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Accur atezza della biopsia per cutanea
di calcificazioni isolate identificate
alla mammogr afia

Esperienza con un sistema di biopsia con aspirazione
di frustoli mediante vuoto con ago da 11 G

DanielaAMBROGETTI - Simonetta BIANCHI*
Stefano CIATTO

Scopo. Valutare I” accuratezza diagnostica della biopsia stereotassica con
aspirazione avuoto (VAB) e aghi da 11 G su calcificazioni isolate a morfo-
logia sospetta identificate alla mammografia

Materialeemetodi. Andlis retrospettivadi 364 procedure consecutive, ese-
guite presso il nostro Centro dal Febbraio 1999 al Giugno 2002. Ladia
gnosi finales ébasatasull’ esito istologico allachirurgiao sul follow-up nei
casi non inviati a chirurgia (range 6-36, media 15,8 mes). E stato attuato
incrocio con registro tumori locale per identificare casi falsi negativi non
diagnogticati presso il nostro Centro. Sono state valutate I accuratezza dia-
gnostica el viraggio dell’iperplasia duttale atipica (ADH) a carcinoma o
del carcinomaduttalein situ (DCIS) ainvasivo (INV) alabiopsiachirurgi-
ca. E stato anche considerato il valore predittivo positivo (PPV) per carci-
nomade giudizio radiologico (scala di sospetto da 1l a5) e del volume del
cluster di calcificazioni (solo per lelesioni unifocali).

Risultati. Sono state valutate 364 procedure di aspirazione (VAB) conse-
cutive (eta media 54,9, range 33-81). Ladiagnos aVVAB é risultata negati-
va, ADH, DCIS or INV rispettivamente in 192, 22, 126 0 24 casi. Su 188
casi con ADH o lesione piu severa (meritevoli di approfondimento chirur-
gico) aVAB o abiopsiachirurgica, 16 avevano unadiagnos originale VAB
negativa, comportando una sensibilita complessiva dellaVAB per queste
lesioni del 91,4%. Il viraggio alesioni piu gravi allabiopsia chirurgica per
i casi con follow-up e stato del 29,4% (5/17) per ADH (virateaDCIS=2, a
INV=3) edd 17,3% (20/115) per DCIS. Su 221 casi con esito noto e mam-
mografiadisponibile per larevisione, nessun caso € stato giudicato non meri-
tevole di biopsia, mentre il PPV per ADH o lesione piu grave € stato del
37,1%, 65,9%, 90,9%, e 89,4% rispettivamente per i gradi di sospetto radio-
logico 2,3,4 and 5 (x2 per trend = 32,44, p<10). Il PPV per focolai unifo-
cali rispettivamente di 0-60, 61-500 and >500 mm?, determinato su 195 casi,
e stato del 70,0%, 72,4% e 89,4% (X2 per trend 2,36, p=0.12). L’ assenza di
cacificazioni allaradiografia dei frustoli e stataregistratain 20 cas (VAB
negative=18, ADH=1, INV=1) s € associata ad una elevata probabilita di
falso negativo con 4 casi di DCIS e 1 caso di INV alla successiva biopsia
Conclusioni. Labiopsia percutanea consente di evitare unabiopsia chirur-
gicainun considerevole numero di soggetti con calcificazioni isol ate sospet-
te, anche se questo € associato ad un rischio non trascurabile di falsa nega-
tivita. L’ opportunita di una biopsia chirurgicanel casi negativi allaVAB s
dovrebbe basare anche su dtre variabili (ad es. il grado di sospetto radiolo-
gico). VAB haconsiderevoli limiti nel tipizzarelelesioni mammarie, in quan-
toladiagnos di ADH e DCIS s associaad un rischio notevole di sottosta
diazione. | casi di ADH eDCISalaVAB dovrebbero essere confermati ala
biopsia chirurgica primadi pianificare |a strategia terapeutica del singolo
Caso.

PaROLE cHIAVE: Carcinoma mammario — Mammografia— Diagnosi - Biopsia per-
cutanea.
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Accuracy of percutaneous core biopsy
of isolated breast microcalcifications
identified by mammaography. Experience
with a vacuum-assisted large-core bio-
psy device

Purpose. To evaluate the diagnostic accuracy of 11-
G vacuum-assisted stereotactic core biopsy (VAB) of
isolated clusters of microcalcifications identified by
mammography.

Materials and methods. Retrospective analysis of
364 consecutive procedures from February 1999 to
June 2002. Final outcome was histological diagnosis
at surgery or mammaographic follow-up. Linkage with
local cancer registry was available. Diagnostic accu-
racy and upgrading of atypical ductal hyperplasia
(ADH) to carcinoma or of ductal carcinoma in situ
(DCIS) to invasive carcinoma (INV) was evaluated.
The positive predictive value (PPV) of radiological
judgement (score 1 to 5) and of the cluster volume
(only for unifocal lesions) for ADH or more severe
lesions was also considered.

