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Resumo

O cancer de mama é um importante problema de saldde publica em todo o mundo.
Neoplasias mamarias pequenas e em estadio inicial apresentam melhores indices progndsticos
e preditivos quando comparadas as lesdes maiores e em estddio mais avangado. Na literatura,
alguns estudos recomendam que os diagndsticos de lesGes mamarias pequenas ou suspeitas
para malignidade devam ser realizados através de exame histopatolégico (“core biopsy” ou
exérese), sendo a Pungdo Aspirativa por Agulha Fina (PAAF) mais bem indicada para lesGes
provavelmente benignas e palpaveis. O objetivo do presente estudo foi avaliar a acuracia da
PAAF no diagndstico de lesdes mamarias pequenas. Foram revisados todos laudos
anatomopatolégicos referentes as PAAFs realizadas em um servigo de patologia privado e
comunitario, entre 1 de janeiro de 2000 a 31 dezembro de 2019 (n=24.721). AslesGes<1,0cm
(n=8334) foram incluidas para avaliagdo e classificadas conforme a recomendac¢do da Academia
Internacional de Citologia nas seguintes categorias: (1) Insuficiente; (2) Benigno; (3) Atipico,
provavelmente benigno; (4) Atipico, suspeito para malignidade e (5) Maligno. Posteriormente,
os resultados das PAAFs foram comparados aos dos respectivos exames histopatoldgicos
(n=785). Os resultados obtidos foram: especificidade (99,6%), sensibilidade (97,4%), valor
preditivo positivo (99,6%), valor preditivo negativo (97,6%) e acuracia (98,5%). Os resultados
demonstram que a PAAF é um método confidvel no diagndstico de lesGes mamarias pequenas

(<1,0cm).

Palavras-chave: Neoplasia de mama, bidpsia, citologia, confiabilidade dos dados.
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Abstract

Background: Breast cancer is a major public health problem worldwide. Small breast
lesions or those suspicious for malignancy have been recommended to be evaluated via
histopathological examination (“core biopsy” or surgical specimens), with fine-needle
aspiration cytology (FNAC) indicated to be better for lesions that are probably benign
and palpable. This study aimed to assess the accuracy of FNAC for the diagnosis of small
breast lesions.

Methods: All anatomopathological reports of FNACs collected between January 1, 2000
and December 31, 2019 (n=24,721) in a private community pathology service. We
reviewed lesions smaller than 1.0 cm (<1.0 cm) (n=8,334) were included for evaluation
and classified according to the recommendation of the International Academy of
Cytology in the following categories: (1) insufficient; (2) benign; (3) atypical, probably
benign; (4) atypical, suspicious for malignancy; and (5) malignant. Subsequently, the
results of the FNACs were compared to those respective histopathological exams
(n=785).

Results: FNAC had a specificity of 99.6%; sensitivity, 97.4%; positive predictive value,
99.6%:; negative predictive value, 97.6%; and accuracy, 98.5%.

Conclusions: FNAC is a reliable method for diagnosing small breast lesions (<1.0 cm).

Keywords: Breast neoplasm, biopsy, cytology, data accuracy.
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Capitulo I:
Revisao da Literatura




Revisao da Literatura

1. Epidemiologia
O cancer de mama é a neoplasia maligna mais frequente entre mulheres no Mundo, depois de
neoplasias malignas de pele ndo melanoma. Segundo estudo realizado pela Agéncia
Internacional da Pesquisa em Cancer (IARC), em 2018 a incidéncia no mundo foi de 46,3%,
enquanto a taxa de mortalidade foi de 13%, sendo a quinta causa de morte por cancer em geral
e a causa mais frequente de morte por cancer na popula¢io feminina %
Dados variam conforme regides geograficas e sdcio-econdmicas, a frequéncia é maior em paises
mais desenvolvidos, no entanto a taxa de sobrevida é mais favoravel que nas regides
subdesenvolvidas, onde o diagndstico ocorre em doengas com estddio mais avancados,
resultando em aumento na taxa de mortalidade .
Na América Latina, a incidéncia foi de 27,4% e a mortalidade de 13% na populagdo geral ©.
Enquanto isso, no Brasil, o cdncer de mama é a neoplasia maligna mais comum entre a
populagdo feminina apds o cancer de pele ndo melanoma em todas as regides, excetuando-se a
regido Norte, onde a prevaléncia do cancer de colo uterino é maior .
Segundo o Instituto Nacional do Cancer (INCA), no ano de 2015, foram registrados, no Brasil,
15.403 bbitos pela doenga . Estima-se que em 2019, 59.700 novos casos e taxa de incidéncia

de 56,33 para cada 100.000 mulheres @,

2. Rastreio de Lesoes Mamarias:

A implementagdo do auto-exame de mama nos Estados Unidos, nos anos 50, resultou em
diminui¢do pouco significativa na mortalidade por cancer de mama, de maneira que em 2008,
foi descrito o alerta para a salude das mamas, que associa ao auto-exame a observagao da
mulher a prépria mama, orienta¢do ao sistema de saude no acolhimento dessas mulheres e
realizagdo de exames complementares, dando prioridade a mulheres sintomaticas. Estratégia
que se mostrou mais efetiva que o auto-exame de mama isolado ©.

Outra estratégia que demonstrou diminui¢do significativa da mortalidade foi a implementacgao
o programa de rastreamento do cancer de mama, com uso de exames de rastreio, que
demonstraram resultados melhores entre paises que convocam pacientes na faixa etdria alvo
para a realizacdo: mulheres com idade entre 40 e 60 anos ©.

Tendo isso em vista, o Inca langou, em 2015, as “Diretrizes para detec¢do precoce do Cancer de
Mama”, que utiliza a mamografia como o método preconizado para rastreio da doenga, que

deve ser realizado a cada dois anos em mulheres na faixa etaria entre 50-69 anos e ser
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individualizado na populagdo considerada de alto risco ©. J4 a Federacdo Brasileira de
Ginecologia e Obstetricia (Febrasgo) e o Colégio Brasileiro de Radiologia (CBR), publicaram em
2017, recomendac¢bes para rastreio do cancer de mama, que consiste no rastreio anual, para
populagdo geral, com realizacdao de mamografia para mulheres entre 40 e 74 anos e; a partir dos
75 anos, o rastreamento deve ser feito com mamografia se a expectativa de vida das pacientes
for maior que 7 anos, conforme demais comorbidades da paciente, também preconizando o

tratamento individualizado aquelas pacientes consideradas de alto risco 7).

