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Resumo

Objetivo: Comparar as trés técnicas de revisao rapida de 100% dos esfregacos
citolégicos, Whole, Turret e Step, para identificar o seu desempenho na deteccao de
resultados falso-negativos no escrutinio de rotina e analisar o desempenho da
revisao rapida entre dois grupos de revisores, sendo um previamente treinado nas
trés técnicas, e outro sem treinamento. Métodos: Foi desenvolvido um estudo
descritivo e de validagao de teste diagnostico. Foram testadas trés técnicas de
revisdo: 1) Whole: A leitura do esfregaco foi feita no sentido horizontal, 2) Turret:
A leitura do esfregaco foi feita alternando-se o sentido vertical com o sentido
horizontal, lembrando uma ‘“barra grega” e 3) Step: A leitura do esfregaco foi
feita alternando-se o sentido horizontal com o sentido vertical formando uma
imagem semelhante aos degraus de uma escada. Todos os revisores analisaram
os primeiros 1000 esfregacos consecutivos de mulheres examinadas de fevereiro
de 2002 a setembro de 2003 no Laboratério de Citopatologia do CAISM da
Universidade Estadual de Campinas, participantes de um programa de rastreamento
(INCO DEV ICA 4-CT-2001-10013). Os esfregacos foram revisados por duas
equipes diferentes: trés revisores pertenciam ao Laboratério de Citopatologia do

CAISM/Unicamp, designado neste estudo como Laboratério A, e trés revisores
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pertenciam a Divisdo de Patologia do Instituto Adolpho Lutz (IAL), designado
como Laboratério B. Os revisores do Laboratério A foram treinados na técnica
de revisdo rapida durante trés meses antes do estudo e os membros do
Laboratério B ndo receberam treinamento, apenas uma explicagdo da revisao
rapida e das trés técnicas. Todos os revisores analisaram 1000 esfregagos
distribuidos em trés grupos de 333, 333 e 334 laminas, sendo que as mesmas
foram trocadas entre os trés revisores e examinadas, sem que cada um tivesse
conhecimento prévio dos resultados obtidos pelos outros dois. O resultado final,
emitido por dois médicos citopatologistas, foi considerado o padrao-ouro para a
andlise estatistica. Resultados: Dos 1000 esfregacos analisados pelos médicos
citopatologistas, 34 foram classificados como ASC-US, 1 ASC-H, 11 LSIL, 8
HSIL, 4 AGC e 11 insatisfatérios. No laboratério com treinamento prévio dos
revisores nas técnicas de revisao rapida, as sensibilidades foram: Whole 47%, Turret
47% e Step 51% e no laboratério sem treinamento prévio os valores da sensibilidade
foram: Whole 39%, Turret 32% e Step 47%. Nao houve diferenca entre os
valores da especificidade entre as trés técnicas avaliadas.Conclusao: As trés
técnicas de revisdo rapida demonstraram ser mais sensiveis com equipes
previamente treinadas. Para a equipe treinada ndo houve diferenca significativa
de desempenho entre as trés técnicas, enquanto que para a equipe sem treino,

a técnica Step mostrou-se mais eficaz quando comparada com as outras duas.
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Summary

Objective: To compare Whole, Turret and Step cytological techniques for 100%
rapid rescreening to evaluate its performance to detect false negative cases. We
also tested RR performance among cytologists specifically trained for RR and
for cytologists without training for RR. Methods: This is a descriptive study and
diagnostic test validation. We analyze three rapid rescrening techniques: 1)
Whole: The observer read the slide in horizontal sense 2) Turret: The observer
runs the slide in horizontal and vertical (Greek bar) sense alternatively. 3) Step:
The observer runs the slide in a stair fashion. All the observers evaluated the
first 1,000 consecutive smears from women examined from 2002 February to
September 2003 at Cytology Laboratory of State University of Campinas (UNICAMP)
from the ongoing INCO-DEV Programme (Project # ICA4-CT-2001-10013). The
slides were revised by part of two different staffs, three reviewers from UNICAMP
Cytology Laboratory (CAISM), designated in this study as Lab A, and three
reviewers from Division of Pathology of Adolfo Lutz Institute (IAL), designated as
Lab B. The reviewers from Lab A were trained for rapid rescreening during three
months before the study (one month for each technique: Whole, Turret and

Step); the members of Lab B were not formerly trained, but they received a brief
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explanation of rapid rescreening and the three techniques. All reviewers revised
1,000 cases distributed in 3 sets of 333, 333 e 334 slides each one. The slides
were changed among the three reviewers and were examined blindly. The final
result was reached by consensus meeting of two senior cytopathologits and was
considered the gold standard parameter for statistical purpose. Results: The final
diagnostic was classified in 34 ASC-US, 1 ASC-H, 11 LSIL, 8 HSIL, 4 AGC e 11
was unsatisfactory .The sensitivity rates of the former group were: Whole 47%,
Turret 47% and Step 51%, and for the second group were 39%, 32% e 47%,
respectively. Conclusion: The RR techniques are more useful if used by cytologist
specifically trained for RR. Among RR-trained cytologists we did not observed
significant differences between the three RR-techniques. But for not RR-trained

cytologists Step technique presented the best sensitivity.
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1. Introducao

O cancer do colo do utero tem alta incidéncia em mulheres em todo 0 mundo,
sendo responsavel por aproximadamente 450.000 novos casos diagnosticados
a cada ano e com uma taxa de mortalidade de 200.000 mulheres/ano. E uma
doenca importante especialmente em paises em desenvolvimento, refletindo a
prevaléncia dos fatores de risco e auséncia ou ineficiéncia de programas de

prevencao (PARKIN et al., 1999; 2001; PISANI et al., 1999).

