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breast lesions evaluated by citopathology
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RESUMO

Objetivo: Verificar a acurdcia da ultrassonografia no seguimento das lesbes mamdrias diagnos-
ticadas previamente como doengas benignas pela citopatologia. Métodos: Foram selecionados
casos de pacientes submetidas & pungio aspirativa com agulha fina de lesées mamdrias e que a
citopatologia descreveu achados benignos. Um grupo foi seguido com ultrassonografia e outro
submetido 2 bidpsia excisional ou incisional das les6es. A acurdcia foi calculada a partir da sen-
sibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e negativo; e andlise através da curva ROC.
Resultados: Foram analisados 507 resultados citopatolégicos, no periodo de agosto de 2002
a dezembro de 2010. Desses, 23,23% foram excluidos do estudo por terem sido classificados
como material inadequado. A acurdcia da pungio aspirativa com agulha fina foi de 91,76%;
quando comparada com os resultados anatomopatoldgicos. J4 a acurdcia da ultrassonografia foi
de 99,38%. Quando comparados simultaneamente a bidpsia e a ultrassonografia, utilizando a
curva ROGC, a acurdcia do teste indice foi de 88 e 84%, respectivamente. Conclusao: O segui-
mento ultrassonografico das lesbes mamdrias pode ser uma alternativa no seguimento de lesées
mamdrias diagnosticadas previamente como benignas 4 citopatologia.

ABSTRACT

Objective: The objective is to verify the accuracy of ultrasonography in the follow-up of breast lesions
previously diagnosed as benign diseases by cytopathology. Methods: A retrospective and observational
study aimed to compare the accuracy of fine needle aspiration in relation ro the pathological exam and
to the ultrasonography, in follow-up of breast lesions through the calculation of the sensitivity, speci-

ficity, positive predictive value, negative predictive value, and using the ROC curve. Results: 507
fine needle aspirations were analyzed in the period of August 2002 to December 2010. A total of
23.23% were excluded from the study because they were considered as inappropriate material. When

compared to the pathological exam, the accuracy of fine needle aspiration was 91.76%. When related
to the ultrasonography, the accuracy was 99.38%. When compared to both pathological exam and
ultrasonography, using the ROC curve, the accuracy of the index test was 88 and 84%, respectively.

Conclusion: The radiological follow-up of the breast lesions can be an alternative in the follow-up of
lesions previously diagnosed as benign to fine needle aspiration.

Trabalho realizado no Curso de Medicina da Universidade Comunitaria da Regido de Chapecd (UNOCHAPECO) — Chapecd (SC), Brasil.
'Professor do curso de Medicina da UNOCHAPECO — Chapecé (SC), Brasil.

2Académico do curso de Medicina da UNOCHAPECO — Chapeco (SC), Brasil.

Enderego para correspondéncia: Marcelo Moreno — Avenida Senador Attilio Fontana, 591-E — Efapi — CEP 89809-000 — Caixa Postal 1141 —
Chapecd (SC), Brasil — E-mail: mmoreno@unochapeco.edu.br

Conflito de interesses: nada a declarar.

Recebido em: 18/07/2015. Aceito em: 24/08/2015



126

Moreno M, Miranda MHF, Hernandes Junior CG

Introducéo

Toda vez que uma paciente possui lesio mamdria que necessita
ser submetida A investigacdo adicional, uma das op¢oes mais uti-
lizadas é a puncio aspirativa por agulha fina (PAAF). Esse exame
foi usado pela primeira vez em meados de 1920, inicialmente para
diagnéstico citoldgico de lesdes em glandulas salivares. A par-
tir de 1950, houve aprimoramento da técnica, que passou a ser
amplamente empregada para investigacao laboratorial de les6es
em intimeros sitios anatdmicos, entre eles a glindula mamdria"?.

Embora seja um método de grande acurdcia (aproximada-
mente 96%); a PAAF pode apresentar resultados falso-positivos
(EP), falso-negativos (FN) e material inadequado para a andlise
citolégica®. Os fatores que influenciam no resultado sao a experi-
éncia do profissional que realizou a puncio e/ou do profissional
que analisou o esfregaco citoldgico; a natureza e localizagio da
lesdo mamdria; se 0 método foi realizado utilizando método de
imagem como guia ou se foi realizado “as cegas™.

A ultrassonografia (US) diagndstica e intervencionista tem
grande participa¢do como exame complementar 3 mamografia
(MMG) e a clinica, tornando-se um método valioso e bem esta-
belecido no diagndstico das doengas mamdrias. Trata-se de um
método operador-dependente, sendo assim, obrigatéria a qua-
lificagio do profissional, que aliada  experiéncia, permite nao
apenas a visualizagdo das imagens, mas também a utilizagio
das caracteristicas morfoldgicas para diferencid-las em benig-
nas de malignas®”.

