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Ruolo della diagnostica integrata
nella diagnosi del carcinoma mammario
nelle donne con etainferiorea 36 anni

Stefano CIATTO - Beniamino BRANCATO

Scopo. Valutare la sensibilita per carcinomamammario delle diverse
metodol ogi e diagnostiche impiegate in una serie consecutivadi don-
nedi etainferioreal 36 anni.

Materialeemetodi. Analisi di 155 soggetti, con carcinomainciden-
te nel Registro Tumori Toscano dal 1985 al 2000. Lasensibilitadelle
metodiche & valutata rispetto all’ esame piu recente eseguito nell’ an-
no precedente la diagnosi, in funzione di diverse variabili, quali le
dimensioni del tumore eil periodo temporale.

Risultati. La sensibilita € risultata del 70,3 % per I’ esame clinico,
76,0% per la mammografia, 69,1% per |’ ecografia, e 80,6% per la
citologia (86,2% escludendoi prelievi inadeguati). Lasensibilitadipen-
de dallo stadio per la clinica (pT1=60,6%; pT2-4=86,4%; x2=10.2,
p=0,001) e per I ecografia (pT1=61,9%; pT2-4=92,0%; x2=5,7, p=0,01)
edalladensitaradiologicadel seno per lamammografia (densita 50-
100%=75.5%; densita 0-50%=91.3%; x2=1,85, p<0,17). Nei 112 casi
esaminati con clinica, mammografia e citologia i tre metodi hanno
avuto sensibilita rispettivamente del 78,5%, 75,8% e 91,9% e com-
plessivamente del 98,2%. Nei 65 casi esaminati con clinica, ecografia
e citologiai tre metodi hanno avuto sensibilita rispettivamente del
67,6%, 70,7% e 92,3% e complessivamente del 95,3%. Nei 123 casi
esaminati con clinica, diagnostica per immagini (ecografiae/o mam-
mografia) ecitologiai tre metodi hanno avuto sensibilitarispettivamente
del 76,4%, 78,0% e 90,2% e complessivamente del 96,7%. Selasen-
sibilita fosse stata calcolata rispetto all’ esame immediatamente pre-
cedente ladiagnosi, essa sarebbe risultata piu €l evata, rispettivamen-
te del 74,4% per |’ esame clinico, 76,8% per lamammografia, 73,5%
per | ecografia, 90,9% per lacitologia (97,7% se s escludono dallavalu-
tazionei prelievi inadeguati), e complessivamente del 96,1%. Laneo-
plasia & stata sospettata da una sola delle tre metodiche rispettiva-
mente nel 2,4% con |’esame clinico, nel 1,6% con I'imaging e nel
7,3%dei cas conlacitologia. Il confronto tramammografiae ecografia
estato possibilein 58 casi studiati con entrambe le metodiche: lasen-
sibilita e stata 79,3% per I’ ecografia e 74,1% per la mammografia
(x2=0,1, p=0,66).

Conclusioni. Ladiagnosi di carcinoma mammario in donne in eta
inferiore a 36 anni e difficile, con sensibilitainferiore alle donne pit
anziane, con I’ esclusione dellacitologia. Integrare pit metodiche (dia-
gnostica per immagini e citologia) é essenziale per avere un tasso
limitato di falsi negativi. In particolare I’ impiego esteso della citolo-
giain presenza di dubbio diagnostico anche modico, clinico o stru-
mentale, € molto vantaggioso. L' analisi dellasensibilitasi deve basa-
re su un registro indipendente di patologia ed essere riferitaad un
determinato periodo di tempo entro il quale un esame negativo viene
considerato falso negativo. L' analisi limitata alle indagini immedia-
tamente precedenti ladiagnosi comporta unaerronea sovrastimadel -
lasensibilita

ParoLE cHiAVE: Mammella- Carcinoma- Carcinomamammario - Diagnostica
combinata
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Role of multimedial diagnosisof breast cancer
in women below 36 year of age

Purpose. To evaluate the sensitivity for breast cancer of dif-
ferent diagnostic tests performed in a consecutive series of
women aged under 36 years.

Materials and methods. The study analyses 155 women
with breast cancer incident in the Tuscany Cancer Registry
from 1985 to 2000. The sensitivity of each method was eval-
uated in relation to the most recent test performed during
the year before diagnosis and to different variables, such as
tumour size and calendar period.

Results. Sensitivity was 70.3 % for physical examination,
76.0% for mammography, 69.1% for ultrasonographyc and
80.6% for cytology (86.2% if inadequate samples are exclud-
ed). Sensitivity was associated to pT category for physical
examination (pT1=60.6%; pT2-4=86.4%; x4=10.2, p= 0.001)
and for ultrasonography (pT1=61.9%; pT2-4=92.0%; x2=5.7,
p=0.01) and to breast radiological density for mammography
(50-100% density=75.5%; 0-50% density=91.3%; x2=1.85,
p<0.17). Among 112 cases examined with pal pation, mam-
mography and cytology, these methods had a sensitivity of
78.5%, 75.8% and 91.9%, respectively, and an overall sen-
sitivity of 98.2%. Among 65 cases examined with palpation,
ultrasonography and cytology, these methods had a sensi-
tivity of 67.6%, 70.7% and 92.3%, respectively, and an over-
all sensitivity of 95.3%. Among 123 cases examined with
pal pation, imaging (mammography and/or ultrasonography)
and cytology, these methods had a sensitivity of 76.4%,
78.0% and 90.2%, respectively, and an overall sensitivity of
96.7%. Cancer was suspected by one method only in 2.4% of
cases with palpation, 1.6% with imaging and 7.3% with
cytology. Comparison between mammography and ultra-
sonography was possible in 58 cases undergoing both tests:
sensitivity was 79.3% for ultrasonography and 74.1% for
mammography, respectively (x2=0.1, p=0.66). If sensitivity
had been determined according to the test performed imme-
diately before diagnosis it would have been higher, that is
74.4% for palpation, 76.8% for mammography, 73.5% for
ultrasonography and 90.9% for cytology (97.7% if inade-
guate sampleswere excluded), and overall sensitivity would
be 96.1%.