A medida que o rastreamento citoldgico tornou-se mais prevalente, as
lesdes do colo do utero mais freqlientemente detectadas sao as pré-invasivas. Em
2002 foi feita uma estimativa de 13.000 novos casos a serem diagnosticados,

com 4100 mortes desta doenca (SASLOW et al., 2002).

No Brasil as taxas de mortalidade por cancer do colo do Utero continuam
moderadamente altas e, do ponto de vista temporal, vém aumentando: em 1979, a
taxa era de 3,44/100.000, enquanto em 2000 era de 4,59/100.000. O numero de

casos novos estimados em 2003 em todo o pais foi de 16.480 e de 6bitos 4.110, o
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que representa uma incidéncia de 18,32/100.000 mulheres E ainda uma taxa de

mortalidade de 4,59/100.000 (INCA, 2003).

A histéria natural do carcinoma do colo uterino mostra um longo periodo
de desenvolvimento desde a aquisicao até a invasao, ao redor de duas a trés
décadas. Durante a adolescéncia, as lesdes sdo geralmente de baixo grau. A
maioria delas regredira espontaneamente, e uma pequena proporgao ira evoluir
para formas precursoras de cancer cervical, as denominadas neoplasias intra-
epiteliais cervicais (NIC), que sao classificadas em lesées de baixo e alto graus

(CRONJE, 2004).

Os programas de rastreamento anual diminuem as chances de
desenvolvimento do carcinoma invasor em 95% das mulheres que se submetem
aos testes de rastreamento. A maioria dos casos de carcinoma cervical invasor
ocorre em consequiéncia da nado inclusdo da mulher em um programa organizado.
Ou seja, desde a nao realizacdo até a falta de seguimento em intervalos
apropriados, ou ainda, por um seguimento inadequado de uma anormalidade

identificada (ASC, 2001).

Os programas de rastreamento baseados na citologia oncoldgica convencional,
ou teste de Papanicolaou, tém sua eficacia definitivamente comprovada, tendo
sido organizados e implementados com sucesso em muitos paises. Com este
tipo de programa, uma redugao significativa na incidéncia e na mortalidade p6de
ser obtida (HAKAMA e HRISTOVA, 1997; MILLER et al., 2000; SYRJANEN e

SYRJANEN, 2000).
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Apesar de o0 exame de Papanicolaou ser o método mais utilizado para o
rastreamento do cancer do colo do utero, desde o inicio da década de oitenta
vem sofrendo uma série de criticas relacionadas com a alta taxa de resultados
falso-negativos. Esta taxa apresenta uma variacao de 2% a 62%, e as principais
causas sao atribuidas a erros na colheita de material, no escrutinio do esfregaco,
na interpretacao dos diagnosticos e principalmente na auséncia de controle de
qualidade dos laboratérios (ATTWOOD et al., 1985; KOSS, 1989; BOSCH et al.

1992; MITCHELL e MEDLEY, 1995).

Além disso, determinados padrdes de esfregacos também podem levar
a erros de escrutinio e de interpretacdo de diagndstico, como por exemplo,
esfregacos com células anormais escassas e pequenas, ou ainda, na presenca
de processos inflamatérios, sangue, que impedem a visualizacdo adequada do

mesmo (SASLOW et al., 2002).

Alguns estudos demonstraram que esfregacos, erroneamente diagnosticados
como negativos, freqientemente continham poucas células anormais ou lesbes

de pequenas células (JARMULOWICZ et al., 1989; BOSCH et al., 1992).

Dos resultados citopatoldgicos falso-negativos, 20% sao atribuidos as falhas
na analise microscépica. Existe ainda, a variabilidade nos resultados citopatolégicos
entre diferentes observadores e mesmo intra-observador, com taxas entre 10%

a 100% (FELIX e AMEZCUA, 2002).

Muitas vezes, os processos inflamatoérios e a propria metaplasia imatura sao

de interpretacdo equivocada. Também, como fator de confusdo, na interpretagao
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dos resultados, deve-se considerar que os numeros de falso-negativos e falso-
positivos sdo mais elevados em mulheres com mais de 40 anos de idade. Como
consequéncia, nas citologias inconclusivas, admite-se que 40% a 80% das
mulheres sdo submetidas a colposcopias desnecessarias (APGAR e BROTZMAN,

1999; MORIN et al. 2000).