3. Diagnéstico do Cancer de Mama

Em geral, a abordagem do cancer de mama é multidisciplinar, envolvendo inicialmente, a busca
por sinais e sintomas, através do exame clinico e auto-exame. Seguido de exames
complementares, como a mamografia de rotina e exame ultrassonografico, quando necessario,
de acordo com a recomendacdo médica e/ou dos programas governamentais de cada pais ou
regido. A suspeita clinica e alteragdes nos exames complementares, necessita de comprovagao
por exames anatomopatoldgicos.

O diagndstico correto e acurado de uma lesdo mamaria, pode evitar procedimentos
desnecessarios e planejamento adequado de conduta e manejo cirdrgico ®. Portanto uma vez
identificada uma lesdo mamaria, deve ser realizada a confirmagao diagndstica o mais breve
possivel ©). Nesta fase inicial, os exames mais comumente utilizados s3o a pungdo aspirativa por

8,10)

agulha fina (PAAF) e a bidpsia por agulha grossa (“core biopsy”) |

3.1. Biodpsia por Agulha Grossa

Técnica descrita por Parker em 1993, consiste no uso de pistola automatica de longo (2,3cm) ou
curto alcance (1,5cm) e agulha grossa, com calibre de 14-gauge. E necessaria experiéncia e
treinamento do operador, que deve identificar e orientar o procedimento, além de estar ciente
de quantos milimetros a agulha avangara apds o disparo para evitar transfixacdo da parede
toréacica 112,

A utilizacdo da ultrassonografia tem a utilidade de documentar e identificar a lesdo, além de
orientar o procedimento. E necessaria realizagdo de antissepsia e anestesia por todo o trajeto
da agulha até a lesdo, realizagdo de incisdo de 2 a 3 mm com lamina de bisturi, por onde a agulha
serd introduzida e posicionada paralelamente ao ndédulo. Uma vez que a agulha esteja
posicionada é realizado o disparo para obtengao do material. Fragmentos de dreas diferentes

da lesdo devem ser amostradas, resultando em multiplos disparos (%1%,
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3.2. Puncao Aspirativa por Agulha Fina
O principio da técnica é amplamente utilizado, popularizou-se devido ao baixo risco de
complicagdo, baixo custo, alta acuracia e rapidez, uma vez que nenhum outro tipo de bidpsia,
excetuando-se cortes histoldgicos por congelagdo, pode ser processado t3o rapidamente

F 1314 Segundo Ali, a sensibilidade desta técnica varia entre 80 a 100% com

quanto a PAA
especificidade superior a 99% (*3)

As primeiras pungdes foram realizadas no Hospital Karolinska em Estocolmo em 1960 9, Lesdes
palpaveis podem ser biopsiadas facilmente, porém lesdes pequenas necessitam do auxilio de
imagem para orienta¢do do procedimento 314, A realizagdo concomitante & ultrassonografia,
permite confirmag¢do de que a agulha esta no local da lesdo, o material coletado é representativo
da lesdo, além de permitir avaliagdo e discussao sobre os achados ultrassonograficos auxiliando
na melhor aplicagdo do “tripé diagndstico”, que consiste em associar achados clinicos,
imaginoldgicos e citolégicos © .

Algumas lesdes sdo classificadas como lesGes da “zona cinzenta”, por apresentarem alteragoes
citomorfoldgicas sobreponiveis entre critérios de benignidade e malignidade, necessitando de
classificacdes intermediarias, que ndo devem exceder 20% do total de diagndsticos 1, As
principais lesGes benignas associadas a esses achados sado fibroadenomas, doengas fibrocistica
da mama, lesdes papiliferas e lesGes proliferativas com ou sem atipias. Essas lesGes podem
apresentar graus de atipias, aumento nuclear, pouca coesao celular, aumentando a suspeita

s 1316) )3 as principais lesdes malignas associadas a esta categoria sdo

para lesGes maligna
carcinoma tubular, carcinoma mucinoso e carcinoma “in situ” de baixo grau. Provavelmente por
demonstrarem populagao celular monomérfica, com nucleos arredondados e pequenos
nucléolos. De forma que nesses casos, pode ser necessario a realizacdo de exame histoldgico
complementar para conclus3o diagndstica (*31617),

Atualmente a PAAF pode fornecer informagdes adicionais como, por exemplo, a pesquisa de
biomarcadores, como receptor de estrogénio e progesterona e expressdao da proteina do
oncogene Her2, se o procedimento for realizado de maneira a selecionar material para tais

estudos (1819),

3.2.1. Técnica da Pungido Aspirativa por Agulha Fina
A técnica consiste na remog¢do de células da lesdo de interesse com uso de agulha fina. Os
materiais necessarios para o procedimento sdo agulha fina (23 a 25 gauge), seringa de 10 a 20
ml com ou sem auxilio de citoaspirador, exames de imagem, se houver necessidade de guia,

o (13-14)

laminas para realizagdo do esfregaco e alcool 95% para fixagdo do material colhid Figura

1.
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Fig. 1.: Material utilizado para realizagdo da PAAF. A) Seringa de 10mL acoplada a agulha de 25 x 0,6
mm de 25 gauge e citoaspirador. B) Material posicionado pronto para preparo.

Existem dois meios de realizar a remoc¢do de células: a aspirativa, em que é necessdrio utilizar
um citoaspirador para realizagdo de vacuo associada a movimentagao a fim de obter material e;
a ndo aspirativa, que é feita apenas com uso da agulha através do efeito de agdo capilar, este
resulta em material menos volumoso, no entanto, com maior concentragdo celular ¥,

Para realizacdo da PAAF ndo é necessdria anestesia local, a agulha deve ser introduzida
perpendicular a lesdo, o uso de exame de imagem, como a ultrassonografia, permite confirmar
gue a ponta da seringa se encontra na lesdo de interesse (Figura 2). Entdo sdo realizados
movimentos de “vai e vem” associados a movimento em leque, de forma que a maior area
possivel da lesdo seja contemplada (Figura 3). O procedimento deve durar de cinco a dez
segundos, com frequéncia de dois a trés movimentos por segundo, podendo variar em alguns
casos, como em lesdes esclerdticas, em que a saida de células é mais dificil. Posteriormente,

solta-se 0 embolo e retira-se a agulha para a realizagdo dos esfregagos *4,
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Fig 2.: Esquema representativo de PAAF guiada por ultrassonografia. Identifica-se o néddulo com uso
do aparelho de ultrassom, entdo é introduzida a agulha perpendicular a lesdo. Devido ao uso da
imagem, pode-se identificar a ponta da agulha no interior da lesdo, e por vezes, acompanhar os
movimentos realizados durante o exame. Desta forma, ha certeza de que o material obtido é do
interior da lesdo de interesse.

