ACTA MED PORT 2: 349, 1980

CITOLOGIA ASPIRATIVA COM AGULHA FINA DE LESOES
DA MAMA

C. Mowura-Carvalho, Dante Marqgues, Maria José Moura Nunes
e Maria Telma Mota Margues

Laboratério de Citologia. Instituto Portugués de Oncologia de Francisco Gentil. Lisboa — Portugal

RESUMO

Fizeram-se pungbes aspirativas com agulha fina em 3319 doentes com lesGes da mama
durante um periodo de 4 anos. A citologia deu um resultado Negativo para células neoplésicas
em 1718 casos, Positivo em 1443, Suspeito em 63 e em 95 ndo se obteve material significativo.
Em 762 doentes operados foi feita a correlagio da citologia e da clinica com a histopatologia.
Observaram-se na citologia 6,2% de falsos negativos e 1,99 de falsos positivos. Para methor
compreensdo da natureza das discrepidncias entre o padrio histopatoldgico e a citologia,
determinou-se a sensibilidade e a especificidade do método. Os valores encontrados foram
respectivamente 0,88 e 1,03. O mesmo cilculo feito para o diagndstico clinico deu para a
sensibilidade 0,48 e para a especificidade 0,77. Em 774 casos a citologia permitiu estabelecer
um diagndstico morfoldgico antes do inicio da radioterapia.

A citologia aspirativa de tumores da mama pratica-se com frequéncia e éxito
varidveis em diversos centros da Earopa e da América. Desde os trabalhos pioneiros de
H.E. Martin e E.B. Ellis"? no Mémorial Center de New York no comeco da década de
30, esta técnica tem evoluido e alargado a sua pritica a um espectro amplo da patologia
mamiria. Os trabalhos de ].T. Godwin,*G.F. Robbins et al,"].W. Berg®e de S. Franzén e
J. Zajicek® sobre os potenciais perigos de disseminagio de lesdes malignas com a pungio
aspirativa vieram tranquilizar os clinicos neste aspecto. A vasta bibliografia publicada
sobre a capacidade diagnéstica e rigor do método motivou um acréscimo de interesse
_observivel sobretudo nos anos 70.

O uso de agulhas finas (0,6 — 0,7 mm de didmetro exterior) reduziu drastica-
mente o traumatismo da colheita e possibilitou o estudo repetido das lesdes e a aprecia-
¢do dindmica da sua evolugdo.

Os autores tém procurado avaliar a exactiddo diagndstica da citologia aspirativa da
mama confrontando os seus resultados com os da histopatologia. As correlagdes sdo
geralmente apresentadas sob a forma de percentagens. O calculo de parimetros de
exactiddo capazes ndo s6 de pdr em evidéncia a maior ou menor coincidéncia das duas
técnicas como também de permitir a compreensio dos erros cometidos n3o tem sido
pratica corrente na literatura.

O objectivo deste trabalho é a apresentagdo dos resultados da citologia aspirativa
da mama obtidos em 4 anos de actividade no Laboratério de Citologia do Centro de
Lisboa do Instituto Portugués de Oncologia de Francisco Gentil e a analise dos pardme-
tros de exactiddo citolégica e clinica nos casos controlados pela histopatologia.

MATERIAL E METODOS

De Fevereiro de 1975 a Dezembro de 1978 fizeram-se pun¢des aspirativas com
agulha fina em 3319 doentes com lesdes da mama enviados pelas Consultas de Cirurgia
e Radiotesapia do IPOFG de Lisboa. Usaram-se seringas de Franzén e agulhas disposa-
ble de 0,7 mm de didmetro exterior. Do material aspirado, que se depositou em liminas
de microscopio, fizeram-se esfregacos segundo a técnica descrita por Zajicec.” Para cada
doente fizeram-se pelo menos duas ldminas. Uma delas fixou-se imediatamente com
spray (Aero-cell) e a outra deixou-se secar ao ar. As liminas fixadas coraram-se pelo
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método de Papanicolaou e as secas pelo de May-Griinwald-Giemsa (M.G.G.). Dos
doentes estudados, 762 foram submetidos a cirurgia e as respectivas pegas analisadas no
Servico de Anatomia Patolégica do IPOFG. Setecentos e setenta e quatro doentes
receberam terapéutica por radiagdes apds o diagnostico citolégico de malignidade.