O papel da US nio se restringe ao diagndstico das lesoes
mamadrias, com esse método também pode ser feito o seguimento
de doengas previamente diagnosticadas. Em neoplasias mamdrias
benignas menores que 2 cm e em pacientes que possuem lesoes
classificadas, utilizando a US, como Breast Imaging - Reporting
and Data System (BI-RADS®) 3, pode ser realizado o acompa-
nhamento através da US semestral; o qual poderd orientar a con-
duta mais adequada durante o seguimento®. No entanto, lesoes
mamdrias classificadas como BI-RADS® 4 e com resultados de
cito ou histologia classificados como benignos podem gerar divi-
das e ansiedade no paciente e médico assistente; levando muitas
vezes a repetir a bidpsia ou A excisdo da lesio.

Considerando que tanto a PAAF quanto a US sdo métodos
difusamente empregados para o diagnéstico de lesoes mamdrias
e que, em maos experientes, permitem chegar a acurdcia pré-
xima a 100%, esse estudo objetivou verificar a acurdcia da US
de seguimento em les6es mamdrias diagnosticadas previamente
como benignas pela citopatologia.

Métodos

Estudo observacional, transversal e retrospectivo que avaliou diag-
nosticos citopatoldgicos de lesdes mamdrias submetidas a segui-
mento radioldgico por US e/ou que foram submetidas a avaliacao
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histolégica no periodo de agosto de 2002 a dezembro de 2010.
Os dados foram obtidos a partir de informagoes contidas no banco
de dados em um dos servicos de patologia vinculados ao centro
de referéncia para diagndstico e tratamento de doengas oncol6gi-
cas na regido oeste do estado de Santa Catarina. Os diagndsticos
citoldgicos foram classificados segundo o National Health Service
Breast Screening Programm (NHSBSP-UK) (Tabela 1), sendo que
os laudos descritos como “C1” foram excluidos da anilise. Paraa
realizagio dos cdlculos, as citologias “C2” e “C3” foram conside-
radas “negativas” e, as citologias “C4” e “C5” foram consideradas
“positivas”. Os diagndsticos da US também foram agrupados:
Classificagao BI-RADS® 2 e 3 como “negativo” e BI-IRADS®4 e
5 como “positivo” (Figura 1).
Foram considerados dois grupos de comparago independentes:
1. les6es mamdrias submetidas & US e citopatologia (via
PAAF guiada concomitantemente) e avaliadas novamente
com exame de US em 6 meses de seguimento; e
2. lesdes mamdrias submetidas 2 US e citopatologia (via
PAAF guiada concomitantemente) e submetidas a estudo
histolégico subsequente anatomopatolégico (AP).

No primeiro grupo, os casos em que a citopatologia descre-
veu achados compativeis com lesio benigna mas o laudo da US
de seguimento em 6 meses indicou alguma alteracio na lesio
foram submetidos a bidpsia excisional.

Os exames de PAAF, para obter amostras citoldgicas das
lesoes, foram realizados pelos mesmos profissionais (um médico
radiologista e um médico mastologista); e tanto a andlise cito-
l6gica quanto a histoldgica das lesoes foram realizadas por dois
médicos patologistas.

Foram calculados os valores de sensibilidade, especificidade,
valor preditivo positivo (VPP) e negativo (VPN), acurdcia ¢ o
indice de concordancia Kappa. Para todos os cdlculos, foi adotado
o valor de p<0,05 para considerar resultados estatisticamente
significantes, com a utilizacdo do teste de distribuicao do .

Este trabalho fez parte do grupo de pesquisa “Cincer de Mama
na Regiao Oeste de Santa Catarina” ¢ foi avaliado e aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Comunitéria da Regiao
de Chapecé (UNOCHAPECO), conforme protocolo CEP 069/07.

Tabela 1. Classificagéo dos diagnosticos citopatoldgicos segundo National
Health Service Breast Screening Programm e respectivos achados citologicos

Categoria Classificagio

C1 Material inadequado

C2 Achado benigno

C3 Achado provavelmente benigno
C4 Achado sugestivo de malignidade
C5 Achado maligno

PAAF: pungio aspirativa com agulha fina ; VN: verdadeiro negativo; FN: falso
negativo; VP: verdadeiro positivo; FP: falso positivo; +: positivo; -: negativo.
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Resultados

Foram analisados 507 laudos de citopatologias de lesées
mamdrias realizadas no periodo que compreendeu a proposta
do estudo. Dessas, 115 (23,23%) foram excluidas do estudo
por terem a citologia classificadas como “C1”. Os resultados
de citopatologia que nio tiveram seguimento AP ou de US
também foram excluidos (9,89%). No total, foram estuda-
dos 333 resultados de PAAF, dos quais 163 (49,95%) tiveram
seguimento com US e 170 (51,05%) lesoes foram submetidas
a exame histopatoldgico (AP).