Results. A total of 364 consecutive VAB procedures
were evaluated (average age 54.9, range 33-81). VAB
report was negative, ADH, DCIS or INV in 192, 22,
126 or 24 cases, respectively. Of 188 caseswith ADH
or more severe reports at VAB or surgical biopsy 16
had an originally negative VAB report, yielding a sen-
sitivity of 91.4%. Upgrading at surgical biopsy for
cases with follow-up was 29.4% (5/17) for ADH
(DCIS=2, INV=3) and 17.3% (20/115) for DCIS. Of
221 cases with known outcome and mammograms
available for review PPV was 37.1%, 65.9%, 90.9%,
and 89.4% for radiological suspicion degrees 2,3,4
and 5, respectively (x2 for trend = 32.44, p<10-6) and
was 70.0%, 72.4% and 89.4% for cluster volumes of
0-60, 61-500 and >500 mmc, respectively (x2 for
trend= 2.36, p=0.12) among 195 unifocal clusters. No
microcal cifications were found at core radiography
in 20 cases (VAB negative=18, ADH=1, INV=1) with
DCIS or INV occurring in 4 or 1 case, respectively,
at further surgery.

Conclusions. Core biopsy avoids unnecessary sur-
gery in many subjects with suspicious microcalcifi-
cations, although it implies a non negligible risk of
false negative report. Surgical biopsy in VAB negati-
ve cases could be indicated according to other varia-
bles (e.g. the degree of radiological suspicion). VAB
has relevant limitsin grading breast lesions, asADH
or DCIS are associated to aconsiderable risk of upgra
ding at surgical biopsy. VAB reports other than INV
need to be confirmed at surgery before an individual
treatment strategy may be defined.

KEY wWORDS: breast carcinoma, mammaography, diagnosis,
core biopsy.
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Introduzione

La biopsia percutanea (CB) & di comune impiego per la
diagnosi differenziae dellelesioni mammarie. Questa meto-
dologiahaunabuonaaccuratezza[1-4], praticamente non ha
prelievi inadeguati, e consente la diagnosi differenziale tra
carcinomain situ e invasivo, evitando in tal modo la neces-
sitadi biopsiaintraoperatoria. LaCB haavuto un grande suc-
cesso in acuni paes (ad es. USA, Italia), sia per I'inespe-
rienza del patologi nella citologia su agoaspirato, una buona
tecnicain mani esperte[5], che per labassaaccuratezzaintrin-
secadellacitologia, particolarmente evidentein caso di micro-
calcificazioni isolate [5]. Tali alterazioni sono spesso asso-
ciateacarcinomaduttalein situ (DCIS), ecidimplicalaneces
sitanon solo di differenziaretralesione benignae carcinoma,
maanchetraDCIS e carcinomainvasivo (INV), per consen-
tire un congruo programma terapeutico.

Recentemente e stato sviluppato un sistemadi biopsiaper-
cutanea(Mammotome, ) associataalaaspirazione (VAB) che
impiegaaghi di calibro elevato (11G) rispetto aquantoin uso
con la CB classica (14-18G), e un sistema coassiale di pre-
lievo/aspirazione che consente prelievi multipli con un unico
inserimento cutaneo. | vantaggi teorici del sistemasono costi-
tuiti dal prelievo di unaquantitamaggioredi tessuto daun’a
reamammaria pill vasta: entrambe le condizioni dovrebbero
aumentarel’ accuratezzadiagnosticaeridurreil rischio di tra-
lasciare aree con componente invasiva.

Il Mammotome, € disponibile presso il nostro Centro di
Firenze dal febbraio 1999 ed e stato essenzialmente impie-
gato per I’ accertamento diagnostico di calcificazioni isolate
non palpabili che, primache laVAB fosse disponibile, veni-
vano indagate con citologia stereotassica [5]. Questo elabo-
rato riportai risultati di questa esperienza su una serie con-
secutiva.

Materiale e metodi

L o studio considera una serie consecutiva di microcalcifi-
cazioni isolate non palpabili, valutate come sufficientemente
sospette da meritare un accertamento diagnostico invasivo,
diagnosticatein corso di mammografiaclinicao di screening
pressoil CSPO. LaVAB e stata eseguitaimpiegandoiil siste-
ma M ammotome, montato su apposito puntatore, adattato ad
un tavolo da stereotass Fisher Mammotest Plug/S. 1l proto-
collo diagnostico impiegato per lo studio prevedevail prelie-
vo di ameno 6 frustoli, fino alla dimostrazione dell’ avvenu-
to campionamento di calcificazioni mediante radiografia dei
frustoli coningrandimento diretto. Unadiagnosi istologicadi
benignitaalaVVAB abitualmente ha evitato la biopsia chirur-
gica, salvo chein unlimitato numero di casi con forte sospet-
to radiologico, mentrein caso di diagnosi di iperplasiadutta
leatipica(ADH) olesionepit grave s € proceduto con labio-
psia chirurgica. In presenza di istologiasiaVAB che chirur-
gica, lalesione piu severa e stata considerata per la diagnosi
finale.

