Radiol Oncol 1998; 32 Suppl 7: 74-81.

Kalcinacije in mikrokalcinacije

Calcifications and microcalcifications

Miljeva Rener

Oddelek za radiologijo, Onkoloski institut, Ljubljana

Pouvzetek: Dobra tretjina karcinomov dojke vsebuje mikrokalcinacije, zaradi katerih jih pogosto odkrije-
mo v zgodnjem, lahko celo v preinvazivnem stadiju, ko je prognoza Se zelo ugodna. Najpomembnejsa
slikovna diagnosticna metoda je Se vedno mamografija, ki jo v nasi ustanovi pogosto dopolnjujemo s
tankoigelno biopsijo pod vodstvom Citoguide-a, véasih tudi z ultrazvokom. Radiolog, ki krmari med Scilo
in Karibdo napacno pozitivnih in napacno negativnih izvidov, mora biti oboroZen z dobrsno mero znanja
in izkuSenj.

Kljucne besede: dojka, novotvorbe-patologija-diagnostika; mikrokalcinacije; mamografija

Abstract: Microcalcinations are typical for a good third of the breast carcinomas and, due to them, carci-
nomas may be detected in a very early, pre-invasive stage, when the prognosis is still promising. The
most essential image diagnostic method is manmmography; at our Institute, we sometimes combine it with
x-ray guided fine-needle aspiration biopsy or US. Looking for the right decision between false positive
and false negative examination results, is like navigating between Scylla and Charybda; therefore, a radi-

ologist, has to be loaded with thorough knowledge and rich experience.
Key words: breast neoplasms-patology-diagnosis; micrcalfications; mammography

Uvod

Od leta 1951, ko je Leborgne, uragvajski radi-
olog, prvi porocal o pomenu kalcinacij kot o
mamografskem znaku za malignom dojke,’
se Stevilni avtorji Se vedno ubadajo z iska-
njem »Cudeznega kljuca«, ki bi omogocil za-
nesljivo diagnozo. Tako so nastali Stevilni,
vendar zelo razli¢éni opisi mamografskih zna-
¢ilnosti sumljivih mikrokalcinacij, z razli¢ni-
mi priporo¢ili za nadaljnji postopek.?'3 Tako
je na primer Egan spremenil prvotno mnenje,
da obstajajo za malignom tipi¢ne mikrokalci-
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nacije, in priporoca operativno odstranitev
vseh grupiranih pikcastih mikrokalcinacij,
saj razlikovanje benignih od malignih ni moz-
no." Podatkov o razmerju med operiranimi
benignimi in malignimi spremembami ne
smemo obravnavati loceno od drugih kazalni-
kov kakovosti radiologovega dela; navajam
jih le kot odsev razli¢nih pogledov. Ve¢ avto-
rjev na primer meni, da zmanjSanje umrljivo-
sti za rakom dojke opravicuje razmerje 10:1
in ve¢ med operiranimi zaradi benignih spre-
memb proti tistim, ki so bili operirani zaradi
malignih  sprememb.*15:16
ameriski avtorji, navajajo razmerje 4:1 do 3:1
za sprejemljivo.1718

étevilni, zlasti

Med prvimi se je pricel z mikrokalcinacija-
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mi sistemati¢no ukvarjati M. Lanyi, ki je pri-
merjal mamografske izvide s histoloskimi. V
15 letih (od 1974) je izboljsal svojo diagnos-
ticno zanesljivost od prvotnih 13,8% do
69,2%, Stevilo na novo odkritih karcinomov
se ob tem ni bistveno spremenilo. Lanyi
pravi: »Priporoc¢anje operativne odstranitve
vseh mikrokalcinacij brez izjeme je znak
popolne nekompetence.«!? Radiolog mora ra-
zlikovati benigne mikrokalcinacije acinarne-
ga izvora od duktalnih, kajti acinarne mikro-
kalcinacije so vzrok za najmanj 60% napacno
pozitivnih izvidov in povod za Stevilne nepo-
trebne operacije. Vseh invazivnih, zlasti pa
preinvazivnih karcinomov, ni mogoce odkriti,
ker ne vsebujejo mikrokalcinacij. Naklju¢na
najdba karcinomov v blizini mikrokalcinacij
benignega tipa ne opravicuje nekriti¢ne oper-
ativne odstranitve vseh mikrokalcinacij.'%-%!