Fig3.: Desenho esquematico [adaptado de DeMay™®] da introdu¢do da agulha e realiza¢gdo dos
movimentos em “vai e vem” e em leque. A movimentagao tem por objetivo o desprendimento das
células além de contemplar a maior area de lesdo possivel.

Em casos de PAAF ndo aspirativa, a agulha é introduzida da mesma maneira e os mesmos
movimentos devem ser realizados. A sucgao puxa o fragmento para a superficie cortante da
agulha e auxilia a condugao do material pelo limen, quando o movimento é adequado, a agdo
da capilaridade é suficiente para obtencdo de material 4,

Com o material obtido é feito o esfregaco, que deve ser realizado cautelosamente, uma vez que
sua ma realizagao pode resultar em dificuldade de interpretagdo e, consequentemente, a erros
diagnodsticos. A agulha deve ser posicionada préximo a parte fosca da lamina e colocado uma
pequena quantidade do material aspirado utilizando o ar presente na seringa; caso tenha sido
realizado o método de ndo aspiragdo, neste momento uma seringa deve ser acoplada a agulha
(Figura 4). Rapida analise macroscopica do material deve ser realizada, pode-se saber se o
material é proveniente de cisto ou contém material purulento. Casos em que o material ndo
sugira correspondéncia com o material esperado, nova coleta pode ser realizada %),

Apds essa andlise, com outra lamina é realizado o esfregaco, posicionando-a gentilmente sobre
a amostra e esfregando delicada e suavemente sobre a lamina em que o material foi depositado
de forma que a amostra ndo chegue até o final da lamina (Figura 4). Recomenda-se que sejam
confeccionadas pelo menos duas laminas de esfregaco, as quais podem ser fixadas em alcool
para coloragdo com Papanicolau ou Hematoxilina-Eosina e a seco para coloragdes como o

Giemsa, sendo ideal a realizagdo das duas coloragdes, uma vez que evidenciam achados
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complementares (Figura 5). Além disto, pode ser coletado material para realizagdo de meio

liquido, tendo sido observado aumento na tendéncia de realizac3o deste tipo de coleta 34,

v
Identificagdo Identificagdo ¢
Ny
TN, i \
£ ‘
O ‘ '
iy %
i

Fig. 4.: Esquema de realizagao de esfregaco. Proximo a margem fosca de identificagao, é
colocada uma pequena quantidade do material aspirado. Entdo com outra lamina é realizado
esfregaco no sentido do final da lamina, sem que a amostra chegue ao final da lamina.

Fig 5.: Esfregacos, corados em Hematoxilina-Eosina e Giemsa, respectivamente. Note que o
esfregago nao chega ao final da lamina.

Se houver material restante na seringa, pode ser realizada citoinclusdo do material, o qual pode
conter informagdes adicionais importantes, como estruturas morfoldgicas, lembrando
fragmentos teciduais. Alguns autores defendem que esta técnica é superior ao meio liquido,
pois mantém melhor as caracteristicas da lesdo, além de permitir o uso de técnicas adicionais,
como coloragdes especiais, imunocitoquimica e testes moleculares 131420,

Para obtengdao de material de citoinclusao, diferentes técnicas podem ser utilizadas, variando
conforme material disponivel no laboratdrio e experiéncia técnica, tendo sempre o objetivo de

agrupar as células para poder processa-las em blocos de parafina 2%-2%),

3.2.2. Beneficios
Beneficios da PAAF incluem simplicidade do procedimento, custo-beneficio, complicacdes

. . . . 7. ’ . ’ (13_14,22)
praticamente inexistentes, procedimento pouco traumatico, rapido, acurado e sensivel ;
além da possibilidade de realizagdo de estudos complementares®®. E o procedimento de
escolha para lesdes préximas a pele, parede toracica ou fossa clavicular®®). Para lesdes
pequenas, a bidpsia por agulha grossa pode remover toda a lesdo, dificultando a avaliagdo das
margens'®), Esta técnica é preferivel em pacientes com reconstru¢do mamaéria e implantes

mamarios, pacientes em uso de anticoagulantes e em lactagdo, pois podem evoluir para
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galactocele ou fistula lactea *®. Em casos de lesdes como abscessos e cistos, a técnica além de

diagndstica, serve como tratamento 3.

3.2.3. Desvantagens
As contraindicacdes s3o praticamente inexistentes **). Complica¢des s3o raras, quando

presentes incluem: dor, hemorragia, infecc3o, reagdo vasovagal e raramente, pneumotérax >

14, 24).

Algumas lesdes podem apresentar alteragdes citomorfolédgicas sobreponiveis entre critérios de
benignidade e malignidade. Como é o caso das lesdes papiliferas, que podem abranger desde
lesdes benignas até um espectro maligno, passando por lesdes intermediarias, como hiperplasia
ductal atipica e carcinoma ductal in situ, faz-se, portanto, de dificil diferencia¢do diagndstica na
citologia, entrando em uma categoria diagndstica intermediaria *>23%°), Critérios como invas3o

também tem avaliagdo prejudicada e de baixa confiabilidade na PAAF 23,

3.2.4. Classificacao
O adequado relato da citologia mamaria, se associado aos algoritmos de manejo clinico, podem

aumentar a solicitagdo de pungdo aspirativa por agulha fina pelos clinicos

. Por isso, a
Academia Internacional de Citologia (IAC) realizou uma conferéncia em Yokohama, em 2016,
quando criou o “Grupo de Mama”, formado por radiologistas, patologistas, cirurgides e
oncologistas. Teve como objetivo a padronizagdo do relato de citologia mamaria para melhorar
a indicac3o do procedimento, orientagdes técnicas e correlagdo com algoritmos clinicos (2>,
O consenso foi dividido em cinco categorias: 1- Insuficiente ou insatisfatdrio; 2- Benigno; 3-
Atipico, favorecendo benignidade; 4- Atipico, suspeito para malignidade; 5- Maligno .