Lo studio & stato mirato essenzia mente a valutare |’ affi-
dabilitadelladiagnos di ADH e DCIS, confrontando la dia-
gnosi VAB con labiopsia chirurgica. Il principale parametro
investigato e stato il tasso di viraggio daADH acarcinomao
daDCISalNV.
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Introduction

Percutaneous core biopsy (CB) is commonly employed
for the differential diagnosis of breast lesions. This metho-
dology has a good accuracy [1-4], almost no inadequate
samplings, and allows for differential diagnosis between
in situ and invasive carcinoma, thus avoiding the need for
intraoperatory frozen biopsy. CB had a great success in
some countries (e.g. USA, Italy) also for the inexperience
of some pathologists with fine needle aspiration cytol ogy,
a good technique in experienced hands [5], but also for
the lower intrinsic accuracy of cytology, particularly evi-
dent for nonpal pableisolated microcalcifications[5]. Such
lesions are often associated with ductal carcinomain situ
(DCIS), which implies the need not only to differentiate
between a benign lesion and carcinoma, but also between
in situ and invasive (INV) lesions, thus allowing for pro-
per treatment planning.

Recently, the dedicated Mammotome, breast large core
vacuum assisted biopsy (VAB) system has been devel oped,
employing larger needles (11G) as compared to classic CB
(14-18G), and a vacuum assisted coaxial device allowing
multiple samplings with a single percutaneous insertion.
The theoretical advantages of the system are represented
by a larger amount of sampled tissue from a larger area:
both conditions should increase diagnostic accuracy and
reduce the risk of missing areas with invasive component.

The Mammotome, isavailable at the Centro per lo Sudio
e la Prevenzione Oncologica of Florence since February
1999 and has been mainly used for the diagnostic asses-
sment of isolated nonpal pable microcalcifications, whi-
ch, before VAB was available, were studied with stereo-
tactic fine needle aspiration cytology [ 5] . This paper reports
the results of such experience on a consecutive series of
cases.

Materials and methods

The study considers a consecutive series of nonpal pa-
ble isolated microcalcifications reported as suspicious
enough to warrant invasive assessment, detected in the
mammographic clinical and screening practice at the CSPO.
VAB was performed using the arm assisted Mammotome,
system, mounted on a Fisher Mammotest Plus/S stereotaxy
table. The diagnostic protocol used for this study foresaw
the sampling of at least 6 cores, until sampling of micro-
calcifications was ascertained at core radiography with
direct magnification. A benign histological report at VAB
usually excluded surgery, unless very strong suspicion was
evident at mammography, whereas the evidence of atypi-
cal ductal hyperplasia (ADH) or more severe lesion promp-
ted surgical excision. When both VAB and surgical biopsy
were available, the worse result was assumed as the final
outcome for the study purpose.

The study was essentially aimed at evaluating therelia-
bility of VAB diagnosis of ADH and DCI S, comparing VAB
and surgical biopsy results. The main investigated para-
meter was the rate of upgrading from ADH to carcinoma
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Al finedi valutareil vaore predittivo del grado di sospet-
toradiologico, i casi sono stati classificati in livelli di sospet-
to crescente (1=benigno, biopsia non necessaria, 2=hiopsia
necessaria, bassa probabilitadi carcinoma, 3=biopsia neces-
saria, probabilitaintermedia di carcinoma, 4=biopsia neces-
saria, ata probabilita di carcinoma, verosimilmente DCIS,
5=biopsia necessaria, alta probabilita di carcinoma, verosi-
milmente INV). La classificazione e stata retrospettiva, ad
operadi uno di noi (SC), ignaro dell’ esito finale dei singoli
cas. Laclassificazione s ebasatasui criteri morfologici trat-
ti dallaletteratura, sommariamente riassumibili in: 1=morfo-
logiaanulare, a«tazzinadaté», grossolanaa«gocciadi ceram,
2=morfologia «puntata» o «granulare» fine, lassa, 3=morfo-
logia «granulare», con concentrazione spaziale, 4=morfolo-
gia«lineare», opacitadi massaassociata, 5=morfol ogia «rami-
ficata». Per un’andis piu dettagliata dei criteri impiegati s
rimandaa precedenti studi condotti pressoil nostro Centro su
tale argomento [6, 7].

Un altro parametro, possibilmente predittivo di INV, e sta-
to vautato: il volume del focolaio di calcificazioni. Il volu-
me é stato definito in base a tre diametri maggiori (formula
dell’ ellissoide) e valutato retrospettivamente da uno di noi
(SC). L'analis e stata limitata ai soli focolai unifocali, non
estesadlelesioni multifocali o multicentriche.

Per ogni caso sono stati raccolti i seguenti dati: nome, eta,
numero del caso, data del prelievo VAB, livello di sospetto
radiologico, focalitadellalesione (unifocale, multifocale nel-
lo stesso quadrante, multicentrico in pit quadranti), volume
del focolaio unifocale, diagnos citologica (se disponibile),
numero di frustoli prelevati alaVAB, evidenza di calcifica-
zioni dlaradiografiade frustoli, diagnos istologicaalaVAB,
diagnos istologicachirurgica, datadell’ ultimo controllo mam-
mografico negativo (invariato) per i casi hon sottoposti achi-
rurgia. || follow-up é stato attivo e diretto per tutti i casi con
diagnosi VAB di ADH o piu severa, mentre per i casi negati-
vi dlaVAB é stata raccomandata la mammografia annua-
le/lbiennale ed & stato fatto incrocio periodico conil Registro
Tumori Toscano.