Conclusions. Differential diagnosis of breast cancer in
women aged under 36 years is difficult, sensitivity being
lower as compared to older women, with the only excep-
tion of cytology. The association of multiple tests (diag-
nostic imaging and cytology) is crucial to achieve an accept-
able false negative rate. In particular, the extensive use of
cytology in the presence of an even minimal doubt at pal-
pation and/or imaging is strongly recommendable. Sensitivity
must be cal culated on the basis of an independent pathol o-
gy registry, and false negatives must be defined within a
given period after the test. Analysis limited to tests per-
formed immediately before diagnosis|eadsto a biased over-
estimation of sensitivity.
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I ntroduzione

La diagnostica differenziale del carcinoma mammario
nelle donne giovani presenta da sempre notevoli difficolta.
Questo € in parte dovuto a un atteggiamento psicologico
delladiagnosta che tende a sottoval utare la probabilitadel car-
cinomain unaetanellaquale cio e effettivamente assai poco
frequente. Questo limite riguarda soprattutto I’ esame clini-
co per il quale eriportataminore sensibilitanell’ eta giova
ne(1, 2]. Per lamammografia, invece, laminore sensibilita
nelle donne giovani € per o pit ascrivibile dl’ effetto masche-
rante della densita radiologica della ghiandola mammaria
[3-7]. Per I’ecografia[7-9] e lacitologia[7, 10] e invece
riportataminore influenzadell’ eta giovane sullasensibilita.

L’ evidenza disponibile in Letteratura € spesso limitata a
casistichedi piccole dimensioni, per lardativararitadd car-
cinomanell’ etagiovanile, e questo spesso non consente valu-
tazioni comparative attendibili trai divers test. Nel presen-
te studio abbiamo voluto valutare I’ apporto diagnostico del-
le diverse metodiche ndlle donne con etadi 35 anni oinferiore,
conil fineultimo di giungere ad a cune raccomandazioni sul
migliore impiego combinato delle diverse indagini.

Materiale e metodi

Nello studio sono stati analizzati tutti i casi di carcinoma
mammario segnalati nel Registro Tumori Toscano (RTT) in
donneresidenti in etadi 35 anni oinferioredal 1985 a 2000
che avessero avuto un esame senologico presso il nostro
centro entro 1 anno antecedente alladatadelladiagnos figu-
ranteal RTT.

| dati rilevati nei casi in studio sono stati: eta, sintomi
soggettivi, data e diagnosi originalmente posta agli esami
clinico, mammografico e ecografico (negativo, benigno,
sospetto, positivo), citologico (Cl=inadeguato, C2=negati-
vo, C3=dubbio, C4=sospetto, C5=positivo) eistologico, elo
stadio TNM. Per le mammografie disponibili per larevisio-
ne e stata determinata la densita radiol ogica (categorie di
densita percentuale 0-25, 25-50, 50-75, 75-100%) el tipo
morfologico dellalesione radiol ogica (opacita, microcalci-
ficazioni, opacita con microcal cificazioni).

Lo studio haanalizzato lasensibilita delle singole meto-
diche, delle metodiche nelle diverse possibili combinazioni
traloro el’ eventuale associazione dellasensibilitadellesin-
gole metodiche con atre variabili (seno denso, quadro morfo-
logico, istotipo). Nella valutazione della sensibilitail rilie-
VO negativo o benigno e stato considerato falso negativo per
neoplasie diagnosticate entro 12 mesi dalla data dell’ esa-
me. In caso di indagineripetutanell’ arco dell’ anno precedente
ladiagnosi istologicae con esito diverso, lasensibilita e sta-
ta valutata separatamente per laprimae I’ ultimaindagine,
assumendo la prima val utazione come quella di riferimen-
to. | pochi casi nei quali non é stata eseguita una val utazio-
ne senologica completamasolo larevisione aconsulenzadi
indagini espletate in sedi diverse (prevalentemente agoa-
Spirati) sono stati valutati limitatamente alla metodica dia-
gnostica in esame, non per la sensibilita complessiva. Le
differenze osservate sono state val utate medianteil test chi-
quadrato (x2) e la significativita statistica é stata posta ad
un valore di p<0,05.
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Introduction

Differential diagnosisof breast cancer in younger women
(35 years or younger) has always presented major difficul-
ties. Thisispartly dueto a psychological attitude of the oper-
ator who may adopt a high threshold for suspicion, based on
the expected low age-specific risk. This certainly happens
with palpation, alower sensitivity being reported in younger
women [1, 2]. Asfar as mammography is concerned, lower
sensitivity is more likely due to the masking effect of dense
parenchyma [ 3-7]. The sensitivity of ultrasonography [ 7-9]
and fine needle aspiration cytology [ 7,10] seemsto be less
affected by age.

Dueto thelow incidence of breast cancer inthisage group,
clinical evidence is often based on small series, which do
not allow evaluation of sensitivity after stratification by dif-
ferent variables. We evaluated the contribution of different
teststo the diagnosis of breast cancer in a consecutive series
of breast cancer patients aged 35 yearsor younger, with the
aim of defining the best combination of tests to achieve the
highest sensitivity.

Materials and methods

The study considered all breast cancer cases in women
aged 35 years or less, registered in the Tuscany Cancer
Registry (RTT) between 1985 and 2000 who had been seen
at our centre oneyear before the date of histological diagnosis
at the most.

Data recorded for the study purpose were: age, subjective
symptoms, original diagnostic report at palpation, mam-
mography, ultrasonography (negative, benign, susipicious,
positive), cytology (C1l=inadequate, C2=negative, C3=dubi-
ous, C4=suspicious, C5=positive) and histology, and TNM
stage. Radiological density (0-25, 25-50, 50-75, 75-100%
density classes) and tumor mor phological pattern (opacity,
microcalcifications, opacity associated to microcalcifica-
tions) were determined in retrospect for mammographies
which were available for review.

The study eval uated the sensitivity of single and combined
tests, aswell asthe association of senditivity to other variables
(breast density, morphological pattern, histological type).
When evaluating sensitivity, negative and benign reports
were grouped as negatives for cancers histologically con-
firmed within 12 months. In case of repeat tests with differ-
ent reports within the year, two separate estimates of sensi-
tivity were done based on first and last test results, the for-
mer estimate being the reference one. A few casesin which
full diagnostic examination was not performed asthey were
referred for consultation (mostly aspirates) were eval uated
only for the specific test, and were excluded from overall
sensitivity analysis. Observed differences were eval uated by
the chi-square test (x2), statistical significance being set at
p<0.05.