A Interpretacdo do resultado da PAAF deve sempre ser analisada em conjunto com o “tripé

7 (9,25)

diagndstico . Se utilizado desta maneira, os resultados da PAAF apresentam excelentes

valores preditivos positivos e valores preditivos negativos, tornando-se uma base sélida para

decisBdes terapéuticas 182527,

Adequacdo da amostra:

Os critérios podem variar entre laboratérios, mas em geral, mais células sdo necessarias para
classificar uma lesdo como benigna do que uma maligna, uma vez que o diagndstico de
benignidade deve ser inequivoco. Ali sugere que a quantidade minima de células seja de seis

grupos de células epiteliais, com cerca de 15 células por grupo, para considerar um esfregaco
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como satisfatério 2. Enquanto Field colls. sugerem que a amostra deve conter sete fragmentos
teciduais ou mais contendo pelo menos 20 células epiteliais cada (2°.

No entanto, existem algumas excec¢des, por exemplo, se o material obtido for acelular em uma
lesdo sugestiva de lesdo cistica nos exames de imagem com drenagem de material liquido e
diminuicdo da lesdo durante a pungao pode ser classificada como benigna: lesdo cistica, ao
invés de insatisfatéria, mesmo que ndo tenha o nimero sugerido como suficiente de células

epiteliais 3.

Grupo 1 - Insatisfatorio:

O termo insatisfatério ou insuficiente deve ser definido pelo laboratério ou citopatologistas. Em
geral, é definido como um esfregaco que é pouco celular ou pobremente fixado para permitir
adequado diagndstico citomorfolégico. No entanto, segundo a classificagdo de Yokohama, casos
de discrepancia com o “tripé diagndstico”, mesmo que com adequada qualidade de fixagdo e
contendo celularidade adequada, devem ser diagnosticados como insatisfatdrios e receber
comentario com sugestdo de realizagdo de nova amostragem ou de avaliagdo complementar, e
relatar que possivelmente o material n3o é representativo da area de lesdo (1325,

A auséncia de células epiteliais ndo necessariamente caracteriza a lesdo como insatisfatoria,
casos como lesGes cisticas e abscessos, se contexto clinico e radiolégico compativeis com
achados do esfregaco podem ser classificados como benignos, como melhor abordado no

préximo tépico ?® - Figura 6.

Fig. 6.: LesOes cisticas puncionadas. Na primeira e terceira imagens observa-se que o
esfregaco nao apresenta células epiteliais. No entanto devido imagem ultrassonografica
sugestiva de lesdo cistica associada a presenga de macréfagos e material hialino de fundo,
estes casos devem ser interpretados como benignos e compativeis com lesao cistica.
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Grupo 2 - Benigno:

Lesdes benignas sdo aquelas em que o diagndstico pode ser feito em caso inequivoco, podendo
ou n3o ser diagndstico de uma les3o especifica 2.

Para uma amostra ser considerada adequada deve apresentar sete fragmentos teciduais ou
mais contendo pelo menos 20 células epiteliais cada que permita avaliagdo arquitetural e a
presenca ou auséncia de células mioepiteliais (%)

Elementos chaves para considerar os achados citoldgicos benignos sdao grandes grupos coesos,
em monocamada ou tridimensionais, de células ductais e mioepiteliais, em padrdo bimodal e
nucleos nus bipolares representando células mioepiteliais de fundo 329,

SituagGes sem células epiteliais, em que os achados do “tripé diagndstico” forem condizentes,
sao classificados como benignos. Por exemplo: presenga de neutréfilos consistente com achados
de abscessos; material proteindaceo com ou sem histidcitos consistente com cisto,
principalmente se associados a achados de diminui¢dao ou desaparecimento da lesdo durante o
procedimento (Figura 6); fragmentos de tecido adiposo em suspeita de lipoma ou nddulo de
gordura, células fusocelulares, necrose gordurosa ou; material linfoide consistente com
linfonodo intramamario (29,

A maioria dos casos diagnosticados como benignos apds a pungao aspirativa por agulha fina sao
acompanhados clinicamente, e raramente necessitam de interveng¢do cirdrgica. O risco de
malignidade nesses casos, segundo estudo de 2019, realizado em servigo especializado, Instituto
de Patologia e Biologia Molecular do Porto, utilizando a atual classificacao é de 1,4%, enquanto
o valor preditivo negativo de lesdes benignas é de 97,1% até 98,97% (2%28),

Estudos afirmam que algumas lesGes, como carcinoma lobular, ndo soltam fragmentos teciduais
tdo facilmente, porém mesmo em menor quantidade, apresentam altera¢des citoldgicas

suficientes para classificar a lesdo pelo menos como atipica *7).

Grupo 3 - Atipias, provavelmente benignas:

O termo atipico é definido como a presenca de alteragGes citoldgicas vistas predominantemente
em lesdes ou processos benignos, porém com alguns achados que ndo sdo comuns em lesGes
benignas ou que podem ser vistas em lesdes malignas ?®. O risco para malignidade deste
diagndstico varia entre 13% a 39% (228

Os principais achados citoldgicos sdo alta celularidade, aumento de células soltas, aumento e
pleomorfismo nuclear, presenga de necrose ou mucina, micropapilas complexas ou arquitetura
cribiforme do componente epitelial. Se possivel, o laudo deveria incluir os diagndsticos

diferenciais, sugerindo o mais provavel (2%,
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As causas mais comuns para esta categoria podem ocorrer durante a coleta, como a pouca
habilidade do operador, resultando em baixa celularidade, obscurecimento do material por
sangue ou gel do ultrassom e artefato de esmagamento. Apds a coleta, incluem dificuldade de
interpretacdo e sobreposicao de achados de lesdes epiteliais proliferativas como hiperplasia
ductal usual, fibroadenomas, papilomas e carcinoma “in situ” de baixo grau, principalmente se
associado a baixa experiéncia do citopatologista que pode supervalorizar alguns achados (9.

Lesdes associadas a este diagndstico sdo hiperplasia epitelial, altera¢des fibrocisitcas,

fibroadenomas, papilomas intraductais e cicatriz radiada *>#),

Grupo 4 - Suspeito para malignidade:

Os casos suspeitos para malignidade s3o aqueles que apresentam achados citomorfoldgicos
usualmente encontrados em lesGes malignas, mas que ndo sdo suficientes para concluir o
diagnéstico 32, O risco de malignidade desta categoria, segundo estudo realizado em institui¢3o
especializada e com utilizagdo da atual classificacdo, foi de 97,1% (2.