RESULTADOS

No quadro 1 observa-se 0 movimento anual de doentes puncionados no Laboraté-
rio de Citologia de 1975 a 1978. Os nimeros referentes a cada ano sio os seguintes: 262
em 1975, 867 em 1976, 989 em 1977 e 1201 em 1978. Em doentes que fizeram mais de
uma pungio durante os 4 anos, apenas se contou a primeira. A citologia foi Negativa
para células neopldsicas em 1718 casos, Positiva em 1443 (Fig. 1 e 2), Suspeita em 63
(Fig. 3) e em 95 o material foi insuficiente para diagnéstico M.ID. (quadro 2). Dos
1718 casos negativos, 946 ndo tiveram caracterizagdo citologica mais pormenorizada.
Em 436 fez-se o diagndstico de displasta mamaria benigna (Fig. 4),251 descreveram-se
como fibroadenoma (Fig. 5 e 6), 16 como tumor filoide e 69 classificaram-se como
outros tumores benignos (quadro 3). 762 doentes foram sujeitos a cirurgia sendo as
pecas analisadas pelo histopatologista. Nestes foi possivel fazer a correlagdo entre os
diagnésticos citoldgico e histopatolégico. No quadro 4 observa-se esta correlagdo. Na
série estudada deram-se 24 resultados falsos negativos (6,2%), 6 falsos positivos (1,9%)
e 26 suspeitos (3,6%). Em 44 casos (5,6%) o material foi impréprio ou insuficiente
para diagnéstico.

A correlagio entre o diagndstico clinico e histopatolégico é feita no quadro 5. Para
ambos os procedimentos — citolégico e clinico— foram calculadas a sensibilidade e a
especificidade. O quadro G mostra estes pardmetros para a citologia em 718 casos. Para
esta série, obtida apds a subtrac¢io dos 44 casos com material inadequado ao total de
762, a sensibilidade foi de 0,88 e a especificidade de 1,03. Os pardmetros equivalentes
‘para a clinica, observados no quadro 7, sio respectivamente para a sehsibilidade e
especificidade 0,48 e 0,77.

Setecentos e setenta e quatro doentes fizeram radioterapia apds o diagndstico
citolégico. Nestes doentes o diagndstico clinico foi de neoplasia maligna em 653 casos,
suspeito em 111, displasia mamdria benigna em 8 e fibroadenoma em 2 (quadro 8).

Quadro 1
Pungio aspirativa com agulha fina
mama
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Fig. 1 — Carcinoma com células neopli-
sicas dissociadas e com acentuado poli-
morfismo. Coloragio de May-Griinwald-
-Giemsa. 225

Fig. 2 — Mesmo caso da fotografia ante-
rior. Figura de mitose. Colora¢io de May-
-Griinwald-Giemsa. x900

Fig. 3 — Agrupamento de células duc-
tais. A discreta anisocariose e a sobreposi-
3o dos niicleos torna o agrupa-mento
SUSPEITO. Coloragio de May-Gréiinwald-
-Giemsa. %900
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Quadro 2
Puncio aspirativa com agulba fina
Mama
Pungbes realizadas entre Fev. 1975 e Dez. 1978

Negativo 1718
Positivo 1443
Suspeito 63
M.ID. 95
Total . 3319

®
% &
. e

Fig. 4 — Células de citoplasma vesiculoso (foam-cells) aspi-
radas de um quisto. Coloracio de Papanicolaou. x900

Fig. 5 — Folheto compacto de células ductais proveniente
da parte epitelial de um fibroadenoma pericanalicular. Colo-
ra¢do de Papanicolaon. %225
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Fig. 6 — Grande ampliagio da fotografia anterior. Limites
citoplasmaticos pouco visiveis e ndcleos regulares. Colora
¢do de Papanicolaon. x900
Quadro 3
Pangio aspirativa com agulha fina 5
Mama
Citologia negativa (1718 casos). Diagndstico citoldgico
Negativo 946
Displasia maméria benigna 436
Fibroadenoma 251
Tumor filoide 16
Outros 69
Quadro 4
Pungio aspirativa com agulba fina
Mama
Correlagio entre diagndsticos fitolégico e histopatologico
Diagnéstico o . Diagnoéstico Histopatoldgico
Citolégico Neoplasia Displasia Fibro- Tumor Outros
maligna mam. benig. adenoma filoide ut
Neoplasia mgligna 304 298 3 C 3 — —_
Suspeito 26 18 2 2 1 3
Negativo 159 19 66 40 6 28
Displasia mamaria benigna 32 1 27 3 — 1
Fibroadenoma 176 3 19 145 7 2
Tumor filéide 10 1 1 6 2 —
Outros 11 — 2 1 — 8
M.ID. 44 23 11 6 1 3
Total 762 363 131 206 17 45
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Quadro 3
Puncdo aspirativa com agulba fina
Mama
Correlagdo entre diagnisticos clinico ¢ bistopatoligico

