pacientes, 30 %) y solo
63 pacientes (16,2 %) recibian tratamiento hormonal.

Con respecto a las caracteristicas de las
microcalcificaciones (tabla 2), la mayoria de las
pacientes presentaban 11 microcalcificaciones o
mas (233 pacientes, 59,9 %), con una distribucion
ramificada o vermicular (218 pacientes, 56,1 %). Se
consiguid una distribucion similar en las pacientes en el
tipo (agrupadas o difusas) y la densidad promedio de las
microcalcificaciones. Con respecto a la clasificacion de
Le Gal, la mayoria de las pacientes fueron clasificadas
en el tipo III (124 pacientes, 31,9 %). Doscientos
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Tabla 1
Caracteristicas generales de las pacientes.

Caracteristicas (n=389)
Edad, afos 50,1 +/- 10,3
Paridad, n (%)

I 39 (10,0)

II 101 (25,9)

I 117 (30,0)

v 70 (18,0)

\% 23 (5,9)

VI 31(7,9)

VII 8(2,1)
Uso de hormonoterapia, n (%) 63 (16,2)

Tabla 2
Caracteristicas de las microcalcificaciones.
Caracteristica (n=389)
n (%)

Tipo

Agrupadas 198 (50,9)

Difusas 191 (49,1)
Numero

<10 x cm? 156 (40,1)

> 11 x cm? 233 (59,9)
Distribucion

Lineal 171 (43,9)

Ramificada o vermicular 218 (56,1)
Densidad promedio

Alta 193 (49,6)

Baja 196 (50.,4)
Clasificacion de Le Gal

Tipo I 78 (20,1)

Tipo II 47 (12,1)

Tipo IIT 124 (31,9)

Tipo IV 31(7,9)

Tipo V 109 (28,0)
Resultado de la biopsia

Benigno 117 (30,1)

Maligno 272 (69,9)
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setenta y dos pacientes (69,9 %) presentaron lesiones
catalogadas como malignas.

Al  relacionar las  caracteristicas de las
microcalcificaciones con los resultados de la biopsia
(tabla 3), se observd que las microcalcificaciones
agrupadas se observaron en 198 pacientes con lesiones
malignas comparado con ninguna paciente en las
lesiones benignas (p < 0,0001). Con respecto al nimero
de microcalcificaciones, 202 pacientes con lesiones
malignas presentaron 11 microcalcificaciones o mas,
comparado con solo 31 pacientes que los presentaron
en las lesiones benignas (p < 0,0001). Con relacion a la
distribucion, se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre la distribucion lineal o ramificada
con el diagnéstico anatomopatologico (p < 0,0001). El
nimero de pacientes con densidad promedio alta fue
mayor en los pacientes con patologia mamaria maligna

que en las pacientes con lesiones benignas (p < 0,0001).
Sin embargo, la clasificacion de Le Gal no mostro
ninguna diferencia entre los dos tipos de lesiones con
cada uno de los tipos de lesion (p = ns).

En la tabla 4 se muestran los valores de sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo y valor
predictivo negativo de cada una de las caracteristicas
seleccionadas de las microcalcificaciones. Al analizar las
caracteristicas que demostraron estar relacionadas con
la prediccion de malignidad, se demostrd que el nimero
de microcalcificaciones (11 microcalcificaciones o mas)
y la distribucion (ramificada o vermicular) presentaron
los valores de sensibilidad y especificidad mas alto de
los cuatro seleccionados. El tipo de microcalcificacion
(microcalcificaciones agrupadas) y la densidad
promedio (alta) presentaron los valores mas bajo para
ambos parametros.

Tabla 3
Relacion entre las caracteristicas de las microcalcificaciones y el resultado de la biopsia.
(n=389) Resultado de la biopsia p
Benignas Malignas
(n=117) (n=272)
Tipo
Agrupadas 0 198 (72,8) < 10,0001
Difusas 117 (100) 74 (27,2)
Numero
<10 x cm? 86 (73,5) 70 (25,7) <0,0001
> 11 x cm? 31 (26,5) 202 (74,3)
Distribucion
Lineal 78 (66,7) 93 (34,2) <0,0001
Ramificada o vermicular 39 (33,3) 179 (65,8)
Densidad promedio
Alta 23 (19,7) 171 (62,9) <0,0001
Baja 94 (80,3) 101 (37,1)
Clasificacion de Le Gal
Tipo I 23 (19,7) 55(20,2) > 0,05
Tipo 11 16 (13,7) 31 (11,4)
Tipo 111 63 (53,8) 61 (22,4)
Tipo IV 0 31 (11,4)
Tipo V 15 (12,8) 94 (34,6)
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Eficacia diagnostica de las caracteristicas de las microcalcificaciones.

