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Resumo

OBJETIVO: andlisar a variabilidade interobservador no diagnéstico histopatolégico de lesdes mamdrias consideradas
pré-malignas antes e apds o treinamento com o uso de critérios diagndsticos padronizados. METODOS: foram
utilizadas laminas contendo cortes histolégicos representativos de trés fipos de lesdes mamérias (hiperplasia ductal
afpica, carcinoma ductal in sifu e carcinoma ductal in sifu com microinvas@o) revistas por um especialista internacional
em patologia mamaria e cujos diagnésticos foram considerados como padrdo de referéncia. As mesmas l&minas
foram avaliadas em dois tempos por cinco patologistas da comunidade que receberam um protocolo especifico para
classificar as lesdes. Na primeira avaliagdo, os casos foram analisados e classificados usando critérios especificos
adotados em cada servigo. Num segundo tempo, os patologistas receberam um tutorial contendo critérios diagnésticos
e imagens representativas e novamente classificaram as lesdes empregando os critérios padronizados. Foi realizada
andlise inferobservador usando concordéncia percentual e o indice de Kappa ponderado. RESULTADOS: houve grande
variabilidade diagnéstica entre os patologistas na andlise inicial sem o uso de critérios diagndsticos padronizados
quanto ao diagndstico, grau nuclear e grau histologico [os indices de Kappa ponderado quanto ao diagnéstico
variaram de 0,15 a 0,40). Na segunda avaliagdo, utilizando-se critérios padronizados, houve significativa melhora
na concordéncia diagnésfica entre os cinco patologistas quanto ao diagnéstico, grau nuclear e grau histolégico (os
indices de Kappa ponderado quanto ao diagnéstico variaram de 0,42 a 0,80). CONCLUSOES: a concordancia
inferobservador no diagnéstico e classificagdo das lesdes prémalignas da mama pode ser melhorada com o treinamento
especifico e o uso de critérios histopatolégicos padronizados.

Abstract

PURPOSE: to analyze interobserver variability in the histopathological diagnosis of premalignant breast lesions before
and after training with diagnostic standardized criteria. METHODS: Slides containing hisfological sections representative
of three kinds of breast lesions (atypical ductal hyperplasia, ductal carcinoma in situ and ductal carcinoma in situ with
microinvasion), revised by an international specialist in breast pathology whose diagnoses were considered as golden
standard, have been used. The same slides have been evaluated at two different times by five pathologists from the
community according to a specific protocol for classifying the lesions. In the first evaluation, the cases were analyzed
and classified according fo the specific criteria adopted in each service. At the second time, the pathologists were given
a tutorial containing diagnostic criteria and representative images, and the lesions were classified again, employing the
standardized criferia. Inferobserver analysis using percent agreement and weighted Kappa index has been performed.
RESULTS: There has been a large diagnostic variation among the pathologists in the initial analysis without the use of
standardized diagnostic criferia conceming the diagnostic, nuclear grade and histological grade (weighted Kappa
indexes related to diagnosis varied from 0.15 o 0.40). In the second evaluation using standardized criferia, there has
been a significant improvement in the diagnostic concordance among the five pathologists conceming the diagnosis,
nuclear grade and hisfological grade (weighted Kappa indexes related to diagnosis have varied from 0.42 to 0.80).
CONCLUSIONS: inferobserver concordance related to diagnosis and classification of breast premalignant lesions may
be improved with specific training and the use of standardized histopathological criteria.

Correspondéncia:

Marcio de Almeida Salles

Rua Paracatu, 1.300/1.103 — Santo Agosfinho
(EP 30180-091 — Belo Horizonte (MG), Brasil
Fone: (31) 3337-9305

Fax: (31) 3241-2000

E-mail: ma.salles@terra.com.br

Recehido

9/9/08

Aceito com modificacges
24/10/08

Laboratério de Patologia Mamdria da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais — UFMG — Belo Horizonte
(MG), Brasil.

! Pés-graduando em Satde da Mulher da Universidade Federal de Minas Gerais — UFMG — Belo Horizonte (MG), Brasil.