Diagndstico Histopatoldgico

Diagndstico N
Clinico N. — — .
Neoplasia Displasia Fibro- Tumor 0
: . Sy utros

maligna mam. benig. adenoma filoide
Neoplasia maligna 256 216 18 15 2 5
Suspeito 198 117 33 31 6 11
Displasia mamiria benigna 209 21 67 95 6 20
Fibroadenoma 82 6 11 59 2 4
Tumor fildide 7 — — 6 1 —
Outros 10 3 ) 2 — — 5
Total 762 363 131 206 17 45

Quadro 6
Puncdo aspirativa com agulha fina
Manta

Pardmetros de exactiddn apis correlagio entre diagnisticos
citoligico ¢ bistopatoligico

Diagndstico histopatoldgico

Diggn(’)sFiC() N
Cirologico Negativo Positivo
Negativo 388 - 364 24
Suspeito 26 8 18
Positivo 304 6 298
Total 718 378 340
Sensibilidade: 2987330 (304+26)=0,88
Especificidade: 388/378 =1,03
Quadro 7
Pungio aspirativa com agulha fina
Mama

Pardmetros de exactidao apis correlagio entre diagnisticos
clinico ¢ histopatoligico

Diagnéstico histopatoldgico

Diagnostico o
Clinico N. - —
Negativo Positivo
Negativo 308 278 30
Suspeito 198 81 117
Positivo 256 40 216
Total 762 399 363

Sensibilidade: 216/454 (256+198)=0,48
Especificidade: 308,399 =0,77
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Quadro 8
Pun¢do aspirativa com agulha fina
: Mamu
Dijagnistico clinico de 774 doentes submetidos a radioterapia
com citologia positiva, entre Feverciro de 1975 ¢ 31 de Dezembro de 1978

Neoplasia maligna 653

Suspeito 111

Displasia mamiria benigna 8

Fibroadenoma 2
DISCUSSAO

A atitude terapéutica a adoptar pelo clinico perante um tumor da mama requer
um conhecimento prévio, tanto quanto possivel exacto, da natureza da lesdo em causa. O
estudo .histopatolégico de todos os tumores mamarios se, por um lado, poderia preen-
cher cabalmente esta exigéncia, por outro, tem inconvenientes e limita¢bes que restrin-
gem a sua aplica¢do indiscriminada. Num centro como o IPOFG de Lisboa, com um
movimento anual de doentes muito elevado, este procedimento encontra obsticulos que
decorrem da plétora de solicitagBes a que patologistas e clinicos estdo sujeitos. O trau-
matismo da biopsia cirurgica é um factor que leva muitos doentes a oporem resisténcia a
este tipo de exame. Por outro lado é controversa a existéncia de risco de malignizagio
em lesdes benignas da mama, como as displasias,® o que é mais um factor contra a
abordagem cirargica destes casos. Os progressos conseguidos nos ultimos anos na
mamografia, termografia e xerorradiografia, assim como a precisio atingida pela cifolo-
gia aspirativa com agulha fina tém popularizado a adopgio de metodologia ndo san-
grante para o diagnoéstico de turhores da mama. Kreuzer preconizou uma tripla
abordagem — clinica, mamografica e citolégica— dos tumores mamdrios com resulta-
dos excelentes.” Zajdela da Fondation Curie de Paris chamou a aten¢io para a importin-
cia da citologia no estudo da persisténcia ou recorréncia de cancro em doentes
irradiados. '

Na série de 762 casos controlados histologicamente, a citologia fez 6 vezes um
diagnéstico falso positivo e em 24 casos ndo detectou células neoplasicas em rumores
malignos. Dos 6 casos falsos positivos 3 eram displasias mamarias benignas e 3 fibroa-
denomas. As atipias nucleares por vezes observadas em fibroadenomas com elevada
prolifera¢iio epitelial e a existéncia de formas tumorais de adenose com acentuada
anormalidade'' podem explicar os erros cometidos. Em trabalho posterior sera feita a
revisdo destes casos e analisada a natureza da falsa interpretagio.