Results

During 1985-2000 the RTT registered 263 cases of breast
cancer in women aged 35 years or lower. Of these, 155 had



S. Ciatto et al: Ruolo delladiagnosticaintegratanelladiagnosi del carcinomamammario nelle donne con etainferiore a 36 anni

323

TABELLA |. — Distribuzione dei 155 casi in esame in funzione del giudizio diagnostico delle diverse indagini, precedenti alla diagnosi

istologica
Eseguito
Test Non eseguito Sensibilita%
Negativo Benigno Sospetto-positivo Totale
Esame clinico 10* 3 40 102 145 70,3
Mammografia 38 17 11 89 117 76,0
Ecografia 87 2 19 47 68 69,1
Citologia 10 20%* — 125 145 86,2
*) Casi per i quali e pervenuto al CSPO solo |’ agoaspirato (9) o lamammografia (1) per consulenza.
**) In 11 casi lacitologiarisultavanon valutabile.
TABLE |.—Distribution of cases according to diagnostic report at different tests, prior to histological diagnosis.
Performed
Test Not performed Sensitivity %
Negative Benign Suspicious-positive Total
Palpation 10* 3 40 102 145 70,3
Mammography 38 17 11 89 117 76,0
Ultrasonography 87 2 19 47 68 69,1
Cytology 10 20%* — 125 145 86,2
*) Cases referring at CSPO only for cytology (9 cases) or mammography (1 case) review.
**) In 11 cases cytology zas inadequate.

Risultati

| casi di carcinomamammarioindonnedi etainferiorea
36 anni registrati negli archivi del RTT dal 1985 a 2000
sono stati 263. Fra questi, 155 casi risultavano osservati a
CSPO nell’ anno precedente alla diagnosi istologicae, in
particolare, 4, 31 e 120 casi, rispettivamente, nelle fasce
d etadi 22-25, 26-30, e 31-35 anni.

Lamaggioranzadei casi risultavasintomaticaallavisita
(i1 92,4% dei 145 nei qudli il dato eranoto). | sintomi sog-
gettivi riferiti erano: tumefazione nell’ 85,7% dei casi; secre-
zione nd 4,2%; alterazione cutaneandl’ 1,2%, dterazione ddl
capezzolo nell’ 1,7%, adenopatia ascellare nell’ 1,2%, solo
dolore nel 10,5%. Ladistribuzione dei sintomi non differi-
sce sostanzia mente da quanto osservato comunemente nel-
le casistica del soggetti con eta superiore.

L'istotipo é risultato duttale in 86 casi, lobulare in 16,
duttale + lobularein 19, duttale + prevalentementein situin
5, midollarein 6, tubularein 3, mucinoso in 2, comedonico
(invasivo) in 7, duttalein situin 3. In 7 casi di carcinomal’i-
stotipo non eradefinito ein 1 caso € stato riscontrato un sar-
comafilloide. LacategoriapT del TNM erisultata rispetti-
vamentepTisin3cad, pTlain9, pT1bin 13, pT1cin 66, pT2
in 50, pT3in 6, pT4in 3, ignotain 5. La categoria pN del
TNM erisultatapN- in 90 soggetti, pN+in 54 epNx in 11.

LaTabelal riportaladistribuzionedei cas infunzionedel
giudizio diagnostico nel diversi esami precedenti aladiagno-
S igtologica Pressochéin tutti | soggetti € stato eseguito I’ esame
clinico, come previsto dal protocollo diagnostico in uso per i

been seen at our centre within 12 months before the date of
histological diagnosisand werethuseligiblefor the study. Age
was 22-25, 26-30, or 31-35 yearsin 4, 31 or 120 cases,
respectively.

Most cases were subjectively symptomatic at diagnosis
(92.4% of 145 with available information on symptoms).
Reported symptomswere alumpin 85.7% , nippledischarge
in 4.2%, skin alteration in 1.2%, nipple alteration in 1.7%,
axillary nodesin 1.2%, and pain alonein 10.5%. Symptoms
are not different from those currently reported for cancer
patientsin other age groups.

Histological typewasductal in 86 cases, lobular in 16, duc-
tal+lobular in 19, ductal with extensive intraductal compo-
nentin 5, medullaryin 6, tubular in 3, mucinousin 2, come-
donicin 7, ductal in situin 3. No subtype was known for 7 cas-
esand sarcoma phyllodes occurred in one case. Pathological
TNM stagewas pTisin 3 cases, pTlain 9, pT1bin 13, pTlc
in 66, pT2 in 50, pT3 in 6, pT4 in 3, unknown in 5.
Pathological nodal statuswas pN- in 90, pN+ in 54 andpNx
in 11 cases, respectively.

Table | shows the distribution of cases by diagnostic
report prior to histological diagnosis at different tests.
Palpation had been performed in most cases, except for afew
for which our centrewas only involved in the review of a cyto-
logical slide (9 cases) or mammogram (1 case). Other tests
(ultrasonography, mammography, galactography, cytology)
were performed in selected cases. Sensitivity was 70.3 %
for palpation, 76.0% for mammography (a single case of
true positive galactography), 69.1% for ultrasonography
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soggetti di questaetd, con I’ esclusione di un numero limitato
di casi di cui &pervenuto a nostro centro daatro centro seno-
logico soloil prelievo citologico (9 casi) o lamammografia(1
caso) per consulenza, e che sono stati valutati limitatamente a
tali metodiche. Lealtreindagini diagnostiche (ecografia, mam-
mografia, duttografia, citologia) non sono state eseguite rou-
tinariamente, main modo personaizzato. Lasensbilitaérisul-
tatadel 70,3 % per I’ esameclinico, 76,0% per lamammogra-
fia (un unico caso di duttografia, positivo), 69,1% per I’ eco-
grafia, e 80,6% per lacitologia (86,2% se s escludono dalla
valutazionei prelievi inadeguati). Complessivamente, laneo-
plasiamalignarisultaessere stata correttamente sospettataalla
prima val utazione senologica entro un anno dalla diagnosi
istologicain 138 su 155 cas (89,0%). In 17 cad ladiagnos fina
le & stata di negativita/benignita, senza consiglio di exeresi
chirurgica: a parte 4 cas, operati immediatamente su altrui
consiglio, questo hacomportato un ritardo diagnostico medio
di 6,4 mes (range 2-12).