Varios fatores podem influenciar no desempenho do profissional escrutinador,
tais como fadiga e carga excessiva de trabalho, pois o escrutinio do esfregaco é
uma tarefa repetitiva que requer intensa concentracao e dedicacao (SAVILLE e

MITCHELL, 2004).

Numerosas estratégias comecaram a ser elaboradas para diminuir os
resultados falso-negativos. Foram introduzidos novos tipos de instrumentos para
otimizar a coleta, como espatulas modificadas a partir do tradicional modelo de
Ayre e escovas de varios desenhos, para alcancar mais eficientemente as células
da juncdo escamo-colunar, regido onde se localiza a maioria das lesdes
(LUZZATTO et al.,, 1993; McCORD et al., 1993; BUNTINX e BROUWERS,
1996; SHIRATA et al.,1998; ZEFERINO et al., 2000; PLESSIS et al., 2001).
Atualmente varios estudos sugerem que a técnica de coleta que utiliza o meio
liqguido tem melhor desempenho que a técnica de coleta convencional do exame
citopatolégico (HERBERT e JOHNSON, 2001; BAKER, 2002; MOSELEY e

PAGET, 2002; WANG et al., 2002).

Para reduzir os resultados falso-negativos do exame citopatolégico devido a

erros de escrutinio ou de interpretacao de diagnésticos, surgiram os programas
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de controle de qualidade em citopatologia, que tem como objetivo dar condi¢des
para o laboratério assegurar o melhor servico a mulher (MITCHELL et al.,1988,

CDC, 1992; JORDAN, 1992; MODY et al., 2000; ASC, 2001).

O controle de qualidade em citopatologia é uma parte essencial da rotina
de trabalho de um servigco de diagnostico ginecolégico. Embora a participacéo
em programas de controle de qualidade externa seja importante, é crucial que
os laboratérios comprometam-se com os procedimentos de qualidade interna,
visando monitorar ndo sé o desempenho dos individuos como também do proprio

servico (WRIGHT et al.,1999).

Varios métodos de garantia de qualidade em diagnéstico citopatoldgico
estdo sendo avaliados. Dentre eles, sistemas automatizados para o reconhecimento
de padroes citopatolégicos de importancia diagnostica, porém sao efetivos somente
para laboratérios de grande porte e sua utilizacédo é restrita devido ao alto custo
dos equipamentos e operacionalizacdo (MELAMED, 1996; ROSENTHAL et al.,

1996; HALFORD et al., 1997; BERGERON et al., 2000).

Nos EUA foram estabelecidas normas com o objetivo de melhorar o
desempenho dos laboratérios que praticam colpocitologia. Estas normas estao
contidas no “The Clinical Laboratory Improvement Amendment of 1988” (CLIA 88)
e dizem respeito a boas praticas para laboratérios. Em exame citopatolégico,
por exemplo, foi estabelecido um limite maximo de 100 casos ou 80 casos de

dois esfregacos por citopatologista em um periodo de 24 horas. Entretanto, é de
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concordancia que cada profissional estabeleca seu proprio limite diario (CDC,

1992; JORDAN, 1992; MELAMED, 1996).

O método universalmente adotado em garantia de qualidade dos exames
citopatologicos é a revisdo de 10% dos esfregacos negativos (CDC, 1992;
MELAMED e FLEHINGER, 1992; TABBARA e SIDAWY, 1996), porém, o fato
de revisar apenas 10% dos esfregacos parece que nao tem sido eficiente para
reduzir os indices de falso-negativos (BAKER et al. 1995; FARAKER e BOXER,

1996; MELAMED, 1996; RENSHAW, 2003).

Outros estudos tém sugerido a revisao rapida de 100% dos esfregacos
citolégicos como método de garantia interna de qualidade. Tém-se demonstrado
que o método, além de ser mais eficiente na deteccéo de resultados falso-negativos
quando comparado com o método de revisdo de 10%, é capaz também de
monitorar o desempenho dos escrutinadores (FARRELL et al. 1997; LEMAY e
MEISELS 1999; RENSHAW et al.1999; DUDDING et al. 2001; BROOKE et al.,

2002 SMITH et al., 2003).

De todos os métodos alternativos que tém sido testados para revisdo de
esfregacos citoldgicos, a revisao rapida apresenta a melhor relagéo custo-beneficio
(BAKER e MELCHER 1991; FARAKER e BOXER, 1996; HUTCHINSON, 1996;

DUDDING et al., 2001; SMITH et al.; 2003).

O valor desta revisao é detectar erros evidentes ocorridos no escrutinio
de rotina. Sendo assim, da uma indicacao precisa da potencial habilidade individual

dentro de um laboratério (SMITH et al., 2003).
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Este método pode ser utilizado no modo de pré-escrutinio, em que todos
os esfregagos séo revisados de uma forma rapida (30 segundos a 2 minutos)
antes do escrutinio de rotina e, na forma de reescrutinio, quando a revisao rapida é
feita apds o escrutinio de rotina dos esfregacos diagnosticados como negativos e
insatisfatorios na primeira leitura. Nesse método os esfregacos séo diagnosticados
como suspeitos, negativos e insatisfatérios e depois encaminhados para uma

revisdo detalhada para o diagnostico final (FARAKER e BOXER,1996).