Os 24 falsos negativos ocorreram em lesGes que pelo componente fibrético ele-
vado ou pela sua reduzida dimensio ndo permitiram obter material celular atipico.

No quadro 4 pode observar-se a alta coincidéncia entre diagnosticos citolégico e
histopatolégico em fibroadenomas assim como o reduzido niimero de suspeitos dados
pela citologia. O diagndstico de suspeito implica que o citologista estd bastante seguro
da existéncia de células neopldsicas mas que tem relutdncia em aceitar a responsabili-
dade de uma terapéutica radical sem que a sua opinido tenha sido confirmada por
bidpsia cirtrgica. Dos 26 casos suspeitos, 18 tinham neoplasias malignas confirmadas, o
que se coaduna com o conceito expresso acima. Os 44 casos em que ndo foi obtido
material suficiente para diagnostico ocorreram em lesdes cirrosas ou com elevado com-
ponente adiposo.

Na avalia¢io clinica das lesdes na mesma série (quadro 5) observa-se um grande
nimero de lesBes suspeitas assim como um diagndstico de malignidade que em 40 casos
ndo se confirmou.
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As atitudes do clinico e do citologista ndo sdo sobreponiveis nem os resultados
directamente comparaveis entre os dois procedimentos e é compreensivel que perante
um tumor mamadrio o clinico se mostre mais receoso de deixar passar uma lesdo maligna
sem tratamento do que diagnostici-la positiva ou suspeita por excesso. J4 o comprome-
timento com um diagndstico de benignidade em lesdes malignas, como aqui se verificou
em 30 casos, é mais dificil de compreender.

A avaliagdo da coincidéncia entre os diagndsticos citoldgico e histopatoldgico pode
facilmente fazer-se através de percentagens. Ndo hé4, no entanto, uniformidade na
literatura sobre a forma de calcular esta proporgdo. Autores como Zajdela'® calculam a
percentagem de falsos positivos nas séries que estudaram estabelecendo uma proporgio
entre 0 numero de casos negativos que nio foram diagnosticados como tal e 0 nimero
total de negativos da série, ao passo que outros, como Vilaplana !’ preferem determinar a
percentagem de falsos positivos dentro do nimero de positivos dados pela citologia. Do
mesmo modo, falso negativo tanto podera representar o nimero de positivos que ndo
foram diagnosticados como tal no nimero total de positivos da série estudada, como
poderd exprimir a relagio entre resultados falso negativos e o nimero total de resulta-
dos negativos afirmados. Para obviar a esta ambiguidade adoptamos neste trabalho o
célculo de dois parimerros de exactiddo preconizados pela O.M.S. na andlise da eficicia
dos métodos de diagndstico. '™ ' O primeiro parimetro — sensibilidade — pode definir-
-se como a razdo entre o nimero de lesdes malignas correctamente diagnosticadas pela
citologia e o nimero de lesdes a que a citologia ndo chamou negativas. O segundo
— especificidade — é a razfio entre o nimero de lesdes que ndo foram consideradas
positivas ou suspeitas pela citologia e o nimero total de lesGes benignas dentro da série
estudada. Como ‘se observa no quadro 6 a sensibilidade da citologia é de 0,88 e a
especificidade de 1,03. Os mesmos parimetros calculados em relagfo ao diagndstico
clinico ddo respectivamente para a sensibilidade e especificidade os valores de 0,48 e
0,77 (quadro 7). Da analise destes quadros deduz-se que uma baixa sensibtlidade (valor
afastado da unidade) significa que 0 método avaliado ndo é capaz de fazer uma triagem
correcta das lesGes malignas. Uma baixa especificidade significa que o método ndo é
capaz de afirmar correctamente a benignidade das lesdes. No entanto uma alta especifi-
cidade (valor préximo da unidade) ndo permite concluir que o método afirma correcta-
mente a benignidade das lesGes. Pode acontecer que a uma elevada especificidade ndo
corresponda um acerto no diagndstico das lesdes benignas. Neste caso, a discrepédncia
serd posta a nd pela correspondente sensibilidade em que se detectard uma baixa
capacidade de triagem das lesGes malignas.

O mesmo ¢ dizer que um mérodo altamente especifico pode ou ndo ser sensivel,
mas que um método pouco especifico nunca podera ser altamente sensivel.