Risultati

Dd Febbraio 1999 a Giugno 2002 sono state eseguite 364
procedure stereotassiche VAB su calcificazioni isolate non
palpabili. Un singolo operatore (DA) ha eseguito i prelievi.
L' eta dei soggetti in studio variavadai 33 agli 81 anni, 54,9
in media. Laradiografiadei frustoli era disponibile per una
revisonein 346 cas ele calcificazioni sono state evidenzia-
tein 326 (94,2%).

LaTabellal mostrai risultati istologici alaVAB rispetto
aladiagnos finale (chirurgia o follow-up). LaVAB é risul-
tata negativain 192 casi, dei quali 81 con follow-up disponi-
bile (range 6-36, media 15,8 mes) e negativo in 59: la bio-
psia chirurgica e stata eseguita comungue (per forte sospetto
radiologico) in 22 casi con esito negativo, ADH, DCIS0 INV
rispettivamente in 6, 1, 9 0 6 casi. LaVAB ha evidenziato
ADH in 22 casi. Labiopsia chirurgica raccomandata € stata
eseguitaa momento in 17 casi con esito di ADH, DCIS o
INV rispettivamentein 12, 2 0 3 casi. LaVAB haidentifica-
to 126 casi di DCIS. E disponibilelabiopsiachirurgicadi 115
casi con esito negativo, DCIS 0 INV rispettivamentein 1, 94
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or from DCISto invasive carcinoma (INV) at surgical bio-
psy with respect to VAB.

In order to evaluate the predictive value of the degree
of mammographic abnormality, cases have been classified
according to levels of increasing suspicion (1=benign, no
biopsy needed, 2=biopsy needed, low probability of car-
cinoma, 3= hiopsy needed, inter mediate probability of car-
cinoma 4= hiopsy needed, high probability, most likely car-
cinoma in situ, 5=biopsy needed, high probability, most
likely invasive carcinoma). Cases have been retrospecti-
vely classified by one of us (SC), blind of the final outco-
me. Classification was based on criteria drawn from the
literature and from previous studies performed at CSPO
onthisissue[6, 7].

Another parameter, possibly predictive of INV, has been
also eval uated, namely the volume of the calcification clu-
ster, defined according to three major diameters (using the
ellissoid formula) retrospectively measured on original
films by one of us (SC). Such analysis has been limited to
single isolated clusters, and was not performed on mul-
tifocal or multicentric lesions.

For each case the following parameters were recorded:
name, age, record number, date of VAB, level of suspicion,
multicentricity (unifocal, multifocal within quadrant, mul-
ticentric multiquadrant), volume of unifocal clusters, cyto-
logical report, nr of VAB cores, evidence of calcifications
at core radiography, VAB histological report, evidence of
microcalcifications at histology, histological report at sur-
gery, date of last negative (unchanged) mammographic fol-
low-up for subjects not undergoing surgery. Follow-up was
direct for all subjects with histological evidence of ADH
or more severe, whereas for VAB negative subjects, repeat
mammography after 1-2 yearswas recommended and linka-
ge with the Tuscany Tumor Registry was available.

Results

From February 1999 to June 2002, 364 stereotaxy VAB
samplings of nonpalpable isolated calcifications were
performed by a single operator (DA). Patients age ranged
from 33 to 81 years, 54,9 in the average. Core radiography
was available for review in 346 cases and microcal cifica-
tions were evidenced in 326 (94.2%).

Table | shows the results of VAB and the final outcome
(surgery or follow-up). 192 cases had a negative VAB
histology: follow-up (range 6-36, average 15.8 months)
was availablein 91, and was negative in 59: surgical exci-
sion of the calcifications was performed immediately after
VAB (for strong suspicion at other tests) in 22 cases and
revealed nolesion, ADH, DCISor INVin 6,1,9 or 6 cases,
respectively. ADH was reported at VAB in 22 cases.
Recommended surgical biopsy has been performed so far
in 17 cases revealing ADH, DCISor INV in 12,2 or 3
cases, respectively. 126 cases had a VAB report of DCIS
115 cases had surgical biopsy so far, which revealed no
lesion, DCISor INV in 1, 94 or 20 cases, respectively.
INV was reported at VAB in 24 cases, confirmed at sur-
geryinall cases. Upgrading at surgical biopsy was 29.4%
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020 casi. Tutti i 24 cas di INV identificati allaVAB hanno
avuto conferma ala biopsia chirurgica. Alla biopsia chirur-
gicail viraggio alesione piul grave € stato del 29,4% (5/17)
per le ADH (DCIS=2, INV=3) e del 17,3% (20/115) per i
DCIS.

La valutazione del valore predittivo dei diversi gradi di
sospetto radiologico € stata possibile in 221 casi con esito
finale noto e mammaografiadisponibile per larevisione. | dati
sono riportati nellaTabellall. Nessun caso e stato classifica-
to come non meritevole di biopsiadlarevisione. 11 VPP per
ADH o lesione pitl severa e stato del 37,1%, 65,9%, 90,9%,
€ 89,4% rispettivamente per i gradi di sospetto 2, 3,4e5. La
correlazione € risultata altamente significativa (x2 per trend
= 32,44, p<10-6). Non e statarilevata associazione tra proba-
bilita di viraggio alesione pit severa alabiopsia chirurgica
elivello di sospetto radiologico (dati non riportati).

