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Prediccion de subestimacion
asociada al diagnostico de atipia
epitelial plana, hiperplasia ductal
atipica e hiperplasia lobulillar atipica
de la mama en biopsias percutaneas

RESUMEN

Introduccion

La atipia epitelial plana (Aep), la hiperplasia ductal atipica (HDA) y la hiper-
plasia lobulillar atipica (HLA) son consideradas lesiones precursoras del
carcinoma mamario. Cuando el diagnostico se realiza mediante puncion
percutanea, el manejo ulterior de las mismas sigue siendo controversial.

Objetivo

El objetivo de este trabajo fue evaluar la tasa de subestimacion de dichas
lesiones en la biopsia radioquirdrgica subsiguiente.

Secundariamente, nos propusimos analizar factores asociados que permi-
tan predecir subestimacion.

Material y método

Se evaluaron retrospectivamente todas las biopsias percutaneas realizadas
en el Hospital Italiano de Buenos Aires (HIBA) —entre enero de 2006 y abil
de 2016—, de las cuales se contaba también con la pieza quirdrgica posterior.
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Se identificaron 126 pacientes que cumplian criterios de inclusion. Ellas
fueron: 45 casos de AP (36%), 66 de HDA (51%), 9 de HLA (7%) y 8 lesiones
mixtas (6%).

Los resultados obtenidos en las biopsias se compararon con los obtenidos
en las piezas quirurgicas, calculando la tasa de subestimacion a través de
ecuaciones matematicas especificas.

Resultados

Se encontraron treinta y tres pacientes (26,2%) subestimadas en su diag-
nostico. De las biopsias realizadas con aguja gruesa bajo guia ecografica
(BAG), 9 de 16 (56,3%) tuvieron subestimacién, en comparacién con 24 de
110 biopsias al vacio (21,8%).

Tanto las BAG (p=0,001) como las calcificaciones residuales (p=0,008) fue-
ron factores independientes de subestimacion.

En la mayoria de los 33 casos de subestimacion, se encontré cpis de bajo
gradoy, en menor porcentaje, cDIs de alto grado y carcinomas invasores.

Conclusiones

Se necesitan estudios complementarios que puedan establecer qué pa-
cientes se verian realmente beneficiadas con la cirugia y en cuales repre-
sentaria un sobretratamiento, pudiendo optar por una vigilancia periddica.
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SUMMARY

Introduction

Flat Epithelial Atypia (Fea), Atypical Ductal Hyperplasia (ADH), and Atypi-
cal Lobular Hyperplasia (aLH) are well known non-obligate precursors of
breast malignancy. Management still remains controversial.

Objective

The aim of this study was to evaluate the rate of malignancy underesti-
mation associated to FEA, ADH or ALH diagnosis by image-guided NB.
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Materials and method

We retrospectively evaluated all consecutive image-guided NB that
resulted in a diagnosis of FEA, ADH or ALH which were subsequently
submitted to surgical biopsy.

We included 126 eligible patients: 45 had FeA (36%), 66 had ADH (51%), 9
had ALH (7%) and 8 (6%) had both ALH and ADH. In thirty-tree (26,2%) the
diagnosis was upgraded to malignancy.

We compared the pathology specimens obtained from biopsy to those
obtained from surgery. The rate of underestimation was calculated by
means of specific mathematical equations.

Results

Univariate analysis indicated that use of cNB (p=0.001) and residual calci-
fications (p=0.008) in NB specimens were independent predictors of un-
derestimation.

The diagnostic underestimation rate using CNB is approximately three
times than for vaBB.

Conclusions

Further research is needed in order to establish which patients will achieve
benefit from surgery and which might only require surveillance.

Key words

Flat Epithelial Atypia, Atypical Ductal Hyperplasia, Atypical Lobular Hyper-
plasia, Underestimation. Biopsy.