In 11 casi esistevano, nel periodo in esame, due accerta-
menti senologici eseguiti entro I’anno precedente la dia-
gnosi istologica: il primo, con esito negativo o benigno e
considerato nellaprecedente val utazione di sensibilitd, ed uno
successivo, immediatamente prima della diagnosi istologi-
ca selavautazionedi sensibilitas fosse basata, come spes-
S0 avviene, su quest’ ultimo esame e non, come € piu corretto,
sullaprimaindagine senologicaagli atti, i valori di sensibi-
litdsarebbero stati 74,4% per |’ esame clinico, 76,8% per la
mammografia (un unico caso di duttografia positivo), 73,5%
per | ecografia, € 90,9% per lacitologia (97,7% se si esclu-
dono dallavalutazionei prelievi inadeguati). Complessiva-
mente, la neoplasia maligna sarebbe risultata essere stata
correttamente sospettata almeno ad un esamein 149 su 155
casi, con una sensibilita complessivadel 96,1%.

La sensibilita della mammografia é risultata dipendere
dalladensitadelle mammelle manon dalladatadi esecuzione.
Su 113 soggetti valutabili quanto adensitaradiologica, lasen-
sibilitaerisultatadel 75,5% nei 90 soggetti con seno radio-
logicamente denso (densita 50-100%) e 91,3% nei 23 sog-
getti con seno fibroadiposo (densita 0-50%) (x2=1,85,
p<0,17). Né per lamammografiané per I’ ecografiasi € evi-
denziata alcuna differenza in sensibilita in funzione della
data di esecuzione, qualsiasi fossero i periodi confrontati.
Dividendo il periodo in studio in quinquenni (1985-1989,
1990-1995, 1996-2000) lamammografiariportaunasensi-
bilita rispettivamente del 76,8%, 73,7% e 77,2% (x2=3,3;
p=0,98) e I’ ecografia (ultimi due quinquenni) rispettiva-
mente del 65,6% e 71,1% (x2=4,7; p=0,82).

In 100 casi larevisione haconsentito di definireil tipo di
lesioneidentificata dallamammografiache e risultata esse-
reun’ opacitain 58 cas (refertatacome benignain 7 cas), una
opacitaassociataamicrocalcificazioni in 6 casi e microcal-
cificazioni isolate in 36 casi (refertate come benignein 1
caso).
Ledimensioni dellaneoplasia(categoriapT) hanno con-
dizionato la sensibilita della clinica e della ecografia, ma
non dellacitologia e dellamammografia. Lasensibilita per
pT1 o pT2-4 sono state per laclinica60,6 e 86,4% (x2=10,2;
p=0,001), per la mammografia 75,3 e 78,4% (X2=2,6;
p=0,86), per I’ ecografia 61,9 € 92,0% (x2=5,7; p=0,01), e per
lacitologia 78,7 e 81,1% (x2=1,1; p=0,99).

Non sono staterilevate altre associazioni significativetra
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and 80.6% for cytology (86.2% after exclusion of inade-
guate samples). Overall, cancer was suspected at least at one
test in 138 of 155 cases, corresponding to a sensitivity of
89.0%. In 17 cases not suspected at any test, the histologi-
cal diagnosis was obtained at immediate surgery recom-
mended elsewhere (four cases) or at further examination
(13 cases) with an average diagnostic delay of 6.4 months
(range 2-12).

In 11 cases two breast assessments had been performed
within 12 months before histological diagnosis: the first,
reported as negative/benign and considered for the above
reported sensitivity estimate, and the second, performed
immediately before histological diagnosis. If sensitivity had
been estimated on the basis of the latter assessment, rather
than on thefirst assessment recorded in the 12 months peri-
od before histological diagnosis, which ismore correct, sen-
sitivity valuesfor pal pation, mammography, ultrasonography
and cytology would become 74.4, 76.8, 73.5 and 90.9 %
(97.7% if inadequate sampl es were excluded), respectively.
According to these criteria, cancer would have been sus-
pected in 149 of 155 cases (96.1%).

The sensitivity of mammography was associated to breast
density but not to calendar period. Out of 113 subjectsevalu-
able asto density, sensitivity was 75.5% in 90 subjectswith
dense breast (density 50-100%) and 91.3% in 23 subjects
with fibro-fatty breast (density 0-50%) (x2=1.85, p<0.17). No
differencein sensitivity was observed for mammography or
ultrasonography according to calendar period whatever
period grouping was attempted. Considering five-year peri-
ods (1985-1989, 1990-1995, 1996-2000) the sensitivity is
76.8%, 73.7% and 77.2% (x2=3,3; p=0,98) for mammog-
raphy and (last two five-year periods) 65.6% and 71.1%
(x2=4,7; p=0,82) for ultrasonography.

The morphological tumor pattern was assessed at review
in 100 cases: an opacity was evidenced in 58 cases (report-
ed as benign in 7), an opacity with microcalcificationsin 6
cases, and isolated microcalcificationsin 36 cases (report-
ed asbenignin 1 case).

Tumor size (pT category) was associated to sensitivity for
palpation and ultrasonography, but not for mammography or
cytology. Sensitivity for pT1 or pT2-4 cases was 60.6 or
86.4% (x2=10.2; p=0.001) for palpation, 75.3 or 78.4% (x2
=2.6; p=0.86) for mammography, 61.9 or 92.0% (x2=5.7; p=
0.01) for ultrasonography, and 86.7 or 88.1% (x2=1.1;
p=0.99) for cytology.

No other associationsto sensitivity were observed accord-
ing to studied variablesfor the different diagnostic tests.