In media sono stati prelevati 10,2 frustoli (range 4-25). 11
tasso di positivita (ADH 0 >) estato di 42,8%, 48,4% e 47,2%
rispettivamente per 4-6, 7-11 o 12>frustoli. Laprobabilitadi
viraggio alesionepiti severaalabiopsiachirurgicaper i cas
ADH éstatadi 38,4% 0 0% (x2=0,72, p=0,39) rispettivamente
per <12 0 12> frustoli. Lacorrispondente probabilitadi virag-
gioperi cas DCISédaadi 23,5 % 015,6% (x2=0,69, p=0,40)
rispettivamente per <12 o0 12> frustoli. Considerando assie-
mei casi di ADH e DCIS, la probabilita di viraggio e stata
rispettivamente di 26,5% 0 14,7% (x2=2,16, p=0,14) rispet-
tivamente per <12 0 12> frustoli.

In 20 casi non sono state evidenziate calcificazioni ala
radiografiadei frustoli (esito VAB: negativo =18, ADH =1,
INV = 1) eil rilievo é stato associato ad una el evata probabi-
litadi falsanegativita, con evidenzadi DCIS o INV rispetti-
vamentein 4 o0 1 caso.

Su 364 lesioni, 195 sono state considerate unifocali, 73
multifocali e 74 multicentriche, mentre le mammografie ori-
ginali non erano disponibili per larevisonein 22 casi. Lapro-
babilita di diagnos istologica positiva (ADH o >) alaVAB
estatadel 71,3%, 70,3% e 76,5% rispettivamente per lelesio-
ni unifocali, multifocali o multicentriche (x2=0.59, p=0.74).
Laprobabilitadi diagnosi istologicapositiva(ADH o >) alla
VAB e stata del 70,0%, 72,4% e 89,4% rispettivamente per
focolai di volume pari a0-60, 61-500 and >500 mms3 (2 per
trend 2,36, p=0,12). Non & statarilevata associazione travol u-
me del focolaio e probabilita di componente INV (dati non
riportati)

Lacitologiastereotassicaerastataeseguitain 127 cas (dia-
gnosi citologica: C1=103, C2=9, C3=10, C4=4, C5=1). La
sensibilita (C3-5 sui cas ADH o0 >), specificita e VPP sono
state rispettivamente del 17,1%, 93,3% e 34,5%.

Discussione

Il presente studio si basa su una serie di casi relativamen-
te numerosa che consente unaval utazione affidabile della uti-
lita dellaVAB nella definizione diagnostica delle calcifica
zioni isolate non pal pabili.

I difetto principale di questo e consimili studi & rappre-
sentato dalla disomogeneita dei criteri che nei singoli studi
hanno dato indicazione per laVAB, in quanto ladiagnos di
«sospetto» di fronte amicrocal cificazioni isolate € assal poco
riproducibile tra diversi operatori [6]. Questo & confermato
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(5/17) for ADH (DCIS=2, INV=3) and 17.3% (20/115)
for DCIS.

The evaluation of the predictive value of different
degrees of radiological suspicion was possible in 221
cases with known outcome and mammograms available
for review. Data are shown in Table 1. No case was repor-
ted at review as degree 1, that is not worth having a bio-
psy. The probability of a positive histology (ADH or more
severe) was 37.1%, 65.9%, 90.9%, and 89.4% for suspi-
cion degrees 2, 3, 4 and 5, respectively. Correlation was
highly significant (2 for trend = 32.44, p<10-:). No asso-
ciation was evident between the probability of downgra-
ding at VAB and suspicion degree (data not reported).

Onthe average, 10.2 coreswere sampled (range 4-25).
The positivity rate (ADH or >) was 42.8%, 48.4%, and
47.2% for up to 6, 7-11 or 12> cores, respectively. The
probability of upgrading at surgery for ADH cases at VAB
was 38.4% or 0% (x2=0.72, p=0.39)for <12 or 12> cores,
respectively. The corresponding probability of upgrading
for DCIS cases at VAB was 23.5 % or 15.6% (x2=0.69,
p=0.40)for <12 or 12> cores, respectively. Considering
ADH and DCI S cases at VAB together, the probability of
upgrading at surgery was 26.5% or 14.7% (x2=2.16,
p=0.14) for <12 or 12> cores, respectively.

No evidence of microcalcifications at core radiography
occurred in 20 cases (VAB report: negative=18, ADH=1,
INV=1) and was associated to a high probability of false
negativity and downgrading, with DCISor INV occurring
in4or 1 case, respectively.

Of 364 lesions, 195 were considered unifocal, 73 mul-
tifocal and 74 multicentric, while the original films were
not available for review in 22 cases. The probability of a
positive histological finding (ADH or more severe) was
71.3%, 70.3% and 76.5% for unifocal, multifocal or mul-
ticentric lesions, respectively (x2=0.59, p=0.74). The pro-
bability of a positive histological finding (ADH or more
severe) was 70.0%, 72.4% and 89.4% for cluster volumes
of 0-60, 61-500 and >500 mmc, respectively (x2 for trend
2.36, p=0.12). No association was evident between clu-
ster volume and probability of INV (data not reported).