No grupo das pacientes em que foi comparado o achado
citopatolégico com seguimento ultrassonogréfico, todas eram
do sexo feminino, com idades que variaram dos 19 aos 88 anos,
média de 45,60 anos e desvio padrio (DP) de 11,76 anos.

As pacientes que tiveram o resultado citopatolégico com-
parado com a histologia apresentaram a média de idade, no
momento do diagnéstico, de 46,15 anos (DP%12,39 anos),
e variagdo de 15 a 77 anos. Apenas trés pacientes eram do
sexo masculino.

Considerando os dois grupos de pacientes, os resultados cito-
l6gicos benignos foram os mais prevalentes (77,17%); seguidos
de achados de citologia maligna em 21,3%; citologia suspeita
para malignidade em 3,6%; e achados provavelmente benignos
em 0,9% (Tabela 2).

Dos casos em que foi realizada a comparagio entre achados
de US com citopatologia; em 90,2% houve correlagio entre os
dois métodos quando tratava-se de lesdes benignas; enquanto
que em 11 casos houve concordancia entre citologia e caracte-
risticas ultrassonogréficas para malignidade; e em 5 casos houve

discordancia entre a descrigio do exame de US e o diagnéstico
citopatolégico (Tabela 3). Nos casos FN, a citopatologia mostrou
achados citolégicos compativeis com fibroadenomas enquanto
a US descrevia nddulos hipoecogénicos, contornos definidos,
com drea de contorno angular ou microlobular e todos os casos
foram classificados como BI-RADS® 4. O AP das cinco lesoes
que foram retiradas, apds os seis meses de seguimento, descreve-
ram fibroadenomas (trés com “achados complexos”). Com isso,
foi possivel verificar a acurdcia da US, além de verificar o valor
da drea sob a curva ROC, que foi de 0,84 (Tabela 4 ¢ Figura 2).

Tabela 2. Diagndstico citologicos mais prevalente

Diagnédstico citolégico* Numero

C3 3
G5 71

*National Health Service Breast Screening Programm.

Tabela 3. Correlagdo entre os resultados citoldgicos e ultrassonografico das
lesbes mamarias (n=163)

Ultrassonografia

Citologia

Benigno Maligno

Negativa 147 5

Figura 1. Esquema mostrando como foi realizada a andlise dos achados citopatoldgicos em relagdo ao anatomopatoldgico e ultrassonografia
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Das 170 citologias que foram comparadas com o AP, a
maioria apresentou resultados de doencas benignas na histo-
logia (63,5%), com isso, 3 casos eram resultados FP; 105 casos
de verdadeiros negativos (VN); 49 casos de verdadeiros posi-
tivos (VP) e 13 casos FN (Tabela 5). Aplicando os testes
propostos para andlise, foi possivel verificar os resultados
descritos na Tabela 6.

Ao utilizarmos a curva ROC para comparar os resultados
citopatoldgicos e anatomopatolégicos, a drea sob a curva foi de

0,88 (Figura 3).

Tabela 4. Acurécia da citologia em relagdo a ultrassonografia

Citopatoldgico/ultrassonografia

Sensibilidade 68,8%
Especificidade 100%
Valor preditivo positivo 100%
Valor preditivo negativo 100%
Acurdcia 96,7%
Teste Kappa 0,799
1,0
0,8
2 06
]
=
=
5 041
w
0,2 1
0,0 : : : : !
0,0 02 0,4 0,6 0,8 1,0

1 - Especificidade

Figura 2. Curva ROC correlacionando os achados da citopatologia com a ultrassonografia

Tabela 5. Correlagdo entre os resultados citoldgicos e histopatoldgicos das
lesoes mamarias (n=170)

Anatomopatolégico
Citologia
Benigno Maligno
Positiva 3 49
Negativa 105 13
Total 108 62
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Discussao

Mesmo sendo um procedimento simples e prdtico, a validade
diagnéstica da PAAF pode sofrer interferéncias de diversos fato-
res que podem alterar o resultado citolégico esperado. Os resul-
tados FP e FN podem resultar em atraso do diagnéstico e em
cirurgias desnecessdrias’.

A ocorréncia de resultados FN tem como principais cau-
sas o erro técnico da puncdo e a presenca de certos tipos his-
tolégicos de neoplasias, como o carcinoma lobular infiltrante
e as lesoes intraductais. A experiéncia do médico que realiza
a PAAF torna menos provdvel a ocorréncia de erro técnico na
pungio e, consequentemente, de resultados FN. Os resultados
FP, no entanto, estido relacionados fundamentalmente a erros
de anilise do material pelo citopatologista”’. Em nosso estudo,
os trés casos FP receberam diagndstico citoldgico de C4 (sus-
peito de malignidade) e posteriormente, no AP, foram descri-
tos como fibroadenoma.