INTRODUCCION

Estudios observacionales a gran escala han demostrado una disminu-
cién en la mortalidad por carcinoma de mama de hasta un 30% en los
ultimos anos, hecho principalmente atribuible a la implementacion de
programas de screening’ Este cambio en politicas poblacionales ha au-
mentado la deteccién de lesiones no palpables que requieren estudio his-
tolégico posterior, incluyendo en algunos casos abordaje quirurgico para
su diagnéstico.
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Entre estas lesiones no palpables se pueden mencionar la atipia epitelial
plana (agp), la hiperplasia ductal atipica (HDA) y la hiperplasia lobulillar
atipica (HLA). Estas tres lesiones son consideradas precursoras no obliga-
das del carcinoma de mama. Hoy en dia continua siendo controversial el
manejo de las mismas, una vez diagnosticadas en biopsias histolégicas
minimamente invasivas: aguja gruesa core (BAG) y estereotaxica con sis-
tema de vacio (Bav).

El diagnéstico de estas lesiones premalignas implica la posibilidad de co-
existencia con una mayor lesién ya sea carcinoma in situ o carcinoma
invasor, por lo que actualmente, para descartarla,’ se recomienda la re-
seccion quirurgica por medio de una biopsia radioquirurgica.

Histoloégicamente, las hiperplasias se definen como una proliferacion
ductal o lobulillar anormal que afecta pocos conductos, teniendo un ta-
mafio menor a 2,0 mm de diametro.** De acuerdo con la literatura, se
diagnostican en un 2-11% de las biopsias percutaneas realizadas por ma-
mografias sospechosas.’

Tanto la BAG como la BAV son alternativas al diagndstico por escision qui-
rurgica.® Las mismas ofrecen la ventaja de tener un menor costo, una
menor morbilidad y un mejor resultado estético. Ademas, se realizan en
forma ambulatoria, sin requerimiento de hospitalizacién® y permiten
obtener informacién sobre el tipo de tumor (inmunohistoquimica), lo
cual facilita la toma de decisiones terapéuticas.’

Enlamayoria de los casos, los resultados de 1a biopsia percutanea son con-
cordantes con los resultados histopatolégicos postquirurgicos. Sin embar-
go, es sabido que dichos procedimientos conllevan un riesgo de subesti-
macion para el diagnéstico de algunas lesiones, lo cual hace referencia a
la deteccidn presunta de una lesion menos severa en la biopsia que la que
se obtiene en la pieza quirurgica.”® Aunque el tema ya ha sido objeto de
estudio en publicaciones internacionales pertinentes, las tasas de diag-
nostico de subestimacion siguen siendo variables, hecho que responde a
los distintos parametros que se consideran en el analisis de la misma.

OBIJETIVO

Dada las discrepancias publicadas al respecto, el objetivo principal de
este trabajo fue evaluar la tasa de subestimacion de la AEp, HDA e HLA en la
pieza quirurgica final secundaria a biopsias con aguja gruesa realizadas
en nuestro hospital.

Como objetivo secundario, nos propusimos identificar factores asociados
con probable subestimacion. Se analizaron antecedentes de relevancia
de las pacientes y las caracteristicas clinicas e imagenologicas de las
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lesiones que pudieran asociarse a malignidad en forma independiente.
Estas mismas podrian constituir alertas para identificar a pacientes que
requieran tratamiento quirurgico subsiguiente, al igual que a aquellas
que predigan una baja subestimacion y que podrian seleccionarse como
pacientes pasibles de seguimiento.

MATERIAL Y METODO

Se revisaron retrospectivamente todas las biopsias realizadas (tanto BaG
como BAV) en el Hospital Italiano de Buenos Aires entre enero de 2006 y
abril de 2016 cuyo diagnostico fue AEP, HDA y HLA y que posteriormente
fueron sometidas a cirugia, disponiendo de sus correspondientes infor-
mes anatomopatologicos.

De las 4.715 pacientes biopsiadas, se obtuvieron 174 (3,7%) resultados
de AEP, HDA y HLA. 49 pacientes se excluyeron por falta de seguimiento
posterior.

Los resultados obtenidos en las biopsias se compararon con los obtenidos
enlas piezas quirurgicas, calculando la tasa de subestimacion a través de
ecuaciones matematicas especificas.