Tabla 4

% Sensibilidad Especificidad Valor predictivo Valor predictivo
(IC 95%) positivo negativo
Tipo 0,00 27,1 0,00 38,74
(0,00 -3,10) (22,03 —32,88) (0,00 -1,84) (31,76 — 46,006)
Numero 73,33 74,29 55,00 86,67
(56,76 - 87,49) (56,76 - 87,49) (31,55 -76,95) (69,25 - 96,24)
Distribucion 66,67 65,81 45,61 82,11
(57,37 —175,09) (59,85 -171,45) (37,97 — 53,38) (76,34 — 86,93)
Densidad promedio 19,66 37,13 11,86 51,79
(12,89 - 28,006) (31,36 - 43,24) (7,65 -17,28) (44,53 — 58,96)

Al realizar la regresion logistica con los parametros
significativos, se observo que la combinacion del
tipo de microcalcificacion (microcalcificaciones
agrupadas), distribucion (ramificada o vermicular)
y densidad promedio de las microcalcificaciones
(densidad promedio alta) presento el porcentaje total
de prediccion de malignidad de 89 %.

DISCUSION

La mamografia es extremadamente sensible para la
deteccion de las microcalcificaciones, aunque no es el
método adecuado para diferenciar lesiones malignas
de las benignas (5). Las lesiones no palpables de
mama agrupan a masas calcificadas, no calcificadas
y microcalcificaciones aisladas, y la incidencia de
malignidad en estas oscila entre 21 % y 46 % (15, 16).
Las masas calcificadas son las que tienen una incidencia
mayor, que alcanza en algunos estudios hasta 86 % (16).

Las microcalcificaciones  ductales ocurren en
enfermedades  secretoras, hiperplasia  epitelial,
hiperplasia ductal atipica y carcinoma intraductal (17).
Se considera que las microcalcificaciones en el cancer
de mama son el resultado de la secrecion activa de
las células epiteliales que se almacena dentro de las
laminas en forma de glandulas formadas por las células
tumorales intraductales (18). Las microcalcificaciones
asociadas con el cancer son pequenas (0,1 - 0,3
milimetros) y varian en forma y tamafo. Aunque
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estas microcalcificaciones son descritas clasicamente
en forma de “Y”, la mayoria no estan ramificadas.
Un gran nimero de microcalcificaciones en forma
agrupada es el hallazgo clasico de la enfermedad
maligna (17). Sin embargo, el carcinoma intraductal
puede afectar un cuadrante completo de la mama y las
microcalcificaciones pueden ser difusas (18).

Las microcalcificaciones lobulares ocurren mas
comunmente en condiciones benignas, incluyendo
adenosis, adenosis esclerosante, hiperplasia quistica
e hiperplasia lobular atipica. Sin embargo, también
pueden ocurrir en el carcinoma lobular in situ (17). En
la adenosis, las microcalcificaciones pueden ser difusas
e involucran a ambas mamas en forma simétrica. En
esta situacion, la biopsia no es necesaria. En la fibrosis
periductal, las microcalcificaciones pueden ser difusas
o agrupadas y pueden tener bordes irregulares, similares
a aquellas asociadas con procesos malignos (18).

Las microcalcificaciones  distribuidas en forma
difusa y al azar en mamas de gran volumen estan
generalmente asociadas con enfermedades benignas.
Morfologicamente, un area central de transparencia
en un depdsito de calcio es generalmente asociado con
un proceso benigno. Ciertos patrones deben causar
preocupacion, por ejemplo, los comedocarcinomas, ya
que estan asociados con grandes areas de depositos de
calcio visibles en lamamografia. Su patron mamografico
se caracteriza por una tumoracién desordenada de
apariencia caotica y con grandes depositos de calcio.
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Muchos de esos depdsitos pueden ser de apariencia
benigna (19).