The usefulness of combining different tests was estimated
for cases undergoing a triple diagnostic approach (pal pation,
imaging, cytology) and results arereported in Tables|l, 111
and V. Among 112 cases undergoing pal pation, mammog-
raphy and cytol ogy, these methods had a sensitivity of 78.5%,
75.8% and 91.9% , respectively, and an overall sensitivity of
98.2%. Cancer was suspected by one modality onlyin 1.7%
of cases at palpation, 1.7% at mammography, and 7.1% at
cytology. Among 65 cases undergoing palpation, ultra-
sonography and cytol ogy, these methods had a sensitivity of
67.6%, 70.7% and 92.3% , respectively, and an overall sen-
sitivity of 95.3%. Cancer was suspected by one modality
only in 1.5% of cases at palpation, and 15.3% at cytology.
Among 123 cases undergoing palpation, imaging (mam-
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TABELLA 1l. — Contributo diagnostico (—: non sospetto, +: sospet-
to) delle diverse metodiche in 112 casi sottoposti a esame clinico,
mammografia e citologia.

TABLE Il.—Diagnostic contribution (— not suspicious, +: suspicious)
of different testsin 112 cases undergoing clinical examination (CE),
mammography (RX) and cytology (CYT).

Esameclinico Mammografia Citologia Casi CE RX CYT Cases
— — — 2 — — — 2
— + — 2 — + — 2
+ — — 2 + — — 2
— — + 8 — — + 8
— + + 12 — + + 12
+ + — 3 + + — 3
+ — + 15 + — + 15
+ + + 68 + + + 68
TABELLA I11.— Contributo diagnostico (—: non sospetto, +: sospet-  TABLE I1l.—Diagnostic contribution (— not suspicious, +: suspi-

to) delle diverse metodichein 65 casi sottoposti aesame clinico, eco-

grafiaecitologia.

cious) of different testsin 65 cases undergoing clinical examination
(CE), ultrasonography (US) and cytology (CYT).

Esame clinico Ecografia Citologia Cas CE us CYT Cases
— — — 3 — — — 3
— + — — — + — —
+ — — 1 + — — 1
— + + 10 — + + 10
_ + + 8 — + + 8
+ + — 1 + + — 1
+ — + 5 + — + 5
+ + + 37 + + + 37

lasensibilita delle metodiche diagnostiche e le caratteristi-
cheindividuali o tumorali in esame.

L’ utilita della combinazione delle diverse metodiche
stata stimata per i casi che dispongono della tripletta dia-
gnostica(clinica, imaging, citologia) ei risultati sono ripor-
tati nelle Tabellell, 111 elV. Nei 112 casi esaminati con cli-
nica, mammografia e citologiale tre metodiche hanno avu-
to sensibilitarispettivamente del 78,5%, 75,8% € 91,9% e una
sensibilita complessiva del 98,2%. La neoplasia é stata
sospettata da una sola dell e tre metodiche rispettivamente nel-
10 1,7% con I’ esame clinico, nell’ 1,7% con la mammogra-
fiaend 7,1% de cas conlacitologia. Nei 65 casi esaminati
con clinica, ecografia e citologia le tre metodiche hanno
avuto sensibilitarispettivamente del 67,6%, 70,7% e 92,3%
eunasensibilitacomplessivadel 95,3%. Laneoplasiaé sta
ta sospettata da una sola delle tre metodi che rispettivamen-
tenel 1,5% con|’esame clinico e nel 15,3% dei casi con la
citologia. Nei 123 casi esaminati con clinica, diagnostica
per immagini (ecografia /o mammografia) e citologia le
tre metodiche hanno avuto sensibilita rispettivamente del

mography and/or ultrasonography) and cytol ogy, these meth-
ods had a sensitivity of 76.4%, 78.0% and 90.2% , respec-
tively, and an overall sensitivity of 96.7%. Cancer was sus-
pected by one modality only in 2.4% of cases at palpation,
1.6% at mammography, and 7.3% at cytology. Proper com-
parison of mammography and ultrasonography was possible
in 58 cases undergoing both tests: sensitivity was 79.3% for
ultrasonography and 74.1% for mammography (x2=0.1,
p=0.66).

Discussion

The present study is based on a relatively large series
allowing several considerations on the sensitivity of differ-
ent testsfor breast cancer inwomen aged 35 yearsor less. The
source of studied casesisaregional cancer registry, and the
reference period to assess sensitivity was set at one year, as
alonger period would exceed the average expected detection
lead time, at least for pal pation. Such a methodology allows
amore accurate identification of false negatives: in fact if we
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76,4%, 78,0% e 90,2% e una sensibilitd complessiva del
96,7%. La neoplasia € stata sospettata daunasola delle tre
metodiche rispettivamente nel 2,4% con I’ esame clinico,
nel 1,6% con |’imaging e nel 7,3% dei casi con lacitologia.
Il confronto tramammografia e ecografia é stato possibilein
58 casi studiati con entrambe le metodiche: la sensibilitae
stata 79,3% per |’ ecografia e 74,1% per la mammografia
(x2=0,1, p=0,66).

Discussione

Il presente studio si basa su un numero relativamente el e-
vato di casi e cio consente unaserie di osservazioni in tema
di sensibilitaper il carcinomamammario in etagiovanile. La
sorgente della casistica € un registro tumori regionale e il
periodo di riferimento per lavalutazione della sensibilita e
stato di un anno perché un intervallo maggiore rischia di
eccedere il periodo massimo di anticipazione diagnostica,
almeno della clinica. Questa metodica di valutazione della
sensibilita consente unaidentificazione piu accuratadei cas
falsi negativi: seinfatti ci si limitaavalutarei soli casi noti,
in gquanto diagnosticati presso un centro senologico (pratica
assai comune negli studi clinici), si tendeaignorare un cer-
to numero di casi falsi negativi, accertati in altra sede, e
quindi a sovrastimare la sensibilita delle varie metodiche
[3, 9]. E comune I’evento di un carcinoma non sospettato
cometaleerinviato, con diagnosi di benignita, al controllo
nel tempo (3-6 mesi). Questi casi vanno considerati come
errori, in quanto comportano un ritardo diagnostico e sono
davalutareintermini di sensibilitacomefals negativi. Una
dimostrazione chiaraviene proprio dai risultati del presen-
testudio: selavalutazione non si fosse basata sui casi iden-
tificati dal registro tumori ed entro un certo tempo dalladia-
gnosi istologica, ma solo sugli esami eseguiti nel casi dia
ghosticati almeno a una metodica, 11 casi risultati effetti-
vamente falsi negativi entro I’ anno precedente alla diagno-
si non sarebbero stati valutati cometali elasensibilitacom-
plessiva sarebbe risultata del 96,1% anziché del 89,0%.