2 Médico Patologista do Laboratério Nicleo Anatomia Patolégica e Citopatologia Lida. — Belo Horizonte (MG, Brasil.

¥ Médica Patologista do Laboratério de Anatomia Patolégica Virchow — Belo Horizonte (MG), Brasil.

4 Médico Patologista do Laboratério de Anatomia Patolégica Dr. Marco Anténio Dias — Belo Horizonte (MG), Brasil.

5 Médico Patologista do Laboratério de Anatomia Patolégica Conlab — Belo Horizonte (MG), Brasil.

¢ Médico Patologista do Laboratério de Anatomia Patolégica Dr. Hugo Silviano Branddo — Belo Horizonte (MG), Brasil.

7 Doutora, Professora-associada de Anatomia Patolégica da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais —

UFMG — Belo Horizonte (MG), Brasil.




Introducao

Com os programas de triagem ou rastreamento
mamogrifico, houve aumento significativo do diagnds-
tico das lesbes mamdrias proliferativas pré-malignas e
do carcinoma ductal iz situ (CDIS)'. Mastologistas e
patologistas passaram a lidar com estas lesdes até entdo
pouco freqiientes, referidas como lesdes pré-malignas, que
incluem as hiperplasias ductais atipicas e o0 CDIS*".

O CDIS ¢ considerado uma neoplasia pré-invasiva
histologicamente heterogénea, podendo constituir um
espectro de lesdes . O diagnéstico, em algumas situacdes,
pode ser dificil para o patologista, principalmente quando
hé necessidade de diagnéstico diferencial entre hiperplasia
ductal atipica (HDA) e o CDIS de baixo grau, ou nos casos
de CDIS com suspeita de microinvasio (MIC)*"#.

A divergéncia quanto ao diagndéstico histolégico das
HDA em rela¢do ao CDIS e entre o CDIS e o CDIS com
microinvasdo tem importantes implica¢Ges clinicas. A
conduta terapéutica para um paciente com HDA poderd
ser apenas o acompanhamento clinico e mamogrifico.
Para as pacientes com CDIS, as opgbes terapéuticas va-
riam desde ressec¢do ampla ou “lumpectomia”, associada
ou ndo a radioterapia, até mastectomia com abordagem
axilar'®?. O diagnéstico destas lesdes até o momento é
feito exclusivamente com base na histopatologia, apesar
da melhoria dos métodos de imagem e do surgimento
de marcadores imuno-histoquimicos e moleculares'’'2.
Por isso, o diagndstico histopatolégico acurado tem sido
considerado um dos pardmetros mais importantes para a
decisdo terapéutica, sendo o papel do patologista funda-
mental no tratamento das pacientes®®!3.

Autores norte-americanos e europeus avaliaram a
reprodugdo dos diagnésticos histopatoldgicos das lesdes
pré-malignas da mama e mostraram importante variagao
diagnéstica entre patologistas'*!’. Um estudo anterior
mostrou também grande varia¢do entre patologistas no
diagnéstico e graduacio do CDIS quando ndo foram
utilzados critérios diagndsticos uniformizados®.

O objetivo deste estudo foi avaliar a varia¢do inte-
robservador no diagnéstico histopatolégico da HDA,
CDIS e MIC da mama entre patologistas da comuni-
dade, antes e apds o treinamento e o uso de critérios
diagnésticos padronizados.

Métodos

Foi realizado um estudo observacional do tipo coorte
transversal. Foram selecionados 21 casos com diagndéstico
inicial de HDA, CDIS e MIC recebidos em consultoria
para confirmagdo diagndstica no Laboratério de Patologia
Mamaria da Faculdade de Medicina da Universidade
Federal de Minas Gerais no periodo de agosto de 1999

a dezembro de 2006. A maioria das lesdes analisadas
apresentava algum grau de dificuldade diagnéstica e ndo
representam uma série consecutiva de biépsias de mama.
Os diagnésticos histopatolégicos dos 21 casos foram
reavaliados pelo Professor David L. Page, da Vanderbilt
University, EUA, especialista em patologia mamdria,
com vdrios trabalhos e livros publicados nesta drea para
confirmacdo dos diagndsticos histopatolégicos. Os diag-
nésticos dessa revisdo especializada foram considerados
como “padrio de referéncia” na andlise da varia¢do diag-
néstica interobservador.