RESULTADOS

De los 126 casos estudiados, se identificaron 45 (36%) AEP, 66 (51%) HDA, 9
(7%) HLA ¥ 8 (6%) lesiones mixtas. De ellas, 16 (13%) procedimientos diag-
nosticos se realizaron bajo guia ecografica (BAG) y 110 (87%) bajo estereo-
taxia (BAv). Treinta y tres (26,2%) presentaron subestimacién, mostrando
una mayor lesion en la pieza quirurgica. Clasificando segun el tipo de
puncién realizada, los casos de subestimacién fueron g de 16 de las BAG
(56,3%) v 24 de los 110 casos obtenidos a partir de una Bav (21,8%).

Analisis univariados indican que tanto la técnica de BAG (p=0.001) como
las calcificaciones residuales (p=0.008) resultaron factores independien-
tes de subestimacion.

La presencia imagenologica de una masa demostré mayor asociaciéon con
malignidad, dado que 5 de los 10 nédulos (50%) descriptos resultaron en
una lesiéon de mayor gravedad.

Nila edad al diagnéstico ni el estatus hormonal resultaron predictores de
malignidad de relevancia.

Los resultados anatomopatolégicos finales de las biopsias subestima-
das fueron:
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- de los g casos de AEP: 7 cDIS de bajo grado; 1 cDIs de alto grado; y 1 carci-
noma tubular;

« de los 20 casos de HDA: 15 cDIS de bajo grado; 1 carcinoma tubular; y 4
carcinomas ductales de tipo no especial (NsT),

- de los 2 casos de HLA: 1 carcinoma lobulillar; y 1 carcinoma ductal NsT;

- finalmente, se describen 2 lesiones mixtas que resultaron carcinomas
ductales NsT.

DISCUSION
El cancer de mama es una entidad muy frecuente en la mujer. °

Dentro de las politicas vigentes de salud, se propone la realizacién de ma-
mografias con intervalos preestablecidos como screening universal para
la deteccion precoz del carcinoma de mama. Como consecuencia de la ad-
herencia a esta practica, se describe en el ultimo tiempo un aumento en
la deteccién de lesiones mamarias.

Tanto la biopsia con aguja gruesa (BAG) como la biopsia estereotaxica con
sistema de vacio (BAv) resultan herramientas diagnésticas utiles cuyos
resultados suelen coincidir con los de las piezas quirurgicas. Gracias a
dichas punciones, se describe en la literatura un 60% menos de procedi-
mientos quirurgicos innecesarios y un 70% menos de requerimiento de
una segunda cirugia.'®*** Sin embargo, para las lesiones premalignas,
se detecta una tasa de subestimacién en la biopsia con aguja gruesa (BAG)
que varia del 7% al 88%; en nuestro estudio fue del 56,3%. En tanto, para
la biopsia con aguja al vacio (Bav) se describe una tasa de subestimacion
de entre el 20% al 56%; en el presente estudio fue del 21%."* Esta subesti-
macioén se justificaria dado que, muchas veces, coexisten en una misma
lesion focos de HDA, cDIs y carcinoma infiltrante y la muestra se toma uni-
camente en el sitio de menor atipia.

Es por esto que actualmente aquellas biopsias cuyo resultado anatomo-
patolégico se informa como HDA requieren de una biopsia quirurgica am-
pliada para una mayor precision diagnéstica.

En coincidencia con lo descripto en la literatura, nuestras BAv demostra-
ron una menor tasa de subestimacién que las BAG (56 versus 21%). Esto se
debe a que con la BAV se obtiene mayor tejido, con lo cual resulta mas re-
presentativo delalesiény se disminuye la posibilidad de subestimacion.”

Otro factor asociado a la subestimacion es la presencia de microcalci-
ficaciones residuales en mamografia posterior a la puncién, hecho que
también estaria asociado a una muestra poco representativa de la tota-
lidad de la lesién .4 Si bien tomar un mayor numero de muestras del sitio
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de sospecha aumentaria dicha representatividad, la presencia de micros
residuales a la puncién seria de utilidad como marca de referencia que
pueda guiar un abordaje quirurgico posterior.