E evidente come la clinica abbia sensibilita nettamente
inferiore nelle giovani donne rispetto aquanto riscontrato per
i carcinomi sintomatici nell’ eta pitl avanzata. E verosimile che
guesto dipendain buona parte dall’ atteggiamento del clini-
co che, tenendo conto del basso rischio di carcinomain que-
stafasciadi etg, tende ainterpretare come benigne alterazioni
abassa predittivita (aumenti di consistenza aspecifici, nodu-
li amargini netti), che definirebbe sospette nell’ eta pit avan-
zata[1]. Infatti, nel 27,5% dei casi la clinica ha rilevato
un’ alterazione palpabile, peraltro interpretata come beni-
gna. Sequesti casi s sommano aquelli diagnosticati come
sospetti, i arrivaal 97,9%, che corrisponde alla sensibilita
pil comunemente riportata per I’ esame clinico nelle neo-
plasie sintomatiche nelle donne pit anziane.

Il confronto di sensibilitatrale diversi metodiche € ine-
vitabilmente viziato dal fatto chel’ esame clinico € general-
mente stato eseguito per primo, mentre mammografiao eco-
grafia sono stati eseguiti in secondaistanza: chi hareferta-
to gli esami strumentali in genere eraconsapevole dellasede
dellalesione palpabile e del giudizio diagnostico posto alla
pal pazione e questo ha verosimilmente migliorato la sua
capacitadi percezione elasua accuratezza; tale considera-
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TABELLA V. — Contributo diagnostico (—: non sospetto, +: sospet-
to) delle diverse metodiche in 123 casi sottoposti a esame clinico,
imaging (ecografia e/o mammografia) e citologia.

Esameclinico Imaging Citologia Casi
— — — 4

—_ + —_ 2

+ — — 3

— — + 9

— + + 14

+ + — 3

+ — + 11

+ + + 77

TABLE IV.—Diagnostic contribution (— not suspicious, +: suspi-
cious) of different testsin 123 cases undergoing clinical examination
(CE), imaging, and cytology (CT).

CE Imaging CYT Cases
— — — 4
— + — 2
+ — — 3
— — + 9
— + + 14
+ + — 3
+ — + 11
+ + + 77

had based our eval uation only on cancer casesdiagnosedin
our breast centre (a common design in published studies), we
would tend to ignore fal se negative cases diagnosed in oth-
er centres, and thus to overestimate sensitivity [3, 9]. The
event of a cancer misdiagnosed as benign and referred to
further early assessment (3-6 months) is common:; these cas-
es must be assumed as diagnostic errors, as they imply a
diagnostic delay, and should be reported as fal se negatives
when assessing sensitivity. The results of the present study
demonstrateit quite clearly: had sengitivity not been assessed
on the basis of the cancer registry and within a given time
before histological diagnosis, but only on cases diagnosed at
least by one method, 11 cancer cases reported as negative
within oneyear before histological diagnosiswould not have
been considered and the overall sensitivity would be 96.1%
instead of 89.0%.

It is evident that pal pation in young women is less sensi-
tive as compared to symptomatic cancers at older age. This
islikely due also to a special attitude of the clinician, who
takesinto account the low expected age-specific cancer risk,
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zione non vale tanto per I’ ecografia, che per definizioneéun
esame mirato di secondo livello, maper lamammografia: un
confronto con lamammografiadi screening in donnedi eta
superiore potrebberisultare fuorviante. Cid nonostante, lasen-
sibilita dellamammografiarisulta decisamente pit bassa di

guanto abitualmente riportato in eta menopausale [3, 7], a
confermadi unaeffettivalimitata capacita diagnostica del-
la mammografia in eta giovanile. Tale limitazione non &
legataad unadiversatipologiadel carcinomagiovanile, ma
all’ effetto «schermante» della densita ghiandolare, come
dimostra chiaramente |’ andamento della sensibilita osser-
vatanei seni densi (75,5%) rispetto ai, pur meno frequenti,

seni fibroadiposi (91,3%): in questo ultimi i valori di sensi-
bilita sono sovrapponibili a quanto riportato per il carcino-
main menopausa. La densita ghiandolare non ha solo con-
dizionato i numerosi falsi negativi ma ha anche reso meno
accurata la definizione delle opacita neopl astiche, identifi-
cate manon diagnosticate correttamentein 7 casi su58. Tale
limite non hariguardato le microcalcificazioni, chein gene-
re non vengono mascherate dalla densita ghiandol are.

Il periodo temporale (15 anni) duranteil quale é statarac-
coltalacasisticain esame € lungo ed é possibile chein tale
periodo siano intervenute variazioni di qualita, e possibil-
mente anche di sensibilita, delle metodiche diagnostiche:
Ccio e verosimile per I’ ecografia e la mammografia, che a
cavallo degli anni ‘80 e* 90 hanno avuto in tutto il mondo un
miglioramento tecnologico indiscutibile. Tale limite dello
studio é d’ altronde inevitabile ove si vogliaraccogliere una
casistica cospicuadi patologia relativamente rara, osserva
tain un singolo centro. Peraltro lavautazione delle sensibilita
di mammaografia ed ecografia in funzione del tempo non
mostra alcunainfluenza significativa del periodo tempora-
le, il che suggerisce che I'impatto del miglioramento tec-
nologico dell’imaging, certamente presente, si esprimain
sottogruppi di pazienti (ad es. mammografiain postmeno-
pausa, mammografiadi screening, ecografiain lesioni non
palpabili) diversi daquello studiato.

Lo studio haregistrato un uso molto limitato dellacore bio-
psy (un solo caso, risultato positivo), metodica oggi sem-
pre pit impiegata nella pratica corrente. |l fatto si spiega
conil periodo in esame, precedente dl’impiego dellacore bio-
psy su vastascalanel nostro centro. Sul piano dellasensihbilita,
peraltro, I'impiego della core biopsy non dovrebbe com-
portare miglioramenti notevoli: nellacasisticain esame un
sospetto diagnostico tempestivo e stato formulato nellamag-
gioranzadei cadi, ei casl falsi negativi per lo piti sono falsi
negativi a solo esame clinico, raramente alleindagini stru-
mentali e decisamente pochi all’ esame citologico. Trattandos
per lopitdi lesioni palpabili, per lequali lacitologiaeseguita
con buono standard ha accuratezza molto elevata, i vantag-
gi dell’ uso esteso della core biopsy, verosimilmente, non
sarebbero stati tanto un aumento di sensibilita e unaantici-
pazione diagnostica, quanto una migliore specificita (defi-
nizionedel casi C3, abitualmente associati ad un valore pre-
dittivo positivo non ottimale [11] e unamigliore caratteriz-
Zazione preoperatoria (carcinoma invasivo o intraduttal €)
[12].