Atualmente mais atencao tem sido dada para o rapido pré-escrutinio, pois
tem apresentado algumas vantagens sobre o reescrutinio. Primeiro, o trabalho
torna-se mais interessante pela alta prevaléncia de anormalidades. Segundo, a
relativa sensibilidade tanto do rapido pré-escrutinio como do escrutinio normal

pode ser determinada (SAVILLE e MITCHELL, 2004).

Tem sido reconhecido, entretanto, que ha consideravel variagdo no modo
como a revisao rapida é realizada e a sensibilidade do rastreamento é afetada
pela variacao no desempenho da revisao rapida, bem como no desempenho do

primeiro escrutinio (FARAKER, 2001; DUDDING et al. 2001).

Alguns estudos tém demonstrado que para a implantacao da revisao rapida
dentro de um laboratério, os melhores resultados tém sido obtidos com equipes

previamente treinadas de escrutinadores (DUDDING, 2001; AMARAL, 2004).

Recentemente, em um trabalho realizado no Laboratério de Citopatologia
do Centro de Atencado Integral a Saude da Mulher (CAISM) da Universidade

Estadual de Campinas (Unicamp) observou-se que a sensibilidade da revisao
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rapida em detectar casos falso-negativos foi de 73,5% contra 40,9% para a
revisdo de 10%. Além disso, a especificidade foi similar para ambas: 98,6% e

98,8%, respectivamente (AMARAL, 2004).

O conceito de revisdo rapida foi introduzido por BAKER e MELCHER em
1991. Este método utilizando a técnica “Turret” - em que o escrutinio do esfregaco
é feito alternando-se o sentido vertical com o horizontal, lembrando uma “barra
grega” ou a imagem de uma torre - foi originalmente criado para pré-escrutinar
rapidamente os esfregacos de um laboratério de grande porte. Nesse trabalho
100% das lesdes de alto grau (HSIL) e 74% das lesbes de baixo grau (LSIL) foram
detectadas (BAKER e MELCHER, 1991). Em 1995 a revisao rapida foi o método
de controle de qualidade de escolha dos laboratérios da Inglaterra. Entretanto,
nem todos os laboratérios adotaram esta técnica e um grande numero de
variacdes tém sido observadas (DUDDING et al., 2001; BROOKE et al., 2002;

SMITH et al., 2003).

Alguns laboratérios usam a técnica “Whole”, em que a leitura do esfregaco
é feita sempre no sentido horizontal, de uma extremidade a outra, abrangendo
todos os campos da lamina. Entretanto a grande maioria dos laboratérios usa a
técnica “Step”, introduzida pela primeira vez por FARAKER (1993). Nesta
técnica a leitura do esfregaco é feita alternando-se o sentido horizontal com o
vertical, formando uma imagem semelhante aos degraus de uma escada. Em
um primeiro trabalho, o autor reporta que a técnica foi capaz de identificar 92%
dos esfregacos anormais em uma série de 500 casos. Posteriormente, FARAKER e

BOXER (1996) obtiveram um indice de 86% de identificagbes corretas.
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A forca das técnicas “Turret” e “Step” é que a leitura do esfregaco é feita
em uma velocidade mais regular; assim, o revisor tem uma chance maior de nao
perder as altera¢des. Com a técnica “Whole”, o esfregaco é totalmente escrutinado,
mas como a velocidade utilizada para o escrutinio é maior, as células alteradas

podem passar sem ser reconhecidas pelo revisor (DUDDING, 2001).

DUDDING e colaboradores (2001), utilizando as trés técnicas, concluiram
que com a técnica “Step” houve menor variagdo de resultados e desempenho
superior na avaliacdo dos resultados falso-negativos, enquanto que outros autores
relataram que a técnica Turret foi superior para identificar anormalidades celulares
perdidas no primeiro escrutinio (DUDDING, 2001). Assim, pode-se observar
que nao ha consenso sobre qual técnica do método de revisao rapida de 100%
dos esfregacos é a mais eficiente. Faz-se, entdo, necessaria uma avaliacao destas
técnicas com a finalidade de obter subsidios que permitam decidir qual oferece

resultados mais proximos do ideal.

Este projeto de pesquisa esta inserido dentro de um programa de
cooperacao internacional para paises em desenvolvimento (INCODEV), que tem o
objetivo de rastreamento do cancer do colo uterino e de suas lesdes precursoras.
Diferentes estratégias para este rastreamento estdo sendo avaliadas em trés
regides brasileiras, com um controle de qualidade nos resultados dos exames,

que, por sua vez, estdo sendo avaliados por um centro europeu.

O método de controle de qualidade dos exames citopatolégicos atualmente

utilizado no Laboratério de Citopatologia do CAISM/Unicamp é a revisdo de
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10% dos esfregacos negativos. Entretanto, tem sido proposta a implementacao
da revisédo rapida de 100% dos esfregacos com uma das trés técnicas mais
comumente utilizadas (Whole, Turret, Step). Assim, este trabalho podera contribuir
para a escolha da técnica mais adequada de reviséo rapida de 100% dos esfregacos,

para a futura viabilizacao no Laboratorio de Citopatologia do CAISM/Unicamp.