Ob tako velikih razhajanjih radiologov se
postavlja vprasanje, kako enotna so stalica
patologov in v kolik$ni meri je presoja mej-
nih primerov subjektivna. Veliko pozornost
je vzbudil ¢lanek, ki ga je objavil Rosai v letu
1991: 5 patologov, ekspertov v diagnostiki
raka dojke, se ni popolnoma strinjalo niti v
enem samem primeru od 17. V tretjini prime-
rov so iste preparate diagnosticirali kot hiper-
plazijo brez atipije ali z atipijo ali pa za prein-
vazivni karcinom (DCIS).2? Schnitt je leta
1992 porocal, da se je 6 ekspertov strinjalo z
diagnozo noncomedo DCIS le v 20%, v 80%
so iste preparate diagnosticirali kot hiper-
plazijo, atipi¢no hiperplazijo ali DCIS. Popol-
noma so se strinjali v 58% od vseh prime-
rov.?3

S podobnimi tezavami se ubadajo citologi,
ki za atipi¢ne in neopredeljene citoloske spre-
membe priporoc¢ajo primerjavo citoloskih
izvidov s slikovno diagnostiko in klini¢nim
izvidom - »trojni test«.?*

Oc¢itno ne obstajajo zanesljivi mamograf-
ski znaki za razlikovanje vseh mikrokal-
cinacij benignega od malignega tipa. Za pre-
cejSen del mikrokalcinacij lahko napovemo le
verjetnost obstoja malignoma. Vendar, ¢e bi

operirali vse mikrokalcinacije po vrsti, bi na-
8li malignom v vsakem 10. do 20. primeru.
Zaradi prevelikega Stevila diagnosti¢nih eks-
cizij benignih sprememb lahko pride do
izgube zaupanja v mamografijo.?’

Kakorkoli ze, vseeno je odkrivanje mikr-
okalcinacij pomembno, saj dobra tretjina kar-
cinomov vsebuje mikrokalcinacije, zaradi ka-
terih so odkriti v zgodnjem, pogosto neinva-
zivnem stadiju. Domnevajo, da odkrivanje za-
dnjih, zlasti »high grade« ali »risk types,
najveé prispeva k zmanj$anju umrljivosti.?% 26

Diagnosti¢ne metode

Mamografija

Mamografija je Se vedno najpomembnejsa
diagnosticna metoda za odkrivanje sumljivih
mikrokalcinacij. Brez izvrstnih tehnicnih de-
javnikov ne gre. Najpomembnejsa sta dva:

+ pravilna ekspozicija (premajhna ekspozi-
cija je ena najpogostejsih tehni¢nih na-
pak)? in

* zadostna kompresija, ki izboljsa ostrino in
kontrast ter onemogoci premikanje, ki je
tudi pogosta napaka.?12”

Seveda pa je pomembna celotna veriga. Se
tako dober radiolog ne more nadomestiti sla-
be tehnike in nasprotno.

Za boljsi prikaz posameznih mikrokalci-
nacij in za najboljSo mozno dolocitev obsez-
nosti karcinoma so pomembni naslednji pos-
netki:

+ Posnetki v dveh projekcijah pokazejo, ali
gre za gruco ali le superpozicijo povsem
narazen leze¢ih mikrokalcinacij. Ne gre
pozabiti, da je za dokaz kalcinacij v obliki
»Cajne skodelice« pomembna stranska in
ne MLO projekcija.