Os critérios diagndsticos utilizados no presente
estudo foram descritos por Ellis, Elston e Poller’, Page e
Anderson’, Scott et al.'* e Dupont e Page'®e, amplamente
aceitos e utilizados na literatura internacional. O CDIS
é definido como proliferacdo epitelial de células atipicas,
que envolve completamente dois “espagos” ou ductos, e
mede em conjunto mais de 2 a 3 mm. A HDA ¢ diag-
néstico de exclusio e deve ser feita quando elementos
que definem citologicamente e histologicamente CDIS
de baixo grau estdo presentes, porém incompletamente
(Figura 1B e 1C). A HDA envolve menos que dois “es-
pacos” ou ductos, ou mede em conjunto menos de 2 a 3
mm’ "8 (Figura 1 A). O diagnéstico de microinvasio é
feito quando existe CDIS predominante e infiltragdo de
células neopldsicas além da membrana basal no tecido
conjuntivo nido-especializado ou extra-lobular até 1
mm na maior dimensio’ (Figura 1 D). O grau nuclear é
determinado pelo tamanho do nicleo em rela¢dio a uma
célula ductal normal, padrdo da cromatina e de nuclé-
olos evidentes. O grau histolégico é determinado pelo
grau de atipia nuclear acrescido da presenca e extensdo
de necrose”'*'8,

Para a andlise da concordincia diagndstica, foram
convidados cinco patologistas da comunidade, cujos la-
boratdrios foram responsdveis pelos diagndsticos originais
dos casos revistos. Estes patologistas responderam a um
questiondrio especifico antes do estudo, no qual foi ava-
liada sua experiéncia em patologia mamdria (ndmero de
espécimes mamadrios examinados por ano). Cada um deles
afirmou analisar entre 250 e 1.500 espécimes mamadrios
por ano. As laminas utilizadas para este estudo foram as
originais recebidas em consultoria, escolhendo-se para a
andlise uma lamina de cada caso em que a lesdo em questdo
era mais representativa. As mesmas liminas foram enviadas
para os cinco patologistas juntamente com um protocolo
especifico, com a finalidade de classificar as lesdes em
HDA, CDIS ou MIC (Figura 1). Se o diagnéstico fosse
de CDIS ou MIC, o caso deveria ser classificado quanto ao
grau nuclear (baixo, intermedidrio ou alto grau) e quanto
ao grau histoldgico (baixo, intermedidrio ou alto grau).

Este estudo foi realizado em dois tempos. Num
primeiro tempo (2005, fase pré-treinamento) fez-se
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avaliacdo de 15 casos, em que os cinco patologistas
deveriam classificar as lesdes de acordo com os critérios
usados na rotina de seu laboratério, preenchendo um
protocolo especifico®. Num segundo tempo (2007, fase
pOs-treinamento), os mesmos patologistas reavaliaram
os mesmos 15 casos. Para evitar que os resultados da
primeira andlise influenciassem a segunda, seis novos
casos foram acrescentados, totalizando 21 casos. Nesta
segunda etapa, juntamente com as ldminas, os patologistas
receberam um tutorial contendo os critérios diagndsti-
cos e imagens ilustrativas de cada tipo de lesio (HDA,
CDIS e MIC) (Figura 1). Foi solicitado aos patologistas
que lessem as defini¢Bes, treinassem com as imagens
fornecidas e a seguir classificassem as lesdes seguindo a
padronizagdo dos critérios histopatolégicos recebidos.
As liminas foram recodificadas por um dos autores deste
estudo (MAS), que ndo participou de sua andlise.