A decisao de analisar as trés técnicas de revisao rapida dos esfregacos
de rotina de um laboratério foi baseada na tentativa de determinar se a técnica
mais eficaz poderia contribuir na deteccdo dos resultados verdadeiramente
anormais, diminuindo as taxas de falso-negativos dos esfregacos convencionais,
uma vez que ainda nao estao disponiveis, na rotina, ferramentas mais avancadas

o para rastreamento do cancer cervical.
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2. Objetivos

2.1. Objetivo geral

Comparar as trés técnicas de revisao rapida de 100% dos esfregagos
citolégicos: Whole, Turret e Step, para identificar seus desempenhos na detecgéao
de resultados falso-negativos no escrutinio de rotina e analisar o desempenho
da revisao rapida entre dois grupos de revisores, sendo um previamente treinado

nas trés técnicas, e outro sem treinamento.

2.2. Obijetivos especificos

e Comparar a freqtiéncia dos resultados suspeitos, detectados pelas técnicas

Whole, Turret e Step e confirmados pelo padrao-ouro, nos dois laboratorios.

e Determinar sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e valor
preditivo negativo das técnicas Whole, Turret e Step em relacdo ao padrao-

ouro no laboratério com treinamento prévio.

Objetivos 11



e Determinar sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e valor
preditivo negativo das técnicas Whole, Turret e Step em relacdo ao padrao-

ouro no laboratério sem treinamento prévio.

e Analisar a taxa de concordancia do diagnéstico citolégico através da
comparacao dos resultados dos esfregacos avaliados por revisores de

dois laboratorios.
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ABSTRACT

Whole, Turret and Step cytological techniques for 100% rapid rescreening (RR)
have been used as diagnostic quality control option in cervical cancer programs.
We compared these techniques in order to evaluate its performance to detect false
negative cases. We also tested RR performance among cytologists specifically
trained for RR and for cytologists without training for RR. We revised 1,000
consecutive slides from women participating of ongoing screening project (INCO
DEV ICA 4-CT-2001-10013). The three techniques were performed for two different
teams of cytologists: first composed by well-trained cytologists in RR techniques;
the other composed of well experienced cytologists but not in RR. The sensitivity
rates of the former group were: Whole 47%, Turret 47% and Step 51%, and for the
second group were 39%, 32% e 47%, respectively. The RR techniques are more
useful if used by cytologist specifically trained for RR. Among RR-trained cytologists we
did not observed significant differences between the three RR-techniques. But for

not RR-trained cytologists Step technique presented the best sensitivity.

Key words: rapid rescreening, Whole, Turret, Step, cervical cytology
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INTRODUCTION

Well conducted programs for cervical cancer prevention based on cytology
screening are successful in many countries. Mortality decreased rates are observed'?2.
In despite of Papanicolaou test (Pap Test) triumph as inexpensive and efficient method,
high rates of false negative results became tragic its performances worldwide®* °.

Cytological screening is a complex repetitive and monotonous activity that
depends on special skill of the professionals involved in the screening such as high
concentration, and posture to support sometimes excessive and stressing workload®. It
is not surprisingly that errors can occur when a human being is submitted to a
tremendous pressure. Consequently, false negative rates can appear” 8. The rapid
screening was introduced in 1991 by Baker e Melcher, using “Turret pattern” to
rapid pre-screening routine slides and it was very successful at picking out abnormal
cervical smears’. However, other optional techniques were introduced. The Step
technique and random paths have also been used and some laboratories have
attempted to rescreening the whole slide quickly®. The Step technique was introduced
by Faraker in 1993'°, who was able to identify 92% of the dyskaryotic smears
seeded into a series of 500 cases. The strength of Step and Turret is that the
screener is screening at regular speed and so is likely to see abnormal cells in the
path. The strength of whole slide screening is that all or most of material is
covered, though this is obviously at fairly high speed'".

Dudding and colleagues® reported their best results using Step, whilst others
related that Turret was superior to identify cellular abnormalities missed in the

primary screening'’.
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Rapid rescreening is also believed to be superior than randomised revision
of 10% of negative cases. Recently, we compared both options and we observed
that rapid rescreening sensitivity to detect false negative cases was 73,5% against
40,9%. Additionally, the specificity was quite similar for both: 98,6% and 98,8%,

respectively'?.

The aim of our work was evaluate the Whole, Turret and Step techniques
within two different groups of experienced cytologists but, one well trained and
other not trained for rapid rescreening techniques, in order two analyse two
variables: firstly, to compare the performance of the three technical options for
rapid rescreening and, secondly to evaluate if previous training could influence in

the rapid rescreening performance.
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METHODS

We evaluated the first 1,000 consecutive cases from women examined from
2002 February to September 2003 at Cytology Laboratory of State University of
Campinas (UNICAMP) from the ongoing LAMS (Latin America Study) study, entitled:
IMPROVING HEALTH SYSTEMS TOWARDS EQUALITY-BASED CONTROL OF
CERVICAL CANCER IN LATIN AMERICA. Comparing PAP Smear Cytology, Aided
Visual Inspection, Cervicography and Human Papillomavirus (HPV) Testing as Optional
Screening Tools in Brazil and Argentina, and supported by the INCO-DEV Programme
of the European Commission (Project # ICA4-CT-2001-10013). The PapTest samples
were collected with Ayre’s spatula and endocervical brushing, and the slides
prepared as traditional smears.