+ Povecava v obeh projekcijah. Velikost fo-
kusa naj ne presega 0,3 mm, optimalna pa
je 0,1 mm ali manj.?’ S povecavo bolje
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prikazemo posamezne mikrokalcinacije,
hkrati pa pri malignomih, za razliko od
benignih procesov (fibroadenom, »plasma-
cell mastitis«), postanejo vidne nove.

+ Lupa za od¢itavanje mamogramov naj ima
najmanj 4x povecavo.

+ Ustrezne razmere za delo - mir, zatem-
nitev prostora, ustrezen negatoskop itn.

Ultrazvok

Cim manjse so mikrokalcinacije in ¢im bolj
narazen lezijo, tem manj je verjetno, da bodo
ultrazvocno vidne. Bolje jih vidimo, ¢e sondo
premikamo zelo pocasi.?

Ce lezijo v tumorskem jedru, postanejo
vidne kot drobne hiperehogene tocke, pogo-
sto brez dorzalne akusti¢ne sence. Zlasti z ra-
dialno tehniko preiskave in s sondami z vecjo
resolucijo (10 in 13 MHz) pri DCIS, ki so bolj
napredovali, prikazemo neenakomerno raz-
Sirjene hipoehogene vode, morda s posame-
znimi drobnimi hiperehogenimi odboji v
njih. Ce je intraduktalna proliferacija obsez-
na, okolno hiperehogeno zlezno tkivo prekri-
je ultrazvocne odboje mikrokalcinacij. Kadar-
koli najdemo razsiritev dela voda in drobne
nepravilnosti stene, moramo upostevati moz-
nost intraduktalnega karcinoma.

Ce prevladuje nekrotiéni drobir, je celo
obmodje bolj hipoehogeno, zato primerjamo
s sosednjimi kvadranti.?’

Ultrazvok ne more nadomestiti mamogra-
tije za diagnostiko preinvazivnega in mikro-
invazivnega karcinoma. Ce pa so spremembe
vidne, je koristen za ultrazvo¢no vodeno tan-
koigelno biopsijo.

Mﬂg]l@fﬂﬂ resonanca

Tudi ta metoda ni primerna za diferencialno
diagnostiko mikrokalcinacij. Proliferativne
spremembe dajejo podobno sliko kot DCIS.
Le 80-85% preinvazivnega karcinoma se obar-
va, vendar je obarvanje lahko neznacilno, za-
poznelo ali difuzno.?!

Tankoigelna biopsija in histoloska biopsija

Tankoigelna biopsija je uspesna zlasti v diag-
nostiki slabo diferenciranih invazivnih karci-
nomov (IDC), vcasih tudi DCIS. S histolosko
biopsijo pri nas nimamo dosti izkuSen;j. Kaze,
da je diagnostika dobro diferenciranih DCIS
tako za tankoigelno kot za Sirokoigelno oz.
histolosko biopsijo trd oreh.?! 30 31

Analiza mamograma

Dobra analiza je pomembna za odkrivanje in
dolocanje obseznosti malignomov in za raz-
poznavo benignih sprememb.

Lega mikrokalcinacij

Najprej izlo¢imo vse artefakte: prstne odtise
na filmu, prah na folijah in kasetah, razne
maze in pudre ter deodorante na kozi.

V kozi lezece mikrokalcinacije so znacilno
okroglaste, poligonalne, z radiolucentnim
srediS¢em, razmerje med njimi je vedno
enako.??

Po izlo¢itvi koznih kalcinacij se osredotoci-
mo na najpomembnejSe kriterije, na osnovi
katerih lahko sklepamo, kje so mikrokalcina-
cije nastale.