A
e
i
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Figura 1 - A) Hiperplasia ductal atipica caracterizada por células
monomérficas preenchendo incompletamente um ducto. B} Carcinoma
ductal in situ cribriforme com células atipicas expandindo totalmente dois
ductos. C) Carcinoma ductal in situ com necrose extensa tipo comedo. D)
Carcinoma ductal in situ com drea de microinvasdo do esfroma inferlobular
[setas) menor que 1 mm.

Para a andlise da variagdo interobservador do diag-
néstico histopatolégico das lesdes selecionadas foram
utilizadas a concordincia percentual e o indice de Kappa
ponderado, interpretado de acordo com os valores su-
geridos por Landis e Koch': <0,20 (ruim), 0,21 a 0,40
(fraca), 0,41 a 0,60 (moderada), 0,61 a 0,80 (boa), 0,81
a 1,0 (excelente). O indice Kappa ponderado permite
calcular a reprodutibilidade, quando as varidveis sdo
ordinais e os resultados podem ser expressos por mais
de duas categorias. Desta forma, o indice Kappa pon-
derado difere do teste Kappa por serem utilizadas trés
ou mais categorias para se expressarem os resultados.
Confere, assim, maior importancia a discordincia,
atribuindo-lhe maior peso quando se procede ao cdlculo
da reprodutibilidade'.

O projeto deste estudo foi aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Minas
Gerais (UFMG), parecer ETIC 103/01 e ETIC 52/08.

Resultados

Na comparagdo interobservador entre o especialista
internacional (A) e os cinco patologistas da comunidade
(B a F) avaliados em dois periodos, andlise inicial em 2005
(15 casos) e apds treinamento em 2007 (21 casos), quanto
ao diagnéstico (Quadro 1), foi observada concordincia
interobservador completa em 2/15 casos (13,3%) inicial-
mente, e em 5/21 casos (23,8%) ap6s treinamento. Na
andlise inicial observa-se maior discordancia diagnéstica
interobservador. Houve casos em que todos os diagnés-
ticos possiveis foram encontrados, desde HDA e CDIS,
até MIC (caso “1” em 2005 e casos “7” e “19” em 2007).
O indice de Kappa ponderado comparando o observador
A com os demais observadores (B a F) mostrou indices
variando de 0,15 a 0,40, concordancia interobservador

Quadro 1 - Variagdo inferobservador quanto ao Diagnéstico Histopaldgico de 15 casos em 2005 e 21 casos em 2007, realizados por cinco patologistas
[Observador B a F). Comparados ao diagnéstico de um especialisia infernacional em patologia mamdria (Observador A)

Tabela de diagnéstico

Casos

1 2 3 4 5 6 7 8

0 11 12 13 14 15 16 17 18 20 7

19

A [ 20052007 [ois S @IS (oIS DS QIS OIS CoIS S (S (DS HDA (DIS HDA HDA CDIS HDA IS HDA

B | 2005 [@iS s S S S DS (S HA KA LMIC HDA DS DA DS HDA NA NA NA NA NA A

B | 2007 -g s s s S (S Qi IS (DS (OIS HDA CDIS CDIS MDA CDIS HDA (OIS HoA
o] ws s oS s s S S HA S KA (IS HDA CDIS DA NA  NA NA NA NANA
SO no oS @S oS @S ms oS s s . OIS IS HDA CDIS HDA HDA CDIS HDA s ois
S0 | 2005 [THDAT (OIS (s S (DS (OIS HDA  HDA HOA QOIS HDA OIS DA NA NA NA NA NANA
Slo| w7 [ s s oS oS . HDA  HDA (DS HDA CDIS HDA CDIS HDA HDA CDIS HDA HDA HDA
E [ 2005 s HA s CMIC (DI HDA DS CDIS DA NA NA NA NA NANA

E | 200 s ws OIS (DS HDA DS CDIS HDA HDA CDIS HDA (OIS oA

Fl 2005 is S HDA HDA CMIC HDA (OIS DA FMIC HDA Mo N4 N4 NA NANA
Flo2007 s (S s OIS (IS (IS HDA OIS (DS (IS HDA CDIS HDA HDA DA HDA DA

HDA: Hiperplasia ductal atipica; CDIS: Carcinoma ductal In situ; MIC: CDIS com microinvasdo; NA = Casos ndo avaliados.
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considerada ruim a fraca em 2005. Na segunda andlise
ap6s treinamento (2007), houve melhora da concordan-
cia entre todos os patologistas, com indices variando de
0,42 a 0,80, concordancia interobservador considerada
moderada a boa (Tabela 1).