Sereotactic cytology had been performed in 127 cases
(C1=103, C2=9, C3=10, C4=4, C5=1). Sensitivity (C3-
5 over ADH or more severe), specificity and negative pre-
dictive value were 17.1%, 93.3% and 34.5%, respectively.

Discussion

The present study is based on a relatively large series
of cases allowing for the assessment of the clinical use-
fulness of VAB in the diagnostic assessment of nonpal pa-
ble isolated calcifications.

The major systematic bias of this and of other similar
studiesis represented by the expected inconsistency in the
criteria prompting VAB, as the report of “ suspicion” in
presence of microcalcifications is poorly reproducible
between different operators[6]. Thisis confirmed by the
widely varying prevalence of positive cases among con-
secutive CB series in the literature [1, 8, 9]. Defining a
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dallaampiavariabilita della prevalenza di cas positivi nelle
diverse casistiche consecutiveriportatein letteratura[1, 8, 9].
Definire una serie consecutiva come costituita da microcal-
cificazioni «sospette» € un dato poco informativo: la soglia
del sospetto adottata pud essere stimata solo indirettamente
da @) il fatto che le calcificazioni erano abbastanza sospette
daindicare un accertamento invasivo e b) il valore predittivo
positivo per carcinoma (DCIS o INV) chend presente studio
estato del 72,5047,2% (172 su 237 casi con follow up o 364
cas totali).

Ladecisione operativadi limitareil numero di frustoli pre-
levati in funzione della dimostrazione radiologica delle cal-
cificazioni nei frustoli stess era essenzialmente finalizzata a
ridurre laduratae i costi della procedura ma anche a mini-
mizzarelamodificaarchitetturale dei tessuti ei fenomeni reat-
tivi (ematoma, fenomeni riparativi) che potevano rendere dif-
ficoltosoil successivo esameistologico sul pezzo chirurgico.
Ci s sarebbe aspettato untasso di viraggio (alesione piti gra-
ve) minore con il crescere del numero di frustoli, macio non
e stato evidenziato in questo studio, probabilmente perché il
numero minimo (sei) di frustoli era abbastanza alto da non
consentire differenze significative rispetto ad un numero di
frustoli maggiore. Lanegativitaalabiopsiachirurgicadi alcu-
ni casi con ADH o DCIS allaVVAB va intesa verosimilmente
come una conseguenza della asportazione totale del focolaio
di lesione dlaVAB. L' evidenza di cacificazioni alaradio-
grafiadei frustoli, a contrario, risultaun passo importantein
guanto che, selecdcificazioni non sono evidenziate, il rischio
di falsanegativita e elevato (5 su 11 cas senza calcificazioni
rispetto a 11 su 70 con calcificazioni (x2=3.59, p=0.05).

Il grado di sospetto formulato dal radiologo in base alla
morfologiadelle calcificazioni risultacorrelato significativa-
mente con |’ esito finale, ma non é abbastanza accurato da
poter essere usato come determinante della biopsia percuta-
nea, con un 37,1% di casi classificati come probabilmente
benigni con successivadiagnos di ADH o pit severaadlabio-
psia chirurgica. Inoltre, il giudizio del radiologo non € pre-
dittivo di invasione (valore predittivo negativo = 82,6 %, valo-
re predittivo positivo = 36,8%). Pertanto, la predizione del-
I’esitoistologicoin base alamorfologiaradiologicadelle cal-
cificazioni €solo un esercizio senzadtilitapratica. || ruolo del
radiologo restasolo quello di decidere se Sanecessariao meno
una confermaistologica e, possibilmente, seil rischio di car-
cinoma(DCISoINV) ebasso (categoria1-2, PPV = 31,4%),
moderato (categoria 3, PPV = 39,0%) o elevato (categoria4-
5, PPV = 84,6%) per giustificare un ulteriore gpprofondimento
diagnostico nei casi negativi alaVVAB e con forte sospetto
radiologico.

Anche il tentativo di definire un indicatore di invasione
meno soggettivo, quale il volume del focolaio di calcifica-
zioni, efalitoin quantoil volumenon correlacon I’ esito fina-
le

Lo scopo principale dello studio eradi definire a) la sensi-
bilita dellaVVAB e b) la probabilita di viraggio alesione piu
severa ala biopsia chirurgica delle lesioni ADH e DCIS dlla
VAB. Su 188 casi con ADH o lesione piu severa identificati
dlaVAB odlabiopsachirurgica, 16 avevano unadiagnos ori-
gindenegativadlaVAB, comportando unasensibilitadd 91,4%.
L e conseguenze negative di tale falsa negativita sono mitigate
dal fatto cheintutti i casi labiopsiachirurgicaecomunque sta-
taraccomandata, nonostantelanegativitadellaVAB, per lapre-
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consecutive series as made of «suspicious» microcalcifi-
cations is poorly informative: the adopted threshold of
suspicion may be only guessed from a) the fact that micro-
calcifications were «suspicious enough» to warrant inva-
sive assessment, and b) the positive predictive value for
carcinoma (either in situ or invasive) which, in the present
series, was 72.5 or 47.2% (172 out of 237 followed up or
364 total cases).