Razporeditev in oblika posameznih
mikrokalcinacij

Zunaj parenhima leZijo benigne mikrokalci-
nacije

Acinarne mikrokalcinacije. Vecina jih nas-
tane zaradi benignih sprememb, kot so: mi-
krocisticne (»blunt duct«) adenoze, mikro-
cistiéne mastopatije, sklerozantne adenoze in
fibroadenomi.!®:20:33

Duktalna lega. Mlecni vodi so izvor duktal-
nega karcinoma, sekretornih kalcifikacij
(»plasma-cell mastitis«) in papilomov.1%:20

Vcéasih so mikrokalcinacije pri benignih
fibrocisticnih  spremembah acinarnega in
duktalnega izvora.?!
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Manj pomembni so drugi, spodaj navedeni
kriteriji:

Stevilo mikrokalcinacij

Koliko mikrokalcinacij vsebuje gruca? Ali za
diagnozo zadoSca ze ena sama sumljiva? Po-
membno je Stevilo mikrokalcinacij v volum-
nu tkiva — pri karcinomih so bolj gosto pose-
jane.

Narascajoce Stevilo. Opisani so primeri ne-
spremenjenih mikrokalcinacij v daljSem ca-
sovnem obdobju, od 8 do 63 mesecev. Med
njimi je bilo ve¢ DCIS, manj pa IDC.3+35
Postavlja se vpraSanje, ali in, koliko casa
lahko varno sledimo mikrokalcinacije? Dom-
neva se, da lahko DCIS ostane nespremenjen
ve¢ let, vendar vedno obstaja moznost s
slikovno diagnostiko neugotovljive mikroin-
vazije.%6

Izginjajoce kalcinacije in mikrokalcinacije
naj ne bi bile indikacija za biopsijo, saj bolj
pogosto izginejo pri benignih procesih.*” Po
nasih izkusnjah je ta znak redek, vendar je
zaradi moznosti karcinoma zlasti pri gosti
dojki indikacija za nadaljnjo obdelavo.

Intenziteta mikrokalcinacij

Nekateri obravnavajo razli¢no intenziteto mi-
krokalcinacij kot preve¢ subjektiven in nepo-
novljiv znak,!® drugi pa ga zelo upostevajo.3®

Velikost mikrokalcinacij

Velikost je Se najmanj pomembna, saj se z
rastjo tumorja tudi mikrokalcinacije ve¢ajo.3”

Povezava z zgostjemn.

Odsotnost jedra ne izkljucuje preinvazivnega
in mikroinvazivnega karcinoma in nasprotno;
vsako zgostje Se ne pomeni, da gre za invazi-
jo, ampak gre lahko za superpozicijo tkiv,

reaktivne ali pa mastopaticne spremem-
be.2139

Benigne kalcinacije in mikrokalcinacije

+ V obliki tra¢nice kalcinirajo Zzile.

+ Grobe kalcinacije, »popcorn« in bizarnih
oblik, ce leZijo v ostro omejeni leziji, so v
fibroadenomih in papilomih.

Posebno pozorni moramo biti, ce lezijo
kalcinacije v neostro omejeni masi gostote
mehkih tkiv!

+ Lupinaste kalcinacije:

- z radiolucentnim srediS¢em kaZzejo na
kalciniran hematom ali cisti¢no lipone-
krozo;

- z radioopacnim srediSc¢em in grobo lu-
pino srecamo pri fibroadenomih, med
tem ko tanka lupina pomeni kalcinira-
no cisto.®

+ Podolgovate, razporejene pretezno vzdolZ
vecjih vodov, dokaj enakomerne velikosti,
vcasih z radiolucentnim sredisc¢em, vcasih

v obliki crke V ali Y - vse to je znacilno za

»plasma-cell mastitis«. Simetricnost in

obojestranskost  podpirata

benignega obolenja.

diagnozo

Posebno pozorni moramo biti na mono-
segmentalno razporejene mikrokalcinacije,
kajti vzrok zapore voda je lahko duktalni kar-
cinom.

Pozorni bodimo tudi, e gre za man;jse
gruce nekoliko bolj pleomorfnih, morda tudi
zelo drobnih mikrokalcinacij v obliki igle, ki
jih vcasih tezko razlikujemo od duktalnega
karcinoma.