A inclusdo desta categoria auxilia manter o alto valor preditivo positivo dos diagndsticos de
malignidade, mantendo a sensibilidade da pungdo aspirativa por agulha fina. As causas sdo
similares as causas de lesdes atipicas, incluem problemas técnicos, habilidade do operador,
realizac3o do esfregaco e interpretagdo do material (2

Células atipicas grandes altamente dispersas também devem ser incluidas como “suspeita para

malignidade”. Se houver suspeita de diagndstico de linfoma, a descricdo da possibilidade

diagndstica deve ser feita como nota no laudo, com objeto de evitar uma cirurgia desnecessaria

(26)

Grupo 5 - Maligno:

Material em que os achados citomorfoldgicos sdo inequivocamente malignos, se possivel o tipo
da malignidade deve ser relatado no laudo >, Estudos utilizando a classifica¢do de Yokohama
relatam risco de malignidade de 100% %28

Os achados para tal diagndstico incluem alta celularidade, células soltas atipicas dispersas,
fragmentos teciduais com sobreposicao celular, aumento nuclear, pleomorfismo e nucléolo
proeminente . Se houver qualquer evidéncia de malignidade, atipia ou necrose o material ndo

deve ser classificado como benigno e sim como maligno ou atipico, mesmo que a celularidade

seja baixa ?®"
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3.3. Exames complementares:

O material obtido com o procedimento da pungao aspirativa por agulha fina pode ser utilizado
na preparacao de material para exames complementares. Tais estudos incluem
imunocitoquimica e técnicas moleculares, que podem ser utilizados em casos de dificuldade
diagnostica, complementagdo diagndstica ou como estudo de fatores progndsticos (receptor de
estrégeno, receptor de progesterona e Her2) 1920,

Para realizagdao de estudos complementares, pode ser utilizado o material de citoinclusdo ou
citologia em meio liquido. Segundo Beca e Schimtt, sua experiéncia demonstra que o material

fixado em fomalina e incluido em parafina (material de citoinclusdo) é a melhor solugdo para

realizac3o de estudos complementares (192,

3.3.1. Imunocitoquimica:

A utilizagdo da imunocitoquimica pode ser util na classificacdo diagndstica, pesquisa de fatores
progndsticos bem como em casos de diagndstico diferenciais.

A pesquisa de receptor de estrégeno e progesterona podem ser realizados em material de
citologia. A pesquisa de receptor do proto-oncogene Her-2 pode ser realizado em material de
citologia desde que seja feito em cortes histoldgicos de material de citoinclusao, pois permite o
uso de protocolo padronizado para tecidos. A interpretagao de imunocitoquimica para Her-2 em
esfregacos ou preparagdes de meio liquido ainda nao estao padronizadas. Além disto, os testes
negativos devem ser repetidos em espécimes histoldgicos devido a heterogenicidade tumoral
(18)

A estimativa de indice de proliferacdao celular com uso do Ki-67 é controversa, apesar de
amplamente utilizado. Recomenda-se que a pesquisa de indice de proliferacao celular seja

realizada em espécimes cirtrgicos .

3.3.2. Biologia Molecular
Testes moleculares também podem ser utilizados em amostras citoldgicas, fixadas a seco ou em
alcool 19,
Classicamente, reagdo em cadeia de polimerase (PCR), para estudo de receptores hormonais,
pesquisa de ampliagOes do proto-oncogene Her-2 e hibridizagdo in situ (ISH) sdo os testes mais
utilizados em PAAF de mama (19,

FISH (Hidridizacdo fluorescente in situ) é o método padrdo-ouro para pesquisa de ampliagGes do

proto-oncogene Her-2, que deve ser avaliado no tumor primdrio bem como em metdstases

23



subsequentes. Atualmente seu uso é possivel em amostras citolégicas com excelente correlagao
com achados histoldgicos 9.

Tais testes podem ser utilizados, nas amostras de PAAF, como auxilio no diagndstico de
carcinomas que tem mutagdes especificas associadas, como é o caso do carcinoma adenoide
cistico em que o achado da translocagdo t(6;9) (q22e23;p23e24), envolvendo a fusdo dos genes
transcriptores MYV e NFIB, é patognoménica .

Técnicas mais recentes tém utilizado o sequenciamento paralelo massivo ou “Next-generation
sequencing” (NGS), os quais podem identificar numerosos genes ou sequencias de interesse ao

mesmo tempo 9,

4. Objetivo
Avaliar a acurdcia da puncgdo aspirativa por agulha fina (PAAF) no diagndstico de lesGes
mamarias pequenas (< 1,0 cm), realizadas em servigo anatomopatolégico especializado em

PAAF, entre 2000 a 2019.

5. Justificativa

O diagndstico precoce do cancer de mama tem importancia direta no tratamento do
cancer. Lesdes identificadas e tratadas quando pequenas ou estadio inicial, tem maior
probabilidade de cura, menor risco de metdstases locorregional ou a distancia e menor indice
de recorréncia. Pacientes que apresentem lesdo mamadria com indicagdo de avaliacdo
anatomopatolégica para definicdo da natureza da lesdo serdo submetidas a PAAF ou métodos
de bidpsia para o diagnodstico. Tendo em vista que a PAAF é um método bem estabelecido,
minimamente invasivo, de baixo custo e com alta sensibilidade e especificidade para o
diagndstico das lesdes de mama, porém com possibilidade de falso negativos, principalmente
em lesdes menores que 1,0 cm, este trabalho busca avaliar o valor da acuracia do método em

lesGes pequenas (< 1,0 cm).
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Abstract

Background: Breast cancer is a major public health problem worldwide. Small breast
lesions or those suspicious for malignancy have been recommended to be evaluated via
histopathological examination (“core biopsy” or surgical specimens), with fine-needle
aspiration cytology (FNAC) indicated to be better for lesions that are probably benign
and palpable. This study aimed to assess the accuracy of FNAC for the diagnosis of small
breast lesions.

Methods: All anatomopathological reports of FNACs collected between January 1, 2000
and December 31, 2019 (n=24,721) in a private community pathology service. We
reviewed lesions smaller than 1.0 cm (<1.0 cm) (n=8,334) were included for evaluation
and classified according to the recommendation of the International Academy of
Cytology in the following categories: (1) insufficient; (2) benign; (3) atypical, probably
benign; (4) atypical, suspicious for malignancy; and (5) malignant. Subsequently, the
results of the FNACs were compared to those respective histopathological exams
(n=785).