L’ uso meno frequente dell’ ecografia (43,8% dei casi)
rispetto allamammografia (75,4% dei casi), non comunein
donne giovani nellequali il primo approccio di diagnostica
strumental e & abitualmente quello ecografico, derivaessen-
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and tends to interpret lesions with a borderline pattern as
benign (aspecific increase of consistence, noduleswith sharp
borders), whereas he would report them as suspicious in
elderly patients. In fact 27.5% of cases in this series were
reported as being palpable benign lesions: if these cases
were added to those reported as suspicious, the overall sen-
sitivity would be 97.9%, that is in the range of sensitivity
currently reported for pal pation for symptomatic cancer in
elderly patients[1].

A comparison of sensitivity between different testsisbiased
as palpation was usually performed first, whereas mam-
mography and ultrasonography came second: the operator
reporting imaging techniques was usually aware of the site
of thelesion and of the diagnostic report at pal pation and this
hel ped perception and improved accuracy. Such an effectis
obviousfor ultrasonography, which is conventionally a sec-
ond level test, but not for mammography: a comparison with
screening mammography in older women would thus be
biased. Nonethel ess, the sensitivity observed for mammog-
raphy was definitely lower as compared to that reported in
the menopausal age [3, 7], a finding which confirms the
diagnostic limitations of mammography in young women.
Such limitations are not dueto a different type of breast can-
cer inyoung women, but to the masking effect” of breast den-
sity, which is clearly shown by the sensitivity trend in dense
(75.5%) or infibro-fatty breasts (91.3%). Inthelatter group
sensitivity values are in the range of that reported for
menopausal cancer [2]. Breast density did not only hamper
the perception of cancer, but also disturbed the analysis of
some cancer opacities, which were perceived but reported as
benignin 7 of 58 cases. Such a limitation did not affect cal-
cificationswhich are not easily masked by parenchymal den-
Sity.

The reference study period (15 years) for case accrual is
rather long, and improvementsin the quality and sensitivity
of thetests might have occurred during that period: thisislike-
ly for mammography and ultrasonography, which under-
went amajor technological improvement worldwide between
the 80s and the 90s. Such a possible bias of the study could
not be avoided, as a large series of relatively rare cases,
observed in a single center, had to be collected. Nevertheless,
no calendar period effect on sensitivity was evident for either
mammography or ultrasonography, a finding which suggests
that the impact of improved technology on imaging, which did
certainly occur, affected patient subgroups (e.g. mammog-
raphy in postmenopausal women, screening mammography,
ultrasonography of nonpalpable lesions) other than those
studied in the present experience.

Core biopsy had a limited use in the present series (one
caseonly, positive). Corebiopsy isincreasingly used in cur-
rent practice, but core biopsy was used on a large scaleat our
centre mostly after the study period. Anyhow, core biopsy
would have had a limited impact on sensitivity in the present
series, asdiagnostic suspicion was reported in most casesand
fal se negative cases occurred mostly in cases examined with
pal pation alone, infrequently with imaging, and rarely with
cytology. As lesions were mostly palpable, allowing for a
high accuracy of good quality cytology, the advantages of the
extended use of core biopsy would not bean earlier diagno-
sis but a better specificity (definition of C3 cases, associat-
ed with a suboptimal positive predictivevalue[ 11], and a bet-
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ziadmente datre ragioni: @) I’ uso esteso dell’ ecografia nel
nostro centro e iniziato dopo il primo quinquennio consi-
derato nello studio, b) I’ organizzazione del lavoro a tempo
prevedeva per donne giovani il primo approccio con solo
esame clinico, in sala spesso non dotata di ecografo, con
esecuzione delle eventuali indagini strumentali in altrasaa;
guesto ha limitato I' esecuzione immediata dell’ ecografia,
atrimenti naturale; c) la presentazione, spesso sufficiente-
mente sospetta per carcinomaallasolaclinica, hafatto spes-
so propendere per la mammografia come prima indagine
strumental e, soprattutto conil finedi unaricercadi neopla-
sie multicentriche o controlaterali, essendo stata la mam-
mografia seguita da ecografia solo se negativa.

Come prevedibile, lasensibilitadellaclinicaéfortemen-
te correlataalle dimensioni dellaneoplasia. Questo € meno
manifesto per lamammografia e non evidente per I’ ecogra-
fia il rilievo puo essere spiegato conil fatto che s trattavadi
esami mirati su lesioni clinicamente note e comunque con
connotazione dubbia e quindi |’ operatore pud essere stato
influenzato verso unamaggiore sensibilitaanche per lelesio-
ni con dimensioni pitl piccole.

Lacitologiasi confermaindagine con el evatasensibilita.
Anche quando si considerinoi casi non valutabili alla stre-
guadi negativi, lasensibilitarisultalapit e evatatrale diver-
setecniche diagnostiche, e confermal’ opportunitadi impie-
gare ampiamente questa tecnica nella diagnostica differen-
zide del carcinoma mammario nell’ eta giovanile. Nei casi
sottoposti alle diverse metodiche, la citologia é statal’ uni-
cotest positivo ndl 7,3% dei cas, rispetto al 2,4% per I’ esame
clinico, 0% per I’ ecografiae 1,7% per lamammografia.

Conclusioni

In conclusione |o studio dimostra che:

a) lastimadellasensibilitanonriferitaai casi rilevati da
un registro indipendente di patologiain un determinato perio-
do, maad unacasistica clinica consecutiva, tende aignora-
recas fals negativi accertati in precedenzae quindi a sot-
tovalutare la sensibilita;

b) i notevoli limiti diagnostici dell’ esame clinico sono
nettamente migliorati con |’ associazione con qualsias altra
metodol ogia diagnostica, che € quindi sempre auspicabile di
fronte ad un reperto palpabile, anche se considerato benigno;

¢) il contributo della mammografia e dell’ ecografiain
aggiuntaallaclinicaeésimile;

d) il contributo dellacitologianell’impiego dellatriplet-
tadiagnostica e nettamente superioreaquello dellasoladia-
gnostica per immagini e I'indagine e quindi da impiegare
con larghezza in presenza anche del minimo dubbio dia-
gnostico clinico-strumentale.