+ Acinarno razporejene mikrokalcinacije na-
stanejo pri mikrocisticni adenozi. Gruce
so v obliki rozete ali morule in posamezne
dosegajo velikost 5 mm. V vseh projek-
cijah vsebujejo ovalne ali okrogle, pribliz-
no enako velike mikrokalcinacije, ki so
vcasih fasetirane, oblike diplokokov. Naj-
pomembnejSa znaka benignosti sta
monomorfija in velikost.19,2038
Okrogle gruce so za karcinom velika izje-
ma.t?

enaka
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+ Kalcinacije v obliki »cajne skodelice« so
tipi¢ne za mikrocisticno mastopatijo. Tip-
i¢na oblika teh kalcinacij je vidna samo v
stranski projekciji. V kraniokavdalni pro-
jekciji so videti amorfne, neostro omejene.
Tudi te kalcinacije so pogosto obojestran-
ske, ¢eprav obicajno ne povsem simetri-
¢ne, oblika gruc¢ pa je navadno ovalna ali
okrogla. V njihovi bliZini skrbno iS¢emo
sumljive mikrokalcinacije in tumorske for-
macije (kancerizacija lobulusov!). Ce jih ne
najdemo, obstaja velika verjetnost, da so
opisane spremembe benigne.

Neopredeljene mikrokalcinacije

Sem uvrs¢amo vse, ki niso tipi¢no benigne

niti tipicno maligne, ker so:

+ atipi¢no razporejene ali

- atipicne oblike, blago do zmerno pleo-
morfne, to je razli¢nih velikosti in oblik.

PrecejSnje Stevilo neopredeljenih mikro-
kalcinacij nastane zaradi benignih fibrocis-
ti¢nih obolenj in so lahko duktalnega kot tudi
lobularnega izvora. Lahko gre za zacetne
kalcinacije fibroadenomov, za zacetni »plas-
ma-cell mastitis«, maScobno nekrozo, brazgo-
tine.

Seveda pa lahko tudi karcinomi dajo po-
dobne mikrokalcinacije - predvsem dobro
diferencirani, v manj$em Stevilu pa tudi co-
medo in situ in invazivni karcinomi.

Odlo¢itev, kak$no diagnosti¢no pot bomo
ubrali, mora biti dobro pretehtana in individ-
ualna.

Pri odlo¢anju se opiramo na starost,
anamnesti¢ne podatke in kliniéni izvid.

Pri starejSih Zenah obstaja vedja verjet-
nost, da gruca neopredeljenih mikrokalci-
nacij predstavlja benigen proces, kot pa pri
premenopavzalni grupi, kjer so diferencialno
diagnosti¢ne moZnosti omejene.38 40-42

Anamnesticni podatki o obremenilnih
dejavnikih so: druZinska anamneza, podatki
o morebitnih operacijah predvsem malignih,

pa tudi nekaterih benignih obolenj na doj-
kah, podatki o obsevanju prsnega kosa z
visokimi dozami*? itn.

Klini¢ni izvid: tipljive spremembe, izcedek
(iz enega ali ve¢ vodov, barva izcedka), braz-
gotine, uvlecenje koze, cedalje vecje uvlecen-
je prsne bradavice, Mb Paget prsne bra-
davice.

Ce je le mogoce, primerjamo s starimi pos-
netki.

Detaljno analiziramo okolna tkiva. IS¢emo
asimetrijo, znake uvlecenja, zgostja.

Ce ugotovimo, da so se mikrokalcinacije
pojavile na novo ali, da so se pomnozile, po-
meni to dodaten razlog za biopsijo, zlasti, ¢e
gre za pacientko z obremenilnimi dejavniki.
Ne pozabimo, da tudi benigna obolenja kalci-
nirajo.

Cedalje vedja radioopacnost zgostja ob
mikrokalcinacijah je seveda tudi indikacija za
biopsijo.