En relacion con las punciones diagnoésticas de la mama, se describe en
la literatura una incidencia de entre el 2 y el 11% de lesiones proliferati-
vas premalignas, lo que concuerda con lo evaluado en nuestro trabajo.”
La subestimacion de las mismas evidenciadas en las piezas quirurgicas
posteriores es variable segun el tipo de lesién: en las distintas series, se
describe entre un 25% y un 50%, dependiendo del tipo de biopsia reali-
zada.”'® Como se indicé antes, en nuestro estudio, en los 126 casos ana-
lizados, se identificaron 45 AEP (36%), 66 HDA (51%), 9 HLA (7%) y 8 lesiones
mixtas (6%).

En cuanto a las limitaciones de este estudio, se puede mencionar la baja
prevalencia de estas lesiones premalignas en las punciones obtenidas.
Ademas, al ser el HIBA centro de derivacion, muchas pacientes realiza-
ron el estudio diagnostico en nuestra institucién sin una continuidad de
tratamiento posterior, hecho que no nos permitié comparar el resultado
subsiguiente de la pieza quirurgica.

CONCLUSIONES

Nuestra experiencia muestra unatasa de subestimacion tres veces mayor
paralas BAG en comparacién con las BAv. Ademas, las microcalcificaciones
residuales demostraron ser factores independientes de subestimacion.

Hoy en dia, continua siendo estandar de cuidado la escision quirurgica
de todas las lesiones premalignas (AEP, HDA y HLA) diagnosticadas en biop-
sias guiadas por imagenes. Nuestros datos muestran que la mayoria de
los casos subestimados resultaron cpis de bajo grado en la pieza quirur-
gica final.

Se necesitan estudios complementarios que puedan establecer qué pa-
cientes se verian realmente beneficiadas con la cirugia y en cuales
representaria un sobretratamiento, pudiendo optar por una vigilancia
periddica.
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DEBATE
Dr. Cold: Queda a consideracion el trabajo de la doc- que operar o no la hiperplasia lobulillar atipica.
tora Valerio. Recientemente estuve en una conferencia en

Miami, en el mes de marzo, donde dijeron que

Dr.Davalos: Quiero felicitarla por el trabajo, es muy estas lesiones tienen que ser operadas

interesante. Para mi no hay controversia en el
manejo. Creo que, por ahora, siempre tienen Dr. Colé: ;Algun otro comentario?
que ser operadas. Por otra parte, actualmente
no hay ningun otro estudio que pueda deter-
minar si hay alguna lesién mayor o no. La ma-
yor parte de las lesiones que se encuentran son
carcinomas ductales in situ de bajo grado, y no
creo que la resonancia nuclear magnética nos
ayude a definir si una lesion tiene mas subesti-
macién o no. Entonces, creo que, por ahora, es-
tas lesiones, que tienen cancer tubular, tienen
carcinoma in situ de bajo grado, de alto grado,
invasores, para mi deben ser siempre operadas.
Segundo, nosotros, con el doctor Billinghurst
aqui presente, hemos presentado también, hace
tiempo, no tantos casos como ustedes. No hici-
mos una diferencia entre la biopsia asistida por
vacio y la core; se presenté en las hiperplasias
atipicas una subestimacién mas o menos pare-
cida. Si bien los numeros eran menores —en esa

Dra. Frahm: Es para felicitar por el trabajo, real-
mente es muy interesante y no siempre es tan
sencillo de hacer, teniendo el seguimiento y
demas de las pacientes. Creo que en nuestro
medio la opcién es la cirugia. Pienso que, desde
el punto de vista de la anatomia patologica, si
uno encuentra en una core o en un material de
mamotomia un foquito de hiperplasia lobuli-
llar atipica, uno se arriesgaria a decir que esta
puede ser controlada o tratada con hormonote-
rapia. Lo mismo pasa con la atipia epitelial pla-
na. Son lesiones que si estan solas y aisladas se-
rian pasibles de controlar en un grupo cerrado.
En un grupo como el que trabajan en el Hospital
Italiano —y doy fe que lo hacen muy bien-, creo
que las hiperplasias ductales atipicas y las de-
mas lesiones hay que operarlas, no hay otra

. i . . - manera.

€poca no existia todavia la atipia epitelial pla-

na-, hubo cerca de un 60% de subestimacion. Dr. Colé: Algun otro comentario, alguna
consideracion?

Dra. Valerio: Si, lo lei.