The slides were revised by part of two different staffs, three reviewers from
UNICAMP Cytology Laboratory (CAISM), designated in this study as Lab A, and
three reviewers from Division of Pathology of Adolfo Lutz Institute (IAL), designated
as Lab B. The reviewers from Lab A were trained for rapid rescreening during three
months before the study (one month for each technique: Whole, Turret and Step);
the members of Lab B were not formerly trained, but they received a brief
explanation of rapid rescreening and the three techniques. All reviewers revised
1,000 cases distributed in 3 sets of 333, 333 e 334 slides each one. The slides
were changed among the reviewers and were examined blindly. All participants
were experienced cytologists.

One experienced cytopathologist reviewed every cervical smear after rapid

review, and the negative smears in both revisions were considered as gold standard
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diagnosis for statistical purpose. A second senior cytopathologist reviewed integrally
the cervical smears reported as suspicious by rapid rescreening and those reported
as abnormal by the first cytopathologist, and the final diagnosis was reached at a
consensus meeting of both, and was considered the gold standard parameter. The
diagnoses reported by cytopathologists were made in accordance with the Bethesda
System'®, whilst in the rapid rescreening method; the reviewers classified the smears

as negative, suspicious or unsatisfactory.
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Rapid screening techniques:

Whole technique: The observer read the slide in horizontal sense as

showed in figure 1.

(Figure 1)
Turret technique: The observer runs the slide in horizontal and vertical

(Greek bar) sense alternatively as showed in figure 2.

(Figure 2)
Step technique: The observer runs the slide in a stair fashion as showed in
figure 3.
(Figure 3)

The duration of every rapid review was one minute per smear, and 15 second
intervals throughout the study, with a designated member of staff controlling the time
rigorously. It was established that the fields of a slide would be screened using 10x

magnification.
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Sensitivity and specificity with their respective 95% confidence intervals were
estimated for the three techniques of rapid screening. The positive and negative
predictive values were also estimated. The truly positive cases were those classified as
suspicious by rapid rescreening and confirmed positive by cytopathologist examination.
False-negative smears were those classified as negative by rapid rescreening but

abnormal by cytopathologists.
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RESULTS

Table 1 shows the figures of 1,000 slides analysed by cytopathologists using
the three techniques of rapid rescreening. Briefly, the results were: 35 ASC (34
ASC-US and 1 ASC-H), 11 LSIL, 8 HSIL, 4 AGC and 11 unsatisfactory. As we did
not have the biopsy analyses of those cases, these results were assumed as “gold-
standard” for the other results.

Tables 2 and 3 show the performance of the 3 techniques as obtained by
the teams Laboratory A and B, respectively. Note that the RR-trained team (Table
2) presented a performance slightly superior than the not RR-trained. However,
both teams presented a poor sensitivity index. The others parameters were quite
similar and no significance was observed among the performance of the two groups.

Table 4 shows that negative and HSIL results were reproducible among the
three techniques and among the two teams. The negative cases found by rapid
rescreening and abnormal in the final diagnose were in the majority classified as
equivocal (ASC-US e ASC-H).

Table 5 shows the techniques agreement using kappa coefficient (IC 95%).

Observe that no significant agreement was reached among the techniques and staff.
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Discussion

Papanicolaou test has an important position in the history of cervical cancer
prevention. In spite of that, the high fraction of false negative results is a concern for
the Public Health authorities®. The low sensitivity straight favored the development
of several strategies to avoid false results including the rapid rescreening methods'.
False negative results are believed to be superior to 20% for some laboratories®.

Usually, in routine conditions, we have a high false negative rate. Thus, our
results encourage us to apply RR methodology in routine conditions trying to have
lower rates. False-negative cases are more likely to contain small numbers of
abnormal cells and demonstrate less hypercromatism and anisokaryosis. It would
appear logical therefore that if many true false negative smears are missed due to
low numbers of abnormal cells or a subtle expression of cytological features then
they are unlikely to be detected by a rapid review method.

Among the types of RR technique, Step showed a performance somewhat
superior to Whole and Turret for the non trained team. But, for the previously
trained team there was no significant difference between the three techniques. We
do not have a precise explanation for that, but we can speculate that the regularity
of movements and constant velocity offer a faint opportunity for the observer to find
a subtle alteration.

With the Whole technique, although the whole slide is covered, it is usually
carried out at much faster speed. Then, the abnormal cells can be passed over but

not recognized by the reviewer since they may have been running too fast.

Publicagdo 23



Regarding Turret technique, one possible explanation is that the speed used is
faster than that usually used for Step.