Ko tehtamo, ali se bomo odlo¢ili za pogo-
stejSe kontrole ali biopsijo, moramo upo-
Stevati, da so mikrokalcinacije tudi pri mali-
gnomih lahko ve¢ let nespremenjene, zato
naj bi bile kontrole dolgotrajne, ve¢ kot 4
leta.#* Za kontrole naj bi se odlocali le, ce
obstaja velika verjetnost, da gre za benigno
spremembo. Lanyi, ki je sicer nasprotnik
kontrol, dopuSc¢a kontrole kliniéno nemih,
pod 1 cm velikih gru¢ neznacilnih (samo nez-
nacilnih!) mikrokalcinacij pri Zenah, starejSih
od 65 let.’? Ce so neznacilne mikrokalcinacije
razporejene polkrozno, se pri starejSih Zenah
tudi lahko odloc¢imo za kontrolo, saj obstaja
velika verjetnost, da gre za zacetne kalcinaci-
je v fibroadenomu.38

Mikrokalcinacije malignega tipa

Tipi¢na razporeditev:

+ duktalna, trikotasta, s konico usmerjeno
proti prsni bradavici,

+ segmentna,

+ asimetricna,
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* samo na enem mestu v samo eni dojki.

Tipicna oblika posameznih mikrokalci-
nacij:

+ linearne, pleomorfne, to je neenakomerne

velikosti in oblik, razvejane, oblike crke y,

X, win
+ granularne, pleomorfne, kot odkruseno

kamenje ali konica puscice.

Le priblizno 70% DCIS kalcinira.3?

V priblizno polovici primerov gre za come-
do karcinom, ki je slabo diferenciran in bio-
losko najbolj agresiven. Velika vecina (95%)
comedo karcinomov kalcinira. Pogosto so
mikrokalcinacije polimorfne, podolgovate,
razvejane, grobo granularne. Razlika med ve-
likostjo gruce mikrokalcinacij in dejansko ve-
likostjo tumorja ponavadi ni vecja kot 2 cm,
medtem ko pri dobro diferenciranih tumorjih
pogosto vidimo samo vrh ledene gore 334548

Razlika v velikosti je manjsa, ce slikamo s
pomocjo povecevalne tehnike. Posebno po-
zornost namenimo predelu med mamilo in
mikrokalcinacijami.4?

Bolj drobne granulirane, manj polimorfne
mikrokalcinacije so pogostejse pri bolje difer-
enciranih karcinomih (solidni, kribriformni,
mikropapilarni in »clinging«), ki kalcinirajo
le v polovici primerov.3345-49

Mamografski izvid naj bi obsegal podatke
o:

+ legi mikrokalcinacij in oddaljenosti od
prsne bradavice,

+ velikosti gruce,

+ tipu mikrokalcinacij (o obliki posameznih
delcev in razporeditvi) in

+ podatke o morebitni zgostitvi tkiva.*®

Cim natanénejsa dolocitev velikosti tumo-
rja je pomembna, saj pomaga kirurgu pri
odlocitvi o obseznosti operacije. Z vecanjem
tumorja (nad 1-2cm*” oz. 2,5cm*8) se povecu-
je verjetnost invazije, razsoja v obmocne bez-
gavke in lokalnih recidivov, ki so brez dodat-
nega zdravljenja v tretjini do polovici prime-
rov invazivni.*’49

Pred operacijo lahko velikost vecjih neti-
pljivih gru¢ oznacimo tako, da vstavimo do

Stiri lokalizacijske Zicke, vsako ob skrajni
rob. S slikanjem preparata preverimo, ali so
bile vse vidne spremembe odstranjene.

Pred obsevanjem slikamo operirani predel
s pomocjo povecevalne tehnike, ker tako laze
opazimo preostale mikrokalcinacije.

Zakljucek

Stevilo odkritih DCIS je pokazatelj kakovosti
radiologovega dela, to je kvalitete slikovne
diagnostike, pravilnega razpoznavanja spre-
memb in pravilne nadaljnje diagnosti¢ne
obdelave.
DCIS naj bi znasali vsaj 15% karcinomov,
odkritih pri presejanju.?

Slikovne diagnostike mikrokalcinacij se ne
moremo nauciti zgolj iz knjig in predavanj.
Povratna informacija je najboljsi ucitelj.
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