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Resumen

Objetivo: Revisar la concordancia entre patologos en el diagnostico de atipia epitelial plana de
mama.

Métodos: Revision sistematica de articulos registrados en la base de datos de Pubmed, Scopus
y Embase con los términos «pathologists» y «flat epithelial atypia», «flat epithelial atypia»
e «interobserver variability», «interobserver agreement in flat epithelial atypia» (Scopus y
Embase) y en la base de datos Lilacs con los términos en espaiol «patdlogos» y «atipia epitelial
plana», buscando articulos con valoracion de concordancia entre observadores en el diagnos-
tico de atipia epitelial plana mediante el coeficiente kappa. Se excluyeron articulos de revision,
resimenes de congresos y comentarios.

Resultados: Con los términos de bisqueda se encontraron 140 publicaciones. De estas, se exclu-
yeron 121 en el cribado por titulo y resumen. De la revision restante de articulos completos,
fueron seleccionados 5 para analisis cualitativo. Los valores kappa variaron desde un acuerdo
regular, kappa =0,39 en residentes y patologos en entrenamiento sin aplicacion de tutorial hasta
un acuerdo casi perfecto de 0,83 en patoélogos con un interés especial en patologia mamaria y
tutorial previo.

Conclusiones: Este estudio revisa la reproducibilidad entre observadores en el diagnostico de
atipia epitelial plana en biopsias de mama. Una baja concordancia puede darse principalmente
en centros que no disponen de patologos experimentados. Un proceso de enseiianza previo
reduce la posibilidad de error, pero preferentemente se deberian remitir estos casos a centros
especializados para revision y diagnostico.
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Interobserver agreement in the diagnosis of flat epithelial atypia. A systematic review

Abstract

Objective: To review the agreement between pathologists in the diagnosis of flat epithelial
atypia of the breast.

Methods: We performed a systematic review of articles with the terms ‘‘pathologists’’ and
‘*flat epithelial atypia’’, ‘‘flat epithelial atypia’’ and ‘‘interobserver variability’’ registered in
the Pubmed, Scopus and Embase databases, those with the terms ‘‘interobserver agreement
in flat epithelial atypia’’ in Scopus and Embase, and those with the terms ‘‘pathologists’’ and
*flat epithelial atypia’’ in the Lilacs database. We sought articles with interobserver variability
assessment in the diagnosis of flat epithelial atypia using the kappa coefficient. We excluded
review articles, conference abstracts and comments.

Results: A total of 140 publications were identified with the search terms. Of these, 121 were
excluded in the screening after reading the title and abstract. Of the remaining review of
full-text articles, 5 were selected for qualitative analysis. The kappa values ranged from fair
agreement, Kappa=0.39 in residents and pathologists in training not receiving prior training,
to near perfect agreement of 0.83 in pathologists with a special interest in breast pathology
and prior training.

Conclusions: This study reviews the interrater agreement in the diagnosis of flat epithelial
atypia in breast biopsies. Low reproducibility occurs mainly in centres without experienced
pathologists. A prior teaching process reduces the possibility of error, but these cases should

ee

preferably be referred to specialised centres for review and diagnosis.
© 2020 SESPM. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

En el afo 2003 la Organizacion Mundial de la Salud' deter-
mino los aspectos diagnosticos de la atipia epitelial plana
(FEA, por sus siglas en inglés [flat epithelial atypia]). La
misma entidad, en 2019, caracteriza estas lesiones en el
reemplazo de las células epiteliales nativas de las unida-
des ducto-lobulares por acinos dilatados, agrandados cuyos
contornos son mas redondeados y revestidos por una a varias
capas de células de cuboidales a columnares levemente ati-
picas con nlcleos que semejan los nicleos monomorficos del
carcinoma ductal in situ de bajo grado?.

Es una lesion rara que se manifiesta esencialmente con
microcalcificaciones en la mamografia®~’, se reporta en el
2,4% de las biopsias benignas de mama® y coexiste fre-
cuentemente con lesiones de alto riesgo especialmente con
hiperplasia ductal atipica (27-53%)°"'2, pero también se
puede acompanar de neoplasia lobular e incluso de carci-
noma in situ e invasivo'?.