Results: FNAC had a specificity of 99.6%; sensitivity, 97.4%; positive predictive value,
99.6%:; negative predictive value, 97.6%; and accuracy, 98.5%.

Conclusions: FNAC is a reliable method for diagnosing small breast lesions (<1.0 cm).

Keywords: Breast neoplasm, biopsy, cytology, data accuracy.

Running title: FNAC in small breast lesions
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Background

Breast cancer is the most common malignant neoplasm among women worldwide
after non-melanoma skin malignancies. Further, it is the most frequent cause of cancer-
related death among women worldwide, with an estimated 2.1 million new cases
annually. The survival rate varies by continent, with better rates in first-world countries
(1,2). The implementation of breast cancer screening programs is helpful for early
detection of breast lesions, which in turn translate in to a significant decrease in mortality
(3—6). Lesions suspected for malignancy should be subjected to additional tests tas soon
as possible for diagnostic confirmation (3,7). The most common modalities for initial
evaluation of breast lesions are fine-needle aspiration cytology (FNAC) and core biopsy
(7,8). Compared to core biopsy, FNAC is associated with high insufficiency or inadequate
specimen and low accuracy, and thus most clinicians prefer biopsy (6). In addition, some
studies recommend that small breast lesions or those suspicious for malignancy should
be evaluated through histopathological examination (“core biopsy” or excision), and
FNAC should be indicated for lesions that are probably benign or palpable (6,9).

However, FNAC is a more simple, low-cost technique with a low risk of
complications than biopsy or excision procedures (10,11). Core biopsy involves the use
of a thick needle to obtain fragments of the lesion, it is performed in a specialized service,
uses local anesthesia, and requires multiple for an accurate analysis (12). FNAC when
performed in adequate conditions has good accuracy (10,11). The aspirated specimen can
also be processed for cellblock (13—15) that can be used for immunohistochemical
analysis of related biomarkers (e.g., estrogen receptor, progesterone receptor, and Her-2).
Also, the cellblock specimen can be used for molecular analysis, providing additional
information that can be helpful in the diagnosis and treatment by identifying predictive

and prognostic markers (13,16,17).
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Early diagnosis and small lesion size significantly improves the treatment
outcomes and prognosis factors of breast lesions, especially those that are malignant.

This study aims to evaluate the accuracy of fine needle aspiration cytology
(FNAC) on small breast lesions diagnosis (< 1.0cm), performed in a specialized service

on FNAC between 2000 to 2019.

Methods

This retrospective study aimed to evaluate the accuracy of FNAC as a diagnostic
modality for small breast lesions (<1.0 cm). It was conducted at the Bauru Institute of
Pathology (ANATOMED), Bauru-Sao Paulo, Brazil between January 1, 2000 and
December 31, 2019. Several radiologists and five pathologists performed all the
examinations. Lesions were identified and measured in three dimensions on ultrasound
examination. Then, the pathologist performed the FNAC under ultrasound guidance. All
lesions <1.0 cm were punctured under ultrasound guidance. FNAC was performed as
commonly described in the literature. Briefly, a 25 % 0.6 mm 25-Gauge needle, a common
cyto aspirator, and a 10 ml syringe were used (13). The specimen obtained was placed on
slides for smears (between 2 and 4 smears stained with hematoxylin-eosin (HE) and May-
Griindwald-Giemsa [MGG]) (13). The HE staining slides were fixed in 95% alcohol,
whereas those to MGG staining were kept air. The specimen remaining in the bottom of
the needle or in the syringe was processed for cell block. The cell block technique
involved aspiration of a small amount of 95% alcohol (0.5—-1.0 ml) to aid the aggregation
of the specimen by coagulation, followed by immediate aspiration of a 10% formaldehyde
buffered solution (5—10 ml) for fixation, and usual histological processing in paraffin

sections (13). The same pathologist who performed the FNAC examined the slides and
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made the diagnosis. In doubtful cases, the diagnosis was made in consensus with the
opinion of one or more pathologists from the same department.

Data were collected from anatomopathological reports. Lesions measuring <1.0
cm on ultrasound at the time of FNAC were included (Figure 1). Meanwhile, lesions
measuring >1.0 cm or those whose size was not specified were excluded. All reports
included in the study were reviewed by two pathologists (JATC and CTS). The results
were classified by consensus according to the proposal of the International Academy of
Cytology (IAC) into five categories: (1) insufficient; (2) benign; (3) atypical, probably
benign; (4) atypical, suspected of malignancy; and (5) malignant (18). Subsequently, the
histopathological diagnosis related to the punctured lesion and the consequent
cytohistological correlation were performed (Figure 1). The histopathological diagnosis
was considered as the “gold standard” in the comparison between FNAC and biopsy or
surgical specimen.

Data were processed using Microsoft Office Excel® software to calculate the
accuracy, positive predictive value (PPV), negative predictive value (NPV), sensitivity,
and specificity (19), mean age, patient age groups, and mean size of lesions.

Results

Of 24,471 breast lesions that were submitted to FNAC, 8,334 lesions measuring
<1.0 cm were included in the analysis (Figure 1). The FNAC of these small lesions were
performed on 7,920 women (1.1 lesion / patient). The average sizes of the benign and
malignant lesions were 7.2 mm (range, 2-10 mm) and 7.3 mm (range, 2—10 mm),
respectively. The average age of patient was 49.3 years. The age distribution is as follows:
<30 years, n=649 (8%); 3140 years, n=1,402 (18%); (3) 41-50 years, n=2,352 (30%);
51-80 years, n=3,414 (43%); > 81 years, n=103 (1%). Of the 8,334 lesions, 12 were

classified as insufficient (group 1); 7,384, benign (group 2); 402, atypical, probably
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benign (group 3); 140, atypical, suspected of malignancy (group 4); and 396, malignant
(group 5) (Figure 1). Of the 8,334 punctured lesions, 785 (9.4%) had a corresponding
histopathological examination (core biopsy or surgical procedures such as lesion excision
or quadrantectomy/mastectomy (Figure 1).