We think that the speed of Whole and Turret methods can be superior due to the
facility of movements. Consequently, we hypothesise that the final result using Whole
and Turret can miss more alterations than Step. The slight best sensitivity performances
obtained by the LAB-team formerly trained reinforce the premise that rapid rescreening
methodology is dependable of training as previously described®®'?

In our work we detected 87% to 100% of the HSIL, what significantly
reproduces an ideal condition in daily routine. In other hand, the equivocal alterations
were poorly identified (12% to 33%). Indeed, ASC is notoriously a poor reproducible
alteration. The equivocal alterations are frequently diagnosed as negative in the

15,16

recently implemented rapid rescreening procedure ™ '®. Experienced staff can

reproduce more accurately this'>"".

Finally, the concordance among teams and techniques used in this study was
very poor. There are several different potential causes for this lack of reproducibility.
First, there is a strong element of subjectivity to the interpretation of the cervical
smear, which will be difficult to eliminate entirely. Second, individual cytologists,
and by implication, their laboratories, may have different diagnostic thresholds.

The interval of 2/3 years recommended by the American College of
Gynaecology and Obstetrics support the necessity of precise strategies to avoid
false negative results'®. We conclude that RR technique can be applied in the

Public Health Laboratories with good perspectives of optimise the results of

cytological screening.
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TABLES

Table 1. Distribution of the results assumed as “gold standard”

Diagnoses n %
Negative 931 93.1
ASC-US 34 3.4

ASC-H 1 0.1
LSIL 11 1.1
HSIL 8 0.8
AGC 4 0.4

Unsatisfactory 11 1.1
Total 1000 100

Publicagdo 25



Table 2 Lab A performance with Whole, Turret and Step techniques

Sensitivity Specificity PPV NPV
Technique (Cl 95%) (Cl 95%)

Whole 47 92 28 96
(33.3-60.1) (90.4 - 93.9)

Turret 47 95 36 97
(34.0 - 61.0) (93.1 - 96.1)

Step 51 94 36 97
(37.3-64.4) (92.6 - 95.7)

Cl= Confidence interval
PPV= Positive predictive value
NPV= Negative predictive value
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Table 3 Lab B performance with Whole, Turret and Step techniques

Sensitivity Specificity PPV NPV
Technique (Cl 95%) (Cl 95%)

Whole 39 96 40 96
(26.0 - 52.4) (94.9 — 97.5)

Turret 32 98 49 96
(19.9 - 45.2) (96.7 - 98.7)

Step 47 96 46 97
(34.0 - 60.3) (95.0 — 97.6)

Cl= Confidence interval
PPV= Positive predictive value
NPV= Negative predictive value
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Table 4 Distribution of the rapid review regarding the three techniques performed by the laboratories A and B

Rapid
rescreening Negative LSIL HSIL AGC ASC Unsatisf Total
n % N % n % n % n % n % n %

WHOLE - LAB A

Negative 838 90 3 27 0 0 4 100 24 69 8 73 877 88

Suspect 70 7 8 73 8 100 0 0 11 31 1 9 98 10

Unsatisfactory 23 2 0 0 0 0 0 0 0 0 2 18 25 2
TURRET —LAB A

Negative 854 92 4 36 0 0 3 75 23 66 4 36 888 89

Suspect 47 5 7 64 8 100 0 0 12 34 1 9 75 7

Unsatisfactory 30 3 0 0 0 0 1 25 0 0 6 54 37 4
STEP - LAB A

Negative 843 90 5 45 0 0 0 0 23 66 6 54 877 88

Suspect 51 5 6 54 8 100 4 100 11 31 2 18 82 8

Unsatisfactory 37 4 0 0 0 0 0 0 1 3 3 27 41 4
WHOLE - LAB B

Negative 874 94 7 64 1 12 2 50 25 71 8 73 917 92

Suspect 33 3 4 36 7 87 2 50 9 26 2 18 57 6

Unsatisfactory 24 3 0 0 0 0 0 0 1 3 1 9 26 3
TURRET - LAB B

Negative 883 95 6 54 0 0 4 100 29 83 8 73 930 93

Suspect 19 2 5 45 8 100 0 0 5 14 1 9 38 4

Unsatisfactory 29 3 0 0 0 0 0 0 1 3 2 18 32 3
STEP - LABB

Negative 871 94 5 45 1 12 2 50 22 63 7 64 908 91

Suspect 32 3 6 54 7 87 2 50 12 34 O 0 59 6

Unsatisfactory 28 3 0 0 0 0 0 0 1 3 4 36 33 3
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Table 5 Techniques agreement using kappa coefficient (Cl 95%):

Technique Lab A Lab B Both
(Cl 95%) (Cl 95%) (Cl 95%)
0.27 0.28 0.28
WHOLE x TURRET (0.19-0.35) (0.18-0.38) (0.21-0.34)
0.32 0.27 0.30
STEP x TURRET (0.23-0.40) (0.18-0.36) (0.24-0.36)
0.28 0.33 0.30
WHOLE x STEP (0.20-0.36) (0.23-0.42) (0.24-0.36)
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4. Conclusoes

Concluimos que qualquer uma das técnicas de revisdao rapida, com

treinamento prévio, pode ser utilizada para a melhoria do rastreamento do

cancer do colo uterino em escrutinio de rotina.