Lo sudio confermacheladiagnosticadifferenziale ddl car-
cinomamammario nelle donne giovani presenta considere-
voli difficolta[13], saper limiti intrinseci alle metodiche dia-
ghostiche, sia per la tendenza degli operatori ad adottare
unasogliadi sospetto bassain una popolazione nellaquale
la prevalenza attesa del carcinoma € effettivamente bassa.
L'analisi dell’ accuratezza diagnostica delle combinazioni
dei vari esami suggerisce |I'importanza fondamentale del-
I’ approccio multimodal e.
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ter preoperative characterization (invasive or intraductal
carcinoma) [12].

The lessfrequent use of ultrasonography (43.8% of cas-
es) as compared to mammography (75.4%) isuncommon in
young women, for whom ultrasonography is usually per-
formed as a first imaging technique. This may be explained
as a) extensive use of ultrasonography at our centre start-
ed after thefirst five-year period considered in the study, b)
clinical workflow at the time of the study imposed pal pation
asthefirst test in young women and ultrasonography was
not always available in the clinic but had to be performed
in another session, which limited the immediate perfor-
mance of ultrasonography which would otherwise be obvi-
ous; b) theclinical presentation was often suspiciousfor car-
cinoma and mammography was performed asthefirst imag-
ing technique, mainly to exclude multifocal and contralat-
eral cancer, and was followed by ultrasonography only
when negative.

Tumor size, as expected, is strongly associated to the sen-
sitivity of palpation. The same finding is less evident for
mammography and not evident for ultrasound: these findings
may be explained as ultrasonography was mostly directed on
pal pable and suspicious |lesions, which increase the opera-
tor’salertnesstowards a higher sensitivity even for smaller
lesions.

Cytology was confirmed as a highly sensitive test. Even
when inadequate cases are assumed as fal se negatives the sen-
sitivity of cytology remains higher as compared to other tech-
niques, a finding which confirmsthe advisability of an exten-
sive use of cytology for the differential diagnosisof breast can-
cer in young women. Cytology was the only positive test in
7.3% of cases, as compared to 2.4% of palpation, 0% for
ultrasonography, and 1.7% for mammography.

Conclusions

In conclusion the study shows that:

a) the estimate of sensitivity based on a consecutive clin-
ical series, rather than on an independent cancer registry
over a given period, tends to ignore previously diagnosed
fal se negatives, and thus to overestimate sensitivity

b) the major limits of pal pation are strongly improved by
the association with other tests, which isthus recommended
in any case with a pal pable, even benign, lesion

¢) the diagnostic contribution of ultrasonography and
mammography in addition to palpation issimilar

d) the diagnostic contribution of cytology when using a
triple diagnostic approach is definitely superior to palpa-
tion + imaging, a finding which suggests the opportunity of
an extensive use of cytology in the presence of even the min-
imal suspicion of cancer

The study confirms that differential diagnosis of breast
cancer in young women implies major difficulties [ 13],
both for theintrinsic limitations of single tests and for the
tendency of operatorsto adopt a high threshold for suspi-
cion in subjects for whom a low prevalence of cancer is
expected. The analysis of the diagnostic accuracy of dif-
ferent tests suggests the crucial role of a multimodal diag-
nostic approach.



S. Ciatto et al: Ruolo delladiagnosticaintegratanelladiagnosi del carcinomamammario nelle donne con etainferiore a 36 anni

Bibliografia/References

1) Ciatto S, Rossdlli Del Turco M, Ceatarzi
Set al: Causes of breast cancer misdia-
gnosisat physical examination. Neoplas-
ma38: 523-531, 1991.

2) Winchester DP: Breast cancer inyoung
women. Surg Clin North Am 76: 279-
287, 1996.

3) Morrone D, Ambrogetti D, Bravetti P
et al: L'errore nella mammografia: | - |
fas negativi, Radiol Med 82: 212-217,
1991.

4) Meyer JE, Kopans DB, Oot R: Breast
cancer visualized by mammography in

patientsunder 35. Radiology 147: 93-94,
1983

5) Williams SM, Kaplan PA, Peterson JC
et al: Mammography in women under
age 30: is there clinical benefit?
Radiology 161: 49-51, 1986.

6) Ciatto S, Bravetti P, Bonardi R, Rossdlli
Del Turco M: Therole of mammography
inwomen under 30. Radiol Med 80: 676-
678, 1990.

7) Gillett D, Kennedy C, Carmalt H:
Breast cancer in young women. Aust N Z
JSurg 67: 761-764, 1997.

8) Ciatto S, Rossdlli Del Turco M, Catarzi
et al: Ruolo diagnostico dell’ ecografia

mammaria. Radiol Med 86: 221-224,
1994.

9) Harper PA, Kelly-Fry E, Noe SJ:
Ultrasound breast imaging: the method
of choicefor examining the young patient.
Ultrasound Med Biol 7: 231-237, 1981.
10) Ciatto S, Cariaggi P, Bulgares Pet al:
Fine needle aspiration cytology of the
breast review of 9533 consecutive cases.
Breast 2: 87-90, 1993.

11) Ciatto S, Cecchini S, Grazzini Get al:
Positive predictive value of fine needle
aspiration of breast lesions. Acta Cyto-
logica 33: 804-898, 1989.

12) Parker SJH, Burbank F, Jackman RJ

329

et al: Percutaneous|arge-core breast bio-
psy. A multiingtitutional study. Radiology
193: 359-373, 1994.

13) Kothari AS, Fentiman |S: Breast can-
cer inyoung women. Int JClin Pract 56:
184-187, 2002.

Dott. S Ciatto

Centro per lo Sudio

ela Prevenzione Oncologica
Viale A \olta, 171

50131 Firenze FI

Tel. 055/5012214

Fax 055/5001623

E-mail: s.ciatto@cspo.it