None of the lesions in group 1 had a corresponding histopathological diagnosis.
Three lesions were submitted to second FNAC and classified as benign (two fatty necrosis
and one benign lesion without cytological atypia). In group 2, 250 lesions had a
corresponding histopathological examination, with 244 confirmed as benign and 6 as
malignant, resulting in a negative predictive value (NPV) of 97.6%. In group 3, 214
lesions had a histopathological exam that confirmed 170 as benign (79.4%) and 44 as
malignant (20.6%). In group 4, 27 (28.4%) were confirmed as benign and 68 (71.6%) as
malignant. In group 5, 225 lesions were confirmed as malignant and only one was
confirmed as benign (as fatty necrosis), resulting in a positive predictive value (PPV) of
99.6%. The sensitivity was 97.4%; specificity, 99.6%; and accuracy, 98.5% (Figure 1 and

Table 1).

Discussion

FNAC and core biopsy are the two most common modalities for the initial
evaluation of breast lesions, but the accuracy of FNAC has been controversial. This study
found that FNAC is a reliable diagnostic method for small breast lesions (<1.0 cm), with
a specificity of 99.6%; sensitivity, 97.4%; positive predictive value, 99.6%; negative
predictive value, 97.6%; and accuracy, 98.5%.

Breast cancer is one of the most commonly diagnosed cancers in women
worldwide. Although it can occur in any age, the incidence rate peaks in those aged 40

and 60 years (2,14,20-22). Similarly, most patients in this study were aged between 41
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and 50 years (mean age: 49.3 years), both for those with benign and malignant lesions.
Most breast lesions detected by palpation or imaging exams are benign or have a low
potential for malignancy and have a higher incidence between the fourth and fifth decades
of life (23). Benign lesions are usually followed up by clinical or radiological examination
and, in most cases, there is no indication for a surgical approach, except in certain
conditions (e.g., frequent recurrence of cystic lesions or a major change in its shape and
size) (18,23). In the present study, the majority of the lesions were diagnosed as benign
on FNAC, and most of the patients with such lesions were only followed up clinically.
Only 250 of the 7,384 patients with benign lesions underwent surgery or biopsy (Figure
1 and Table 1).

The accuracy of FNAC is optimized under adequate clinical indications and if the
results are correlated with imaging exams and cytopathological characteristics. This
combination of clinical assessment-imaging-cytology improves the PPV of FNAC to
almost 100% compared to the results obtained by biopsy or surgical specimens
(16,18,24-27). Some authors suggest FNAC as the first-line modality for assessing breast
lesions, except in cases with only microcalcifications. Ultrasound-guided FNAC is
recommended in cases of non-palpable lesions (28). When the combination of three
assessments is used, treatment can be based only on the result of FNAC, without the need
for a complementary histopathological study (8). The high PPV, NPV, sensitivity,
specificity, and accuracy of FNAC in the current study indicates that it can also be used
as a reliable first-line diagnostic modality for small breast lesions (<1.0 cm) (Figure 1 and
Table 1).

The diagnostic accuracy of FNAC for breast lesions has varied among previous
studies. A literature review by Mitra et al. showed that the sensitivity of FNAC for

diagnosing breast cancer ranged from 77% to 97% and considered the experience of the
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cytopathologist, the presence of the cytopathologist at the moment of the FNAC, and a
larger lesion size as influencing factors of accuracy (29). Some studies also reported that
FNAC has lower sensitivity and accuracy in small lesions (<1.0 cm) (6,30). In general,
the accuracy varies between 86.1% and 95.7% (16, 31). Nakano et al. reported that in
very small lesions, the results of FNAC are reliable only when the characteristics of the
imaging exams are compatible and considered benign, arguing that histological exams
should preferably be used as an initial assessment in cases of minor injuries (9). In
contrast, other authors reported favorable accuracy of FNAC, suggesting that FNAC
should be preferred over core biopsy in small lesions considering that biopsy procedures
can completely remove the lesion, leading to difficulties in assessing surgical margins
(26). Yamaguchi et al. also reported that if FNAC findings are used in conjunction with
clinical and radiological data, the diagnostic accuracy can reach almost 100% (31).
Another strategy for improving the accuracy of FNAC is appropriate technique as this
allows obtaining specimen representative of the lesion.

Proper slide preparation, adequate technical quality control, analysis by an
experienced cytopathologist, discussion of doubtful cases with other cytopathologists,
and correlating with radiologic findings will help improve the reliability of FNAC (7, 30-
32). The values obtained in the present study (accuracy, 98.5%; NPV, 97.6%; PPV,
99.6%; sensitivity, 97.4%; specificity, 99.6%) show that FNAC is reliable for evaluating
small breast lesions regardless of its status (benign or malignant), and the results were
highly consistent to those obtained via histopathological examination (Figure 1). It is
important to note that FNAC in the present study was performed under the following
conditions: (1) all lesions <1.0 cm were punctured under ultrasound guidance; (2) the
lesions were identified by radiologists, and the puncture performed by a pathologist; (3)

at least two different smears were performed (MGG and HE); (4) the specimen obtained
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was sufficient for smearing and cell block analysis, adding important information for the
analysis; (5) the pathologist who performed the FNAC was the main personnel
responsible for evaluating the smears and the cell block specimen ; and (6) the doubtful
cases were evaluated by one or more cytopathologists, allowing a consensus diagnosis.
These conditions allowed for obtaining adequate specimen for examination an making an
accurate analysis (Figure 2).

Another important factor in the use of FNAC for evaluating breast lesions is the
accuracy of the method to define the nature of the lesions (benign versus malignant) and
to avoid doubtful reports that may require new procedures to confirm the diagnosis. The
uncertainty of the diagnosis after FNAC may be attributable to the cytological
characteristics of the lesion (high cellularity, nuclear pleomorphism, presence of non-
cohesive epithelial cells, presence of mitosis and changes in the nucleus/cytoplasm ratio)
or problems related to the technique and processing of the specimen obtained (9,29).
Mainly benign lesions or those with low malignant potential that are difficult to diagnose
via FNAC are fibroadenoma, fibrocystic breast disease, radial scar, papilloma with
epithelial hyperplasia, proliferative epithelial lesions with or without atypia,
gynecomastia, lactation changes, fatty necrosis, and phyllodes tumor. Meanwhile, for
malignant lesions, classic lobular carcinoma, tubular carcinoma, mucinous carcinoma,
lobular carcinoma in situ, ductal carcinoma in situ (DCIS), nuclear grade 1, and well-
differentiated breast carcinoma (not otherwise specified) are the most challenging to
diagnose via FNAC (7,9,29,33). Similar data were obtained in the present study. In
previous studies, most specimens classified as groups 1, 3, and 4 could be classified as
groups 2 or 5 if FNACs were carried out under appropriate conditions. This would avoid
increased costs related to the need for further procedures to confirm the diagnosis and

also shorten the interval between diagnosis and treatment initiation, which is particularly
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crucial in malignant lesions. Some guidelines suggest that cases classified in categories 3
and 4 should not exceed more than 20% of the total cases (7,29). In the present study,
0.1% (12/8,334) of cases in group 1, 4.8% (402/8334) in group 3, and 1.7% (140/8,334)
in group 4, corresponding to 6.6% (554/8,334). The low levels of insufficient specimen
(group 1) and undefined diagnoses (groups 3 and 4) are probably due to the appropriate
conditions in which FNAC was performed, allowing an accurate diagnosis in most cases.