La forma de las microcalcificaciones es importante en
esos casos. La sospecha debe aumentar cuando estas
se asocian con una apariencia mas irregular que lleva a
una heterogeneidad generalizada. Cuando se observan
tales patrones, se debe sospechar la presencia de un
cancer difuso y se debe considerar la biopsia de la zona
afectada (18).

La incidencia descrita de lesiones malignas en biopsias
escisionales de microcalcificaciones aisladas varia
entre 10 % y 42 % segun distintos autores (14, 20).
En el presente estudio, la incidencia fue de 70 %. Se
reconoce 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 diagnostico y la presencia de adenopatias (21). Por
tanto, la biopsia escisional de las microcalcificaciones
sospechosas ha permitido identificar el cancer de
mama en estadios tempranos, y ha mejorado de forma
significativa el prondstico de estas pacientes.

En esta investigacion se analizaron las caracteristicas
radiologicas de las microcalcificaciones en forma
semejante a las descritos en investigaciones previas
(20) y al igual que en ellos, se demostré que el
tipo (microcalcificaciones agrupadas), numero (11
microcalcificaciones o mas), la distribucion (ramificada
o vermicular) y la densidad promedio (alta) de las
microcalcificaciones fueron factores determinantes en el
estudio univariante. El tipo de las microcalcificaciones
es uno de los parametros reconocidos por la mayoria
de los autores a la hora de predecir malignidad: las
granulares, asi como las agrupadas se asocian en un
elevado porcentaje a lesiones malignas (22). Por otra
parte, hay que sefialar que el criterio morfologico de Le
Gal no present6 significancia estadistica al momento
de predecir la malignidad de las lesiones, apareciendo
el tipo V solo en 94 de las 272 pacientes (24,2 %) con
neoplasias malignas.

La irregularidad, tanto en el tamafio como en la
densidad, fue un factor con valor predictivo, como se
ha demostrado en investigaciones previas (14, 21). La
distribucion lineal se asocio a lesion maligna solo en
23,9 %. Esta variable alcanzo significancia estadistica,
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al contrario que lo propuesto en otras investigaciones
(11, 23).

En el estudio multivariante, solo tres caracteristicas

radiologicas  presentaron  valores  significativos
para malignidad: el tipo de microcalcificacion
(microcalcificaciones agrupadas), distribucion

(ramificada o vermicular) y la densidad promedio de
las microcalcificaciones (densidad promedio alta).
Se ha propuesto que una mayor concentracion de
microcalcificaciones se asocia a una mayor probabilidad
de malignidad, pero establecer cual es el valor de
corte a partir de la cual el riesgo aumenta es aiin un
tema muy debatido. Kim y col. (20) sefialan que un
didmetro mayor de 25 milimetros fue significativo tanto
en el estudio univariante como en el multivariante.
En la presente investigacion, al igual que en reportes
previos (24), se ha establecido el riesgo en mas de 11
microcalcificaciones x centimetro cuadrado, aunque
otros lo establecen a partir de 30 o0 35 (17,19).

Por otra parte, Bent y col. (25) demostraron que
tiene mayor valor predictivo el propio didmetro de
las microcalcificaciones que el diametro del éarea,
reflejando el hecho de que las microcalcificaciones
malignas son tipicamente mas alargadas, mientras que
las benignas son tipicamente mas redondas. Al igual
que lo reportado en investigaciones previas (20, 22),
los hallazgos de esta investigacion demuestran que
la presencia de microcalcificaciones agrupadas y de
densidad promedio alta representa un riesgo de 2,5
veces mas probabilidad de malignidad que la presencia
de alguna otra caracteristica.

Los criterios radiologicos de las microcalcificaciones
son determinantes en la eleccion de las pacientes que
deben ser sometidas a una intervencion quirtrgica para
realizacion de biopsia. La clasificacion mas utilizada es
el sistema BI-RADS, segun el cual requieren 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 indicacion de realizar una biopsia puede estar
determinada por la presencia de alguno de estos criterios
predictivos de malignidad.
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Se concluye que existe relacion entre las caracteristicas
mamograficas de las microcalcificaciones con la biopsia
en patologia benigna o maligna de mama.
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