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Resumo

Este estudo observou a efetividade do método imunocitoquimico no
diagnostico das lesBes papilares de mama a partir de amostras por puncao
aspirativa por agulha fina (PAAF), para validar o método que, aplicado a pratica
clinica, evitaria a exérese desnecesséaria dos pequenos papilomas intraductais da
mama. Foram analisados prontuarios e exames de PAAF durante o periodo de 2003
a 2012 e posteriormente realizado exame imunocitoquimico com marcador de célula
mioepitelial p63 e indice proliferativo Ki67, analisando-se especificidade e
sensibilidade dos marcadores no diagndstico de lesdes papilares da mama. A
imunocitoquimica (ICQ) dos materiais das lesdes papilares mamarias com 0s
imunomarcadores ki67 e p63 apresentou sensibilidade de 78,6% e especificidade de
73,33% na identificacdo das lesdes benignas. O uso combinado destes marcadores
em PAAF de lesdo papilar mamaria auxilia na orientacdo terapéutica da doenca,
mas novos estudos incluindo um maior nimero de casos devem ser realizados para
melhor avaliar esse método.

Introducéo

As lesbes papilares da mama representam aproximadamente 0,5% de todos
os diagnésticos de tumor de mama (PAL, S. K. et al, 2010), que podem ser benignas
ou malignas. O diagnéstico das lesdes mamarias ¢é feito por laudo
anatomopatoldgico, clinica e imagem. Nesse contexto, a puncéo aspirativa por
agulha filha (PAAF) tem papel importante na avaliacdo dessas lesfes, ja que é um
método simples, rapido, barato e confiavel na obtencdo de material para analise
(WILLEMS, S M, 2012). Porém, h& grande variabilidade estatistica devido a
sobreposicdo de caracteristicas citopatolégicas entre entidades benignas e
malignas, bem como outras lesbes contendo componente papilar (AGGARWAL, D,
2014, GOBBI, Helenice, 2012). O estudo radiolégico e clinico-cirargico sdo de
fundamental importancia, porém o laudo anatomopatologico € o padrdao-ouro que
fecha o diagndstico da lesdo mamaria (ZHAO, L, 2012).

O estudo propde observar a efetividade do método imunocitoquimico em vez
do anatomopatoldgico neste diagndstico diferencial, e, se positivo, podera validar o
método que aplicado a pratica clinica, evitaria a exérese desnecessaria dos
pequenos papilomas intraductais da mama e auxiliaria no planejamento terapéutico
do carcinoma papilifero, evitando reintervencdes e diminuindo a morbidade local.



Materiais e Métodos

Trata-se de um estudo retrospectivo para analise dos casos com diagnostico
de lesédo papilar da mama (papiloma mamario, carcinoma papilifero intraductal/in
situ, carcinoma papilifero), que tenham avaliagdo pré-operatoria por PAAF
disponiveis no banco de citopatologia maméaria do laboratorio Patologia Médica
(Ponta Grossa - PR) e prontuario no Instituto Sul Paranaense de Oncologia (Ponta
Grossa — PR) no periodo de 2003 a 2012. A partir dos prontuarios, foram obtidas as
seguintes informacdes: idade, histérico familiar de neoplasias, historico de terapia de
reposicao hormonal e classificacao radiolégica (BI-RADS) da lesdo (por mamografia
ou ultrassonografia), utilizadas para analisar possiveis correlages.

ApoOs a avaliacdo dos dados obtidos através da ICQ na interpretacdo do
patologista responsavel, comparando com os diagndsticos presentes nos laudos
anatomopatolégicos dos blocos cirargicos (padrdo-ouro), foram calculadas as
medidas de desempenho diagnéstico: sensibilidade, especificidade, valores
preditivos positivos e negativos e acuracia do método complementar empregado,
avaliando sua aplicabilidade diagndstica na pratica clinica.

Resultados e Discussao

Foram analisados estatisticamente 29 casos, com 33 lesdes. A ocorréncia dos
casos distribui-se entre 2003 e 2012. No grupo estudado, todos os casos (100%)
sdo do sexo feminino e apresentam uma idade média de 50,4 anos, com desvio
padrdo de 13,1. As idades variam de 32 a 82 anos, e a mediana encontrada foi de
48 anos. As lesdes identificadas foram categorizadas em trés grupos, com base no
diagnéstico definitivo obtido pelo exame anatomopatolédgico: 15 benignas (45%), 14
atipicas (43%) e 4 malignas (12%). As lesBes estavam localizadas na mama
esquerda em 18 pacientes (62%), na mama a direita, em 8 (27,5%), e, em 2 casos
(7%), havia acometimento bilateral das mamas.

A avaliacdo radiolégica por meio de mamografia apresentou resultado
suspeito para malignidade (correspondente as classificacbes 4A, 4B e 4C de BI-
RADS) em 8 casos (27,6%), enquanto a ultrassonografia mamaria detectou 24
casos com resultado suspeito (82,9%).

Na analise dos resultados dos exames ICQ as pacientes foram separadas em
dois grupos de acordo com o diagnostico anatomopatoldgico da peca cirdrgica apos
a resseccdao: as lesdes benignas e as lesdes atipicas e malignas.

Quando se separaram os resultados do ki67 em faixas de percentagem
nuclear e analisaram-se os resultados agrupando as lesfGes atipicas e malignas,
comparando com lesdes benignas, observou-se alta significancia (p=0,002 pelo teste
exato de Fisher) com a expressdo do marcador sendo maior nas lesbes néao
benignas que foram agrupadas.

Foi realizada analise conjunta da ICQ do Ki67 e p63, que mostrou todos os
casos benignos com Ki67 negativo, mas nem todos possuem p63 positivo. A
probabilidade das lesGes benignas apresentarem o padrao ki67- e p63+, ou seja, a
sensibilidade, € de 78,6%. Ja a probabilidade das lesbGes atipicas/malignas serem
diferentes desse padrao, ou seja, a especificidade, é de 73,33% (p=0,007 pelo teste
exato de Fisher).



Os casos atipicos/malignos se apresentaram em 26,7% com Ki67 positivo e
p63 negativo, em 20% com Ki67 e p63 positivos, em 26,7% com Ki67 negativo e p63
positivo, e em 26,6% dos casos com Ki67 e p63 negativos. Avaliou-se a existéncia
de relacdo entre os dois marcadores e observou-se correlacdo inversa entre
expressao de ki67 e p63, com coeficiente r2= -0,55, mas sem significancia estatistica
(p=0,19). Com aumento da expressao de ki67, ha diminuicdo da expressao de p63.

Conclusdes

Pelo presente estudo podemos concluir que a maioria das lesdes benignas
estavam localizadas na regido central da mama, enquanto que as lesdes atipicas e
malignas predominaram em quadrantes periféricos.

Em relacdo & mamografia, a ultrassonografia mostrou-se mais efetiva para
identificar lesdes papilares mamarias, e a analise do estudo ICQ dos materiais de
lesdes papilares mamarias com os imunomarcadores ki67 e p63 apresentou
sensibilidade na deteccdo de lesdes benignas de 78,6% e especificidade de 73,33%.

O uso combinado destes marcadores em PAAF de lesdo papilar mamaria
auxilia na orientacado terapéutica da doenca, mas novos estudos incluindo um maior
namero de casos devem ser realizados para melhor avaliar esse método.
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