Na andlise do grau nuclear, foi observada concor-
dancia interobservador completa em 4/15 casos (30,8%)
em 2005 e em 5/21 casos (23,8%) em 2007. O indice
de Kappa ponderado comparando o observador A com
os demais observadores (B a F) mostrou indices variando
de 0,37 a 0,80, concordancia interobservador considera-
da fraca a boa em 2005. Houve melhora nos indices de
Kappa apds treinamento (2007), variando de 0,55 a 0,82,
concordancia interobservador considerada moderada a
excelente em 2007.

Na andlise do grau histolégico, observamos concor-
dancia interobservador completa em 3/15 casos (23,1%) e
em 5/21 casos (23,8%) em 2005 e 2007, respectivamente.
O indice de Kappa ponderado comparando o observador
A com os demais observadores (B a F) mostrou indices
variando de 0,32 a 0,76, concordincia interobservador
considerada fraca a boa em 2005. Houve melhora nos
indices de Kappa apéds treinamento (2007), variando
de 0,61 a 0,71 com concordancia interobservador con-
siderada boa.

Houve melhora nos valores do indice Kappa pon-
derado entre trés observadores quanto ao grau nuclear
e entre dois observadores quanto ao grau histoldgico
comparando a andlise inicial e aquela apds o treinamento.
Entre os demais observadores, a variagdo diagndstica, tanto
na graduagdo nuclear quanto na histoldgica, manteve-se
estavel (Tabela 1).

Discussao

No presente trabalho foi analisada a variabilidade
do diagnéstico histopatolégico de lesdes pré-malignas
da mama antes e apds treinamento utilizando critérios
diagnésticos padronizados. Dados mostraram maior dis-
cordincia diagnéstica interobservador na andlise, quando
os patologistas utilizaram inicialmente critérios histopa-
tolégicos ndo-padronizados. Observou-se concordincia
completa entre os cinco observadores e o especialista
internacional, quanto ao diagnéstico das lesdes, em apenas
2/15 casos (13,3%). Em seis casos, houve concordancia
entre quatro observadores e o especialista (40,0%) nesta
primeira andlise. Um observador tendeu para diagndsticos
mais benignos, diagnosticando HDA em sete casos, ao
passo que o especialista o fez em apenas dois casos. Outro
observador tendeu para diagndsticos mais malignos,
diagnosticando CDIS com microinvasdo em seis casos,
ao passo que o especialista ndo fez esse diagndstico em
nenhum dos 15 casos.

Tabela 1 - Valores do indice Kappa ponderado, comparaciio entre os diagndsticos de
cinco patologistas da comunidade (B a F) e um especialista internacional (A), quanto ao
diagnéstico, grau nuclear e grau histolégico, avaliando lesdes mamdrias (HDA, CDIS e MIC)
antes (2005) e apés treinamento especifico (2007)

Patologista Diagnéstico Grau nudear Grav histolégico

2005 2007 2005 2007 2005 2007
AxB 0,40 0,80 0,80 0,74 0,76 0,71
MxC 0,40 0,80 0,59 0,77 0,52 0,71
AxD 0,26 0,42 0,37 0,55 032 0,61
MxE 0,15 0,39 0,72 0,82 0,68 0,68
AxF 023 0,61 0,74 0,69 0,65 0,67