The operative decision to limit the number of samples
until microcalcifications were confirmed at core radio-
graphy was essentially aimed at minimizing the duration
and the cost of the procedure but also at minimizing tissue
disruption and reactive changes (haematoma, reparative
changes) which might affect further histological assessment
on the surgical specimen. One might expect upgrading to
be smaller with a higher number of cores but this was not
evident in the present study, probably as the minimum core
number (six) was high enough to allow for no significant
differences with respect to higher core numbers. The nega-
tivity of surgical biopsy in some cases with ADH or DCIS
at VAB may be explained with the compl ete removal of the
lesion at VAB. Evidence of microcalcifications on core
radiography, on the contrary, confirmed to be an impor-
tant and necessary step, as the absence of microcalcifica-
tions was strongly associated with the risk of a false nega-
tive report (5 of 11 cases with no calcifications at core
radiography, as compared to 11 of 70 with calcifications
(x2=3.59, p=0.05).

The morphological prediction of lesion type based on
radiologist’s judgment correlated significantly with the
final outcome, but was not accurate enough to be used as
a determinant of core biopsy, with 37.1% of cases classi-
fied as probably benign being associated to ADH or more
severe histology. Moreover, radiologist’s judgment could
not predict the presence of invasion (82.6 % negative pre-
dictive value, 36.8% positive predictive value). Thus the
prediction of histological outcome based on radiological
morphology is just an exercise with no practical useful-
ness. Radiologist’s role is just to decide whether or not
histological confirmation is needed and, possibly, if the
risk of carcinoma (DCISor INV) islow (class 1-2, PPV =
31.4%), moderate (class 3, PPV = 39.0%) or severe (class
4-5, PPV = 84.6%) to justify further diagnostic assessment
in cases with negative VAB report and strong radiol ogical
suspicion.

Even the attempt to find a less subjective morphol ogi-
cal indicator of invasion failed, asthe cluster volume does
not correlate with the final outcome.

The main aim of the study was to assess a) the sensiti-
vity of VAB and b) the probability of upgrading VAB detec-
ted ADH or DCIS at further surgery. Of 188 cases with
ADH or more severe report at VAB or surgical biopsy 16
had an original negative VVAB report, thus accounting for
a sensitivity of 91.4%. The adverse effect of a false nega-
tive report was limited by the fact that in all false negati-
ve cases, surgery was prompted anyway, in spite of the
negative VAB report, for the presence of strong suspicion
at mammography, and thus no negative consegquence affec-
ted the patient. Still the proportion of false negatives was
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TABELLA |.— Esito (istologico o di follow-up) in 364 procedure VAB.
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VAB No FUP EFUP Biopsia chirurgica Tota
© Negativo Negativo ADH DCIS INV cae
Negativo 111 59 6 1 9 6 192
ADH 5 — — 12 2 3 22
DCIS 11 — 1 — 94 20 126
INV — — — — — 24 24
Totale 127 59 7 13 105 53 364
FUP=follow-up; ADH=iperplasia duttale atipica; DCI S=carcinoma duttale in situ; INV=carcinomainvasivo
TABLE |.—Final outcome (histological or follow-up) in 364 VAB procedures.
Surgical bi
VAB No FUP FUF_’ roiea Xopy Total
Negative Negative ADH DCIS INV
Negative 111 59 6 1 9 6 192
ADH 5 — — 12 2 3 22
DCIS 11 — 1 — 94 20 126
INV — — — — - 24 24
Total 127 59 7 13 105 53 364
FUP=follow-up; ADH=atypica ductal hyperplasia; DCIS=ducta carcinomain situ; IN invasive carcinoma
TABELLA |l — Giudizio radiologico di naturadi lesione ed esito finae.
o ) . FUP Istologia
Giudizio radiologico - - Totale
Negativo Negativa ADH DCIS INV
1 Benigno — — — — — —
2 Benigno 19 3 2 6 5 35
3 Dubbio 29 1 6 38 14 88
4DCIS 5 1 4 37 13 60
51NV 2 2 1 19 14 38
TABLE Il—Radiological prediction of lesion type and final outcome.
) . o FUP Histology
Radiological prediction - - Total
Negative Negative ADH DCIS INV
1 Benign — — — — — —
2 Benign 19 3 2 6 5 35
3 Dubious 29 1 6 38 14 88
4DCIS 5 1 4 37 13 60
51NV 2 2 1 19 14 38

senzadi un forte sospetto radiologico. Cio nondimenoiil tasso
di fals negativi e decisamente dto, aconfronto di quanto ripor-
tato in letteratura[1, 8-10]. Il tasso di viraggio alesioni piu
severe delle lesioni ADH o DCIS e anche elevato(rispettiva-
mente 29,4 0 17,3%) rispetto dlaletteraturasullaVAB [8-11]
epitvicino aquellasullaCB classica[1]. Questo rilievo puo
averevarie piegazioni: I'imprecisonede campionamento puo
essereunadi queste, anche seil numero elevato di frustoli pre-
levati da un lato, e I’ devata frequenza di rilievo delle calcifi-
cazioni alaradiografiadei frustoli ddl’ atro, suggeriscono che