As freqiéncias dos resultados suspeitos das técnicas Whole, Turret e Step
para os diagnésticos de LSIL e HSIL foram maiores para o laboratério A em
comparacao com o laboratério B. A técnica Step apresentou maior frequiéncia
de resultados suspeitos para o diagnéstico de ASC-US, quando comparada

com as outras duas técnicas no laboratorio B e entre os dois laboratoérios.

Para o laborat6rio com treinamento prévio nao houve diferenga entre as trés
técnicas de revisdo rapida. A sensibilidade, especificidade, VPP e VPN foram
respectivamente: Whole, 47%, 92%, 28%, 96%, Turret 47%, 95%, 36% 97%

e Step 51%, 94%, 36%, 97%.

Para o laborat6rio sem treinamento prévio, a técnica Step apresentou um

desempenho discretamente superior entre as trés técnicas de revisao rapida. A
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sensibilidade, especificidade, VPP e VPN foram respectivamente: Whole 39%,

96%, 40%, 96%, Turret 32%, 98%, 49%, 96% e Step 47%, 96%, 46%, 97%.

A taxa de concordancia do diagndstico citolégico emitido pelos revisores foi
considerada discreta, entre as trés técnicas de revisdo rapida, nos dois

laboratorios.
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7.1. Anexo 1 - Ficha de coleta de dados

7. Anexos

Grupo: Laminas

Revisor : Técnica :
N2 PESQUISA | TURRET | N2 PESQUISA | TURRET | N2 PESQUISA| TURRET
1 31 61
2 32 62
3 33 63
4 34 64
5 35 65
6 36 66
7 37 67
8 38 68
9 39 69
10 40 70
11 41 71
12 42 72
13 43 73
14 44 74
15 45 75
16 46 76
17 47 77
18 48 78
19 49 79
20 50 80
21 51 81
22 52 82
23 53 83
24 54 84
25 55 85
26 56 86
27 57 87
28 58 88
29 59 89
30 60 90
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7.2. Anexo 2 - Tabelas

Tabela 6 - Frequéncia de diagnodsticos citoldgicos detectados pela técnica
de revisao rapida Whole/ Lab. A

Whole — Lab A
Padrao-ouro Negativo Suspeito Total
n % n % n
Negativos 838 92 70 8 908
LSIL 3 27 8 73 11
HSIL 0 0 8 100 8
AGC 4 100 0 0 4
ASC-US 24 71 10 29 34
ASC-H 0 0 1 100 1
Total 869 90 97 10 966

Tabela 7 - Frequiéncia de diagnosticos citologicos detectados pela técnica
de revisao rapida Turret / Lab. A

Turret — Lab. A

Padrao-ouro Negativo Suspeito Total
n % n % n
Negativos 854 95 47 5 901
LSIL 4 36 7 64 11
HSIL 0 0 8 100 8
AGC 3 100 0 0 3
ASC-US 23 67 11 32 34
ASC-H 0 0 1 100 1
Total 884 92 74 8 958

Tabela 8 - Frequiéncia de diagnodsticos citologicos detectados pela técnica
de revisao rapida Step / Lab. A

Step — Lab. A
Padrao-ouro Negativo Suspeito Total
n % n % n
Negativos 843 94 51 6 894
LSIL 5 45 6 54 11
HSIL 0 0 8 100 8
AGC 0 0 4 100 4
ASC-US 23 70 10 30 33
ASC-H 0 0 1 100 1
Total 871 92 80 8 951
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Tabela 9 - Frequéncia de diagnodsticos citolégicos detectados pela técnica
de revisao rapida Whole / Lab. B

Whole — Lab. B
Padrao-ouro Negativo Suspeito Total
n % n % n
Negativos 874 96 33 4 907
LSIL 7 64 4 36 11
HSIL 1 12 7 87 8
AGC 2 50 2 50 4
ASC-US 25 76 8 24 33
ASC-H 0 0 1 100 1
Total 909 94 55 6 964

Tabela 10 - Freqiiéncia de diagnosticos citologicos detectados pela técnica
de revisao rapida Turret / Lab. B

Turret — Lab. B

Padrao-ouro Negativo Suspeito Total
n % n % n
Negativos 883 98 19 2 902
LSIL 6 54 5 45 11
HSIL 0 0 8 100 8
AGC 4 100 0 0 4
ASC-US 29 88 4 12 33
ASC-H 0 0 1 100 1
Total 922 96 37 4 959

Tabela 11 - Freqiiéncia de diagnésticos citologicos detectados pela técnica
de revisao rapida Step / Lab. B

Step — Lab. B
Padrao-ouro Negativo Suspeito Total
n % n % n
Negativos 871 96 32 3 903
LSIL 5 45 6 54 11
HSIL 1 12 7 87 8
AGC 2 50 2 50 4
ASC-US 22 67 11 33 33
ASC-H 0 0 1 100 1
Total 901 94 59 6 960
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