La biopsia percutanea con aguja gruesa (trucut) es un
procedimiento muy utilizado para el diagnostico de la pato-
logia mamaria’*~">. En general, su rendimiento diagnésticoy
baja tasa de complicaciones, minima incision, aceptacion'®
y facilidad de la técnica en un ambito de atencion ambula-
torio inciden en su eleccion. Sin embargo, la FEA puede ser
dificil de diagnosticar y se pueden pasar por alto lesiones de
alto riesgo o cancer lo cual soporta la recomendacion tra-
dicional de realizar posteriormente una biopsia por escision
que reduzca esta posibilidad”'3. De manera alterna, algu-
nos servicios reemplazan las biopsias de aguja trucut por el
uso de biopsias asistidas por vacio que permiten un mayor
volumen de tejido para estudio patologico y después con el

diagndstico de FEA proceden, previo concepto del equipo
multidisciplinario, a su escision también asistida por vacio
como alternativa a la biopsia abierta en casos sin atipia resi-
dual o baja sospecha de alteraciones en la arquitectura’.
En cualquier opcion, conocer la reproducibilidad del diag-
nostico de FEA se hace importante para los cirujanos que
confian en la interpretacion que hace el patélogo para guiar
sus recomendaciones de manejo’. Este estudio revisa los
estudios que valoran la consistencia del diagnostico histo-
logico de FEA de mama mediante el coeficiente kappa.

Métodos

Revision sistematica de articulos registrados en la base
de datos de Pubmed, Scopus y Embase con los términos
«pathologists» y «flat epithelial atypia», «flat epithelial
atypia» e «interobserver variability», «interobserver agree-
ment in flat epithelial atypia» (Scopus y Embase), y en la
base de datos Lilacs con los términos en espafol «patdlogos»
y «atipia epitelial plana», sin uso de filtros, entre el
9/07/2020 y el 26/07/2020 buscando articulos con eva-
luacion de variabilidad entre observadores mediante el
coeficiente kappa en el diagnoéstico de FEA. Se excluyeron
articulos de revision, resimenes de congresos y comenta-
rios. Los términos de busqueda fueron aportados por el
autor; con otro revisor se seleccionaron los articulos per-
tinentes al objetivo de la investigacion, segln el titulo, o
por informacion adicional del resumen. Las discrepancias
se solventaron con revision del articulo completo y mutuo
acuerdo. En los articulos que continuaron en evaluacion el
autor reviso el articulo completo para asegurarse de la per-
tinencia de los articulos con el objetivo de la investigacion.

200



Revista de Senologia y Patologia Mamaria 35 (2022) 199-204

Registros identificados en las
busquedas

Numero de registros identificados
en ofras fuentes
(n =140) (n =0)

Registros cribados Numero de
n=140 ——,. | registros eliminados
(n=121

Y

Numero de articulos
completos analizados para
definir elegibilidad (n=19)

Y

Numero de
completos excluidos por no
estar asociados con el
objetivo (n=14)

articulos

Nudmero de articulos
completos incluidos en la
sintesis cualitativa (n = 5)

Figura 1  Flujo de informacion a través de las diferentes fases de la revision sistematica.
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Figura 2 Resultados iniciales de coeficientes kappa en los Figura 3 Resultados de coeficientes kappa en los estudios

estudios seleccionados para revision.

En la figura 1 se muestra el flujo de informacion a través de
las diferentes fases de la revision sistematica.

Resultados

Con los términos de bisqueda se encontraron 140 publica-
ciones. De estas, se excluyeron 121 en el cribado por titulo
y resumen, 54 de ellas por tratarse de articulos repetidos en
la busqueda. Las demas se excluyeron por no corresponder
al objetivo de la investigacion o formar parte de los criterios
de exclusion. De la revision restante de articulos completos,
fueron finalmente seleccionados 5 para analisis cualitativo
los cuales se resumen en la tabla 1. Los valores kappa se cali-
ficaron de acuerdo con la tabla 2 y sus resultados iniciales
se resumen en la figura 2 y en la figura 3 después del tutorial
evaluado en el trabajo de Haupt et al."y la evaluacidon de

seleccionados para revision después del tutorial en el trabajo
de Haupt et al.”” y evaluacion de inmunohistoquimica CK5/6 y
E-cadherina en MacGrogan et al.'®.

inmunohistoquimica CK5 / 6 y E-cadherina en el estudio de
MacGrogan et al.'®.

En los articulos seleccionados las evaluaciones de concor-
dancia se hicieron entre patélogos dedicados, con experien-
cia o interés en patologia mamaria en 2 publicaciones'®??,
con patdlogos generales’’ o en periodo de formacién'’ en
una, y en una publicacién no fue establecida'®. Los casos
estudiados fueron de pacientes institucionales en 3 publica-
ciones e imagenes docentes de referencia en 2.