rather high, as compared to what is generally reported in
theliterature[1, 8-10]. The proportion of cases upgraded
at surgery in VAB assessed ADH or DCI S cases was also
high (29.4 or 17.3%, respectively) as compared to what is
generally reported for VAB [8-11] and more similar to tho-
sereported for classic CB [1]. Thisfindings may have seve-
ral explanations: poor sampling quality might be one,
although the average number of sampled cores and the
proportion of confirmed calcifications at core radiography
suggest no major bias in this direction. Inconsistency in
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questo non siail maggior difetto dello studio. Lanon riprodu-
cibilitadd giudizio ddl patologo & un’ altra spiegazione possi-
bile, specienei cas di ADH dlaVAB, considerando che diver-
s patologi hanno interpretato le biopsie chirurgicherispetto ad
un unico patologo che havdutato il materiale VAB (SB). Un
attento follow up mediante Registro Tumori, inaltre, pud aver
consentito unaiidentificazione ottimale del fals negativi, rispet-
to astudi con follow-up meno accurato.

In conclusione, lo studio conferma che la biopsia percu-
tanea consente di evitare un elevato numero di biopsie chi-
rurgichein presenzadi calcificazioni non palpabili sospette,
anche se cio e associato ad un rischio non trascurabile di fal-
sa negativita. L’ opportunita di una biopsia chirurgica anche
nei casi negativi allaVVAB vapresain considerazionein base
ad dtri parametri (ad es. il grado di sospetto radiologico).
L'uso della CB d posto della citologia, che ha una sensibi-
litalimitata, pud esserelogico in quanto laCB consente una
terapia definitivaquando evidenzi un INV, evitando unabio-
psiaintraoperatoria. LaVAB hanotevali limiti nellatipizza
zionedellelesioni mammarie, eil rilievo di ADH eDClSalla
VAB € associato ad un considerevole rischio di viraggio a
lesioni piugravi alabiopsiachirurgica. Gli effetti negativi di
un viraggio daADH aDCI'S possono essere trascurabili, ma
non quelli di un viraggio daADH o DCIS alNV, in quanto
I’ approccio chirurgico é decisamente differente. Un accerta-
mento preoperatorio affidabile consentirebbe la sola ampia
escissione del DCIS, senza chirurgia ascellare, che einvece
necessariain caso di INV. Pertanto il rilievodi ADH o DCIS
alaVAB richiede una conferma alla biopsia chirurgica pri-
ma che s possa definire la strategia terapeutica del singolo
caso. L’ uso routinario di unaproceduracostosacomelaVAB
al posto dellaCB classica, di per s2dotatadi unabuonaaccu-
ratezza[1], € statamotivatacon unamaggiore precisionedia-
gnhosticadellaVAB, con un tasso minore di viraggio alesio-
ni piu severe alabiopsiachirurgica. Questo studio non con-
fermatal e assunto eribadisce I’ opportunitadi studi prospet-
tici controllati (randomizzati) adeguati per risolvere la que-
stione della modalita ottimale di biopsia percutanea.
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pathologist reporting of VAB and surgical samples may
explain some upgradings, particularly of ADH to DCIS
asdifferent pathol ogistsinterpreted surgical biopsies whe-
reas one (SB) examined all the VAB material. Careful fol-
low-up of VAB negative cases, using a Tumor Registry,
might have maximized the identification of false negati-
ves with respect to studies with less accurate and com-
plete follow-up.

In conclusion, the study confirmsthat core biopsy allows
for sparing unnecessary surgical biopsy in a large pro-
portion of subjects with suspicious nonpal pable micro-
calcifications, although this is associated to a not negli-
giblerisk of false negative report. The opportunity of sur-
gical biopsy in VAB negative cases could be decided on
the basis of other variables (e.g. the degree of radiologi-
cal suspicion). Using CB instead of cytology, which hasa
limited sensitivity, may be logical as CB allows definitive
surgery when it evidences INV, thus bypassing intraope-
ratory frozen biopsy. VAB has relevant limits in grading
breast lesions, and lesions less severe than INV at VAB
are associated to a considerablerisk of upgrading at sur-
gery. The negative effect of upgrading ADH to DCIS may
be negligible, but that of upgrading ADH or DCISto INV
may be relevant, as the surgical approach for in situ or
invasive cancer is quite different. A reliable preoperative
assessment would allow for single large excision in case
of DCIS, without axillary node removal, the latter being
mandatory with INV. Thus VAB reports other than INV
need to be confirmed at surgery before an individual treat-
ment strategy may de defined. The routine use of a costly
procedures such as VVAB to replace classic CB, which has
a good performance [ 1] has been motivated with a grea-
ter diagnostic precision of VAB, with a lower rate of upgra-
ding of ADH and DCISat surgery. The present study did
not confirm this finding and stresses the need for proper
randomized studies to solve the question of the optimal
CB modality to be used.
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