Entre os 13 casos de resultados FN encontrados neste estudo,
5 estavam relacionados com o achado de carcinoma lobular
infiltrante, 4 com carcinoma ductal invasor e 4 com carcinoma

Tabela 6. Acurécia da citopatologia em relagdo ao anatomopatologico

Citopatologia/anatomopatolégico

Sensibilidade 79%
Especificidade 97,2%
Valor preditivo positivo 94,2%
Valor preditivo negativo 89%
Acuricia 90,6%
Teste Kappa 0,790
1,0
0,8 -
5 0,6 1
<
=
=
5 041
0,2 A
0,0 ; ; ; ; -
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1 - Especificidade

Figura 3. Curva ROC correlacionando os achados da citopatologia com a histologia
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ductal 7 situ. Quanto aos achados citolégicos prévios, nos mate-
riais obtidos por PAAF foram diagnosticados lipomas em quatro
casos e papilomas em dois casos.

Houve também achados divergentes em casos de hiperplasia
epitelial tipica, cistos mamadrios e, em trés pungdes ndo houve
diagndstico citoldgico especifico da lesdo, sendo consideradas
apenas benignas a citopatologia. Ocorreu um caso em que a
pungio mostrou se tratar de um fibroadenoma, e no exame AP
um carcinoma ductal invasor no interior do da lesao fibroepi-
telial benigna.

Em um estudo no qual foram analisados 2.053 pacientes
através da PAAF, 23 casos foram considerados FN quando
comparados ao método padrio-ouro. Nessas pungoes reali-
zadas previamente ao diagndstico histopatolégico, os achados
foram papiloma, alteracido fibrocistica, hiperplasia epitelial
atipica, mastopatia, adenose esclerosante e doenca inflama-
téria cronica’.

O papel da US nio se restringe ao diagndstico das lesoes
mamirias; com esse método também pode ser feito o segui-
mento de doengas previamente diagnosticadas por cito ou his-
tologia'"%. Por se tratar de um exame sem radiagio ionizante,
de execugio simples e rdpida, e por nio utilizar compressio,
¢ bem tolerado e aceito pelas pacientes. Além disso, por ser o
tinico método por imagem em tempo real amplamente acessivel
na atualidade, a US representa 6timo guia para direcionamento
dos procedimentos invasivos, permitindo a escolha do menor
trajeto da pele até a drea da lesdo, com maior rapidez ¢ minimo
desconforto para a paciente®!12,

No seguimento de mulheres de alto risco para CM, a ava-
liagao deve contemplar a US associada 8 MMG, especialmente
naquelas pacientes com mamas densas'®. A US também tem um
papel importante na avaliagdo de recidivas como método com-
plementar, quando a recorréncia tumoral pode ser detectada
precocemente, principalmente com a associacio dos métodos
palpacio clinica, MMG e US mamdria'®.

A opgao do seguimento de lesbes mamdrias com caracte-
risticas radioldgicas de baixo potencial bioldgico se justifica
também por menores custos, comparada a realizacio de bidp-
sias’®. Em um estudo brasileiro, a US mamadria mostrou sensi-
bilidade de 70,6%, especificidade 56,5%, VPP 42,1% ¢ VPN
81,1%. Foi sugerido que a conduta conservadora na categoria
BI-RADS® 3, acompanhada pela US seria o padrao-ouro no
seguimento das lesdes mamdrias, evitando, assim, bidpsias des-
necessarias, a partir da evidéncia de que nesse grupo de lesoes
apenas 2% sio malignas®.

A conduta conservadora com seguimento radiolégico em
seis meses em lesoes classificadas na US como BI-RADS® 3 ji
esta bem estabelecida'®”. No entanto, a abordagem das lesoes
classificadas como BI-RADS® 4 na US e com diagnésticos
benignos em avaliagio cito/histoldgica ¢ diferente na maioria
dos servicos de mastologia. Este trabalho, apesar de comparar
dois grupos diferentes de pacientes, e de nao ser estratificar os

casos classificados como BI-RADS® 4, mostrou uma boa acu-
rdcia da US no seguimento de pacientes, sem a necessidade de
realizacdo de nova bidpsia da lesao. Também confirmou o que
estudos prévios jd relataram, sobre a importincia de investigar
as lesoes que se modificam ecograficamente durante o periodo
de seguimento.

Conclusao

Assim como os estudos que avaliaram o seguimento das lesoes
mamdrias com US ao invés da realizacio de estudo cito/his-
toldgico, o presente trabalho também sugere seguimento por
US de lesdes mamdrias que previamente foram submetidas a
estudo cito/histolégico com achados benignos, sem a necessi-
dade de excisdo cirtrgica; considerando que nao haja mudanca
nos achados ultrassonogréficos.
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