Discusion

La FEA es un dilema para patélogos y clinicos®, las biopsias
percutaneas con aguja 14G (aguja gruesa, trucut) gene-
ran dificultad en el diagndstico por la pequena cantidad
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Tabla 1 Caracteristicas y valores del coeficiente kappa en los estudios seleccionados
Autor Casos  Material evaluado NUmero de Tipo Kappa Aspectos metodoldgicos
patologos
Haupt 8 Casos de examen 16 Dos patdlogos con 0,39 Antes y después de
etal."” para lesiones de experiencia en tutorial del grupo en
células patologia mamaria 0,60 entrenamiento
columnares vs. 14 residentes y
subespecialistas en
entrenamiento de
patologia
MacGrogan 6 Biopsias por 20 Patélogos de 16 0,44 Se evaluo concordancia
et al.'® escision o biopsias hospitales de la red con laminas de
asistidas por vacio francesa contra el 0,44 hematoxilina-eosina y
cancer y 2 hospitales con inmunohistoquimica
universitarios, un CK5/6 y E-cadherina
hospital belga y un
laboratorio privado
Darvishian 12 Atipia en biopsia 4 Patologos dedicados o 0,85 Casos institucionales
etal."” trucut con experiencia en Se hizo tutorial previo
patologia mamaria
0’Malley 14 Imagenes con 8 Patologos con interés 0,83 Se hizo tutorial previo.
et al.?? lesiones de células en patologia Imagenes en PowerPoint
columnares mamaria, un patoélogo buscando distinguir FEA
de referencia de lesiones celulares
columnares no atipicas
Gomes 20 Atipia en biopsia ND Patélogo con 0,47 Casos recibidos para
et al.?! trucut experiencia y segunda opinion
entrenamiento en
patologia mamaria
vs. informes de
patdlogos generales
ND: no se define.
Tabla 2 Interpretacion de valores kappa de referencia
Valores kappa <0 0.00- 0.20- 0.40- 0.60-0.79 0.80-1.00
0.19 0.39 0.59
Interpretacion Sin acuerdo Acuerdo Acuerdo Acuerdo Acuerdo Acuerdo
bajo regular mode- sustancial casi
rado perfecto

Fuente: McGrogan et al.'8.

de tejido que obtienen y la subjetividad inherente al
diagndstico de atipia'®. La presencia frecuente de otras
lesiones benignas proliferativas atipicas y en ocasiones
incluso carcinomas in situ e invasivos de bajo grado como
carcinomas tubulares?® derivaron en la recomendacion de
realizar biopsia por escision después de la biopsia diag-
nostica percutanea. Sin embargo, la baja asociacion con
carcinoma y la opcion de biopsias asistidas por vacio que
permiten mayor tejido para analisis han abierto la opcion
de plantear la escision percutanea asistida por aspiracion
en casos seleccionados'. En cualquier opcién se requiere
de un diagndstico patoldgico confiable, pero en un estudio
lo que se observoé fue una extensa y preocupante variabili-
dad en el uso del término FEA’. Para evaluar la confiabilidad
de un diagnostico una de las herramientas estadisticas es el

valor kappa de concordancia entre observadores que busca
medir que los diagndsticos realizados sean realmente los
correctos??.

Al evaluar la concordancia para atipias epiteliales pla-
nas en los estudios seleccionados se encuentra que hay
un acuerdo casi perfecto entre patdlogos con dedicacion
o experiencia en patologia mamaria cuando se incluye un
tutorial previo sobre el tema como se valoré en los estudios
de Darvishian et al.", y en el de O’Malley et al.?; aunque
entre ellos difieren en el tipo de material evaluado, en el pri-
mero son pacientes institucionales y en el segundo material
docente, se puede asumir que con la definicion de la patolo-
gia incluida en el tutorial se puede identificar bien la lesion.
Es de anotar, sin embargo, que a pesar del acuerdo diagnos-
tico en el material de la biopsia trucut presente en el estudio
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de Darvishian et al.'®, la biopsia por escision realizada pos-
teriormente encontro 2 casos de carcinoma ductal in situ.

La inclusion de un tutorial también mejoro de la repro-
ducibilidad diagnostica en residentes y subespecialistas en
entrenamiento, pasando de kappa 0,39(acuerdo regular) a
conseguir un acuerdo sustancial (kappa 0,60)".

El diagnodstico de FEA presenta dificultades diagnosti-
cas, lo que puede resultar en la practica clinica en que no
se diagnostiquen estas lesiones cuando realmente existen,
principalmente entre patdlogos generales, pero también
ocurren falsos diagnosticos ante la presencia de otras
lesiones?' dado que la clasificacion patologica de las prolife-
raciones epiteliales no invasivas en los analisis morfologicos
es dificil incluso para patélogos experimentados en mama'®
por lo que se sugiere que las diferencias entre FEA, hiper-
plasia de células columnares, hiperplasia ductal usual e
hiperplasia ductal atipica se discutan ampliamente durante
la revision del caso clinico’.

Conclusiones

La reproducibilidad diagnostica para la FEA mejora con un
proceso educativo previo en el cual se precisen los crite-
rios histoldgicos. Las entidades proliferativas de mama en
general se deben orientar a patélogos con dedicacion o
experiencia en mama con facilidad para llevar a cabo una
discusion de estos casos.
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