It is important to note that among the lesions in group 3 (atypia, probably benign),
79.4% were confirmed to be benign on histopathological analysis, with only 20.6%
considered malignant. Further, almost half of these cases were diagnosed as DCIS (Table
1). For group 4 (atypia, probably malignant), 71.6% were histopathologically confirmed
to be malignant (Table 1). Collectively, these results show that even in doubtful cases
(groups 3 and 4), FNAC has good agreement with histopathological examination, offering

important information for establishing an accurate diagnosis.

Conclusion

The results of this study show that FNAC is a reliable method for the diagnosis of
small breast lesions (<1.0 cm) as evidenced by the high accuracy, sensitivity, specificity,
positive predictive value, and negative predictive value. FNAC findings correspond to

those obtained via histopathological evaluation.

Abbreviations

FNAC: Fine-needle aspiration cytology

DCIS: Ductal carcinoma in situ
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(A) Breast lesions with FNAC: 2000 - 2019 (n = 24,721)

v

(B) Lesion 1.0 cm (n=8,334)  Lesion>1.0 cm or not specified (n = 16,387)

v v
Included Excluded
—

X

(C) Cytological classification of lesions <1.0 cm

Group 1 Group 2 Group 3 Group 4 Group 5
(n=12) (n=7,384) (n=402) (n=140) (n=396)
0,1% 88,6% 4,8% 1,7% 4,8%

'

(D) Lesions <1.0 cm with histopathological examination (n = 785)
v
(E) FNAC x histopathological results

Specificity (99.6%); Sensitivity (97.4%); Accuracy (98.5%);
Positive Predictive Value (99.6%); Negative Predictive Value (97.6%)

Figure 1. Flowchart of the study design. (A) Retrospective assessment of breast lesions subjected to
FNAC between January 1, 2000 and December 31, 2019. (B) Lesions < 1.0 cm were included in the
study, and those measuring >1.0 cm were excluded. (C) Review of FNAC reports and classification
of the lesions into one of five categories: group 1, insufficient or inadequate; group 2, benign; group
3, atypical, probably benign; group 4, atypical, probably malignant; and group 5, malignant. (D)
Review of histopathological reports to identify a surgical specimen corresponding to the punctured
lesion and cytohistological correlation. (E) Results obtained from the cytohistological correlation
between benign and malignant lesions.



([T HIH’lﬂl I
I

L)

Figure 2. Example of a <1.0 cm lesion diagnosed via FNAC and confirmed via histopathological
examination. Mammographic examination (A) and ultrasound examination (B) demonstrate a
suspected irregular lesion for malignancy. The FNAC specimen was stained with MGG (#) and HE (&)
and also prepared for cell block (*) (C). On MGG (D) and HE (E) staining, the specimen show
characteristics of a well-differentiated carcinoma, consisting of loose cells or forming small clusters
with low cohesiveness. Histological sections of the cell block show atypical epithelial cells similar to
smears (F). Macroscopic examination of a quadrantectomy shows a 0.5 cm lesion surrounded by
adipose tissue (=) (G). Histological sections stained by HE confirm the diagnosis of classic lobular
carcinoma (H, | and J).
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Table 1. Number of cases in each group and the main FNAC and histopathological

diagnoses

Abbreviations: FBD: fibrocystic breast disease; IBC: invasive breast carcinoma;
NOS, not otherwise specified; DCIS: ductal carcinoma in situ; ILC: invasive lobular
carcinoma; LCI: lobular carcinoma in situ; P: papilloma; PBDWA: proliferative

breast disease without atypia

FNAC (n=8,334)
Group 1: Insufficient (n=12/8334; 0.1%)

Group 2: Benign (n=7384/8334; 88.6%)
Cyst (n = 3477; 47.0%)
PBDWA (n = 1400; 19.0%)
Fibroadenoma (n = 1227; 16.6%)
Others (n = 1286; 17.4%)

Group 3: Atypical, probably benign
(n=402/8334; 4.8%)

Group 4:: Atypical, probably malignant
(n=140/8334; 1.7%)

Group 5: Malignant
(n=396/8,334; 4.8%)

Histopathological (n=785)

Group 1 (n=0; 0,0%)

Group 2: 250
Benign (n=244/250; 97.6%)
Fibroadenoma (n = 72)
FBD (n = 69)
Cyst (n = 52)
Others (n = 51)
Malignant (n=6/250; 2.4%)
IBC (n=2)
Tumor phyllodes, ILC, DCIS (n = 4)

Group 3: 214

Benign (n=170/214; 79.4%)
FBD (n = 83)
P (n=47)
Fibroadenoma (n = 29)
Others (n = 11)

Malignant (n = 44/214; 20.6%)
DCIS (n=19)
IBC (n=17)
Others (n = 8)

Group 4: 95

Benign (n=27/95; 28.4%)
FBD (n = 16)
Fibroadenoma (n = 7)
P(n=4)

Malignant (n=68/95; 71.6%)
IBC (n = 41)
DCIS (n=11)
ILC (n = 8)
Others (n = 8)

Group 5: 226
Benign (n=1/226; 0.4%)
Fatty necrosis (n = 1)
Malignant (n=225/226; 99.6%)
IBC (n = 186)
ILC (n = 23)
Others (n = 34)
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Conclusao




Conclusiao

Concluimos, com base nos dados obtidos no presente estudo, que a PAAF é um método
confidvel para a avaliagdo de lesGes mamarias pequenas (<1,0 cm), permitindo, na maioria dos
casos, o diagndstico preciso da natureza da lesdo, apresentando altos valores de acurdcia,
sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo, valor preditivo negativo, correspondendo

a valores préximos aos obtidos por avaliagdo histopatoldgica.
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