Um estudo da literatura semelhante ao realizado
submeteu 17 casos de lesdes epiteliais proliferativas da
mama a reavaliagdo por cinco patologistas experientes em
patologia mamdria'’. Ndo houve concordancia diagndstica
completa entre os cinco observadores em nenhum caso.
Houve concordincia diagndstica entre quatro patolo-
gistas em trés casos (18%). Em seis casos (33%), houve
todos os diagnésticos possiveis, variando de hiperplasia
sem atipia até carcinoma 7z situ. Semelhantemente ao
observado no nosso estudo, os resultados mostraram
um patologista que tendia para benignidade, enquanto
outro tendia para malignidade nos seus diagndsticos'’.
A falta de padronizagdo e treinamento com os critérios
histopatoldgicos no diagnédstico das lesdes proliferativas
e do CDIS € considerada fator que dificulta a reprodugio
dos diagndsticos e a concordancia interobservador.

No presente estudo, os mesmos patologistas fizeram
treinamento empregando critérios histopatolégicos pa-
dronizados e avaliaram em um segundo tempo os mesmos
casos. Foi possivel observar melhoras significativas na
concordancia entre os patologistas, obtendo-se maiores
valores do indice de Kappa ponderado. Assim como na
primeira avaliagdo, um patologista tendeu para benigni-
dade, diagnosticando HDA em dez casos, ao passo que
o especialista fez este diagndstico em apenas cinco casos.
Outro patologista manteve na segunda andlise sua tendén-
cia para diagndsticos mais malignos e diagnosticou CDIS
com microinvasao em cinco casos, enquanto o especialista
fez este diagndstico em apenas um caso.

Em outro estudo semelhante, 24 casos de lesdes
proliferativas foram avaliadas por seis patologistas, que
as classificaram em hiperplasia sem atipia, hiperplasia
atipica ou carcinoma 7z situ'°. Os patologistas também
receberam critérios diagndsticos e imagens representa-
tivas das lesdes para treinamento antes da avalia¢do dos
casos. Os autores observaram concordincia diagndstica
completa entre os seis patologistas em 14 casos (58%),
concordincia diagndstica entre cinco ou ma Antes de
iniciar a avalia¢do das lesdes, os is patologistas em 17
casos (71%) e concordincia diagndstica entre quatro ou
mais patologistas em 22 casos (92%). Semelhante ao
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nosso estudo, estes resultados mostraram que o treina-
mento e o uso de critérios bem definidos para classificar
as lesdes epiteliais proliferativas da mama ndo eliminaram
todas as possiveis discordincias, mas melhoraram sig-
nificativamente os {ndices da concordincia diagnéstica
interobservador.

No presente trabalho observou-se maior concordancia
interobservador na graduagdo nuclear e histoldgico apds
treinamento e o uso de critérios padronizados. Outros
estudos mostraram também que o treinamento e uso de
critérios diagnésticos padronizados facilitam a reprodugao
da classificagdo histoldgica e do grau nuclear dos carci-
nomas iz situ e invasor da mama®-*>. Mostrou-se maior
concordancia na graduagdo dos CDIS de alto grau nuclear.
Achado semelhante foi descrito por outros autores que
realizaram estudo sobre variagdo interobservador na gra-
duagio nuclear do CDIS. Neste estudo, seis patologistas
avaliaram 125 casos de CDIS e a maior concordincia
diagnéstica interobservador foi encontrada na graduagio
nuclear do CDIS de alto grau®.

Avaliou-se a reprodug¢do dos diagndsticos de lesdes pré-
malignas selecionadas a partir de arquivos de um servigo
de consultoria em patologia mamdria. Os casos incluidos ja
haviam sido avaliados previamente por outros patologistas
e a maioria das lesGes analisadas apresentavam algum grau
de dificuldade diagndstica. Nossos casos ndo representam
uma série consecutiva de bipsias de mama ou casos roti-
neiros, como os avaliados em outros estudos®*2.

Além da dificuldade inerente aos casos avaliados, a
variabilidade diagndstica pode refletir, em parte, algumas
dificuldades vividas pelos patologistas em sua pritica
didria. Os casos foram analisados nos dois tempos deste
estudo sem informacdes clinicas ou de exames de ima-
gens. Esta situagdo é comum em nosso meio, em que
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