O quadro 9, com os pardmetros de exactiddo calculados em algumas das casuisticas
publicadas, permite observar a articulagdo e interdependéncia destes dois valores, que sé
em conjunto tém significado. Na série apresentada neste trabalho os valores encontra-
dos nio se afastam dos calculados pelos outros autores.

Quadro 9
Pungio aspirativa com agulba fina
Mamu
Sensibilidade ¢ espectficidade do diagnistico citoligico em algimay sériev publicada

Série Ano Total Posit. Negat. Sens. Espec.
Gibson e Smith 1957 77 53 24 0,82 1,0
Franzen e Zajicek 1968 1680 873 807 0,76 0,97
Forest e Al 1970 36 14 22 0,69 0,64
Us-Krasovec 1970 421 328 193 0,78 0,78
Zajicek e Al 1970 2111 1068 1043 0,77 099
Stavric e Al 1971 250 108 142 095 097

C. M. Carvalho e Al 1978 718 340 378 0,88 1,03
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SUMMARY

THIN NEEDLE ASPIRATION BIOPSY OF MAMAMARY LESIONS

Aspiration cytology was-performed on 3319 patients with breast tumors over a

period of 4 years. Cytology was negative for malignant cells in 1718 cases; 1443 were
diagnosed as malignant; 63 were suspicious and in 95 cases the smears were either
insufficient or inadequate. 762 patients had surgical biopsy and a correlation was esta-
blished between cytologic diagnosis and histology. 24 (6.29%) cases were false negatives
and 6 (1.99%) were false positives. The sensibility and specificity of cytologic diagnosis
was calculated in this series. The values obtained were respectively 0.88 and 1.03. The
same calculation made for clinical diagnosis in tha same series was as for the sensibility
0.48 and as for specificity 0.77. 744 patients started radiotherapy after cytologic diagno-

sis
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of malignancy.

BIBLIOGRAFIA

. MARTIN HE, ELLIS EB: Biopsy by needle puncture and aspiration. Ann Sxrg 1930; 92: 169.

. MARTIN HE, ELLIS EB: Aspiration biopsy. Surg Gynec and Obst 1934; 59: 578.

. GODWIN JT: Aspiration biopsy. Technique and application. Ann New York Acad Sci 1954; 63: 1348.
. ROBBINS GF, BROTHERS JH, EBERHART WF, QUAN S: Is aspiration biopsy of breast cancer

dangerous to the patient?. Cancer 1954; 7: 774.

. BERG JW, ROBBINS GF: A late look at the safety of aspiration biopsy. Cancer 1962; 15: 826.
. FRANZEN S, ZAJICEK J: Aspiration biopsy in dlagﬂosns of palpable lesions of the breast. Acta Radiol

Stockh 1968 7: 241.

. ZAJICEK J: Aspiration biopsy cytology: Part I. Cytology of supradiaphragmatic organs. In monographs

in clinical cyrology, fourth volume. Edited by S. Karger, Basel PP 11, 1974.

. Mc DIVITT RW, STWART FW, BERG JW: Tumors of the breast. Washington. Armed Forces Institute

of Pathology 14, 1968.

. KREUZER G, BOQUOI E: Aspiration biopsy citology, mammography and clinical exploration: A modern

set up in diagnosis of tumors of the breast. Acta Cyrologica 1976; 20: 319. |

. ZAJDELA A, GHOSSEIN NA, PILLERON JP, ENNUYER A: The value of aspiration cytology in the

diagnosis of breast cancer: Experience at the fondation curie. Cancer 1975; 35: 499.
HAAGENSEN CD: Diseases of the breast. Saunders, Philadelphia PP 177, 1971.
VILAPLANA EV, AYALA MJ: The cytwlogic diagnosis of breast lesions. Acta Cytologica.1975; 19: 519.
WILSON JMG, JUGNER G: Principes et pratique du dépistage des maladies. Cabiers de Santé Publique
O.MS. N34, 1970.

. GALEN RS, GAMBINO SR: Beyond normality — the predictive value and efficiency of medical diag-

nosis. New York: John Willey and Sons Inc, 1975.

Pedido de Separatas: C. Mowra-Carvalbo

Laboratorio de Citologia

Instituto Portugués de Oncologia de Francisco Gentil
Ruu Prof. Lima Basto

Livbea 1093 Codex

Portugal