Dr. Lehrer: Me sumo a las felicitaciones. Creo que
hoy en la literatura todavia no hay patrones
claros en que se haya revertido la indicacion de
biopsia en todas estas situaciones. Pero empie-
zan a aparecer trabajos que, cada vez con mas
fuerza, sugieren el seguimiento en algunas de
ellas. No hay ninguna duda en la hiperplasia
ductal atipica, hasta ahora; pero con los temas
de sobrediagnéstico y sobretratamiento, todas
las demas, sobre todo cuando se ha sacado toda
la lesién radiolégica y demas... Me sorprendié
leer hace poquito una review de Calhoun en el
Histopathology de este afio, donde en la mayor
parte de ellas sugerian seguimiento en lugar de

Dr. Davalos: En el carcinoma ductal in situ habia
menos. Cuando daba carcinoma in situ en car-
cinomas invasores, teniamos mas o menos un
11% o un 12% de subestimacion. Esa es una es-
tadistica que hicimos mas o menos hace unos
diez anos. Coincide en la parte de lesiones pre-
malignas: obtuvimos también, mas o menos, el
mismo porcentaje de un 3% a un 4% de lesiones
premalignas en las punciones. Fijese que hay
como diez o doce afios de diferencia y estamos
mas o menos en los mismos porcentajes. Pero
el trabajo es muy bueno y creo que son impor-
tantes las conclusiones de ustedes: que deben
ser operadas. Se discute muchas veces si hay
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biopsia quirurgica. Creo que una cosa impor-
tante es, si por ejemplo, pudieran analizar en
cuales de ellas y en qué indicaciones les dieron
mayor subestimacién de carcinomas invasores,
para poder tratar de diferenciar una cosa de
otra. Cuando nosotros hicimos nuestra presen-
tacion, por ejemplo, teniamos mucha diferen-
cia entre subestimaciones segtuin el método que
utilizabamos; pero no solamente en las subes-
timaciones, sino también en los carcinomas
invasores con un método y con el otro. Queria
preguntarle si habian hecho algun analisis de
ese tipo.

Dra. Valerio: ;Usted dice siera con core biopsy o con
mammotome?

Dr. Lehrer: Con nédulos y microcalcificaciones.

Dra. Valerio: Los cinco casos que tuvimos de nédu-
los fueron los que tuvieron mayor upgrade.

Dr. Lehrer: ;Pudieron diferenciar lo que era in
situ de lo que era invasor? A eso me referia.

Dra. Valerio: Si.Imagen nodular.

Dr. Corrao: La mayoria de las subestimaciones para
carcinoma invasor fueron en las lesiones nodu-
lares. Por dos cosas. Nosotros siempre que tene-
mos una lesién nodular y tenemos ese diagnos-
tico, ya sospechamos que es una lesién invaso-
ra. Incluso en muchos casos, cuando le vamos a
hacer una cirugia, ya le podemos hacer un gan-

glio centinela aunque después, por ahi. peque-
mos de exceso; pero en las lesiones nodulares
en general fue donde se dio el mayor subdiag-
nostico. Aparte, también porque las lesiones no-
dulares fueron punzadas bajo ecografia; y bajo
ecografia con la aguja 14G, se tiene un poco mas
de subdiagnédstico que con mammotome.

Dr. Colé: ;Alguna otra pregunta?

Dra. Allemand: La mayoria de las subestimaciones

fueron lesiones intraductales y la minoria fue-
ron lesiones invasoras. Ahi esta un poco... no
esta puesto en porcentaje, pero se ve que, de
las core y de los cinco nédulos, habia tres que
fueron invasores y el resto intraductal; y, a di-
ferencia de los mammotome, donde eran la
mayoria microcalcificaciones, habia dieciocho
intraductales, que es mas de la mitad, y menos
invasores.

Dr. Colé: jAlgo mas? Lo mio es un comentario, esta

fuera de la presentacion, y la pregunta es si us-
tedes en el informe, cuando hacen post pun-
cion, dicen si hay correlacién o no hay correla-
cion entre la imagen y la anatomia patologica.
A veces uno tiene microcalcificaciones, y hay
correlacion o no hay correlacién.

Dra. Valerio: Sihay discordancia, lo mencionamos.

Dr. Colé: Muchas gracias, doctora.
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