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RESUMO

Objetivo: Determinar o grau de subestimacdo de core biopsy (CB), guiada por
imagem, de lesbes impalpaveis da mama e que foram subsequentemente submetidas a exérese
cirirgica no Hospital do Céancer 11/ Instituto Nacional de Cancer (INCA). Materiais e
métodos: Foram revisadas retrospectivamente 352 CB que foram submetidas a cirurgia entre
fevereiro de 2000 e dezembro de 2005, e cujo laudo histopatoldgico estava registrado no
sistema interno de informacdo do INCA. Os resultados da CB foram comparados com os da
cirurgia e a taxa de subestimagcdo foi calculada dividindo o nimero de carcinoma in situ e/ou
invasivo a cirurgia pelo nimero de lesdes de alto risco ou carcinoma in situ que foram
submetidas a cirurgia. Foram analisadas caracteristicas clinicas, imaginoldgicas, da CB e
patoldgicas que poderiam influir na subestimacdo. Resultados: Todas as pacientes eram do
sexo feminino, com média de idade de 56,1 anos (26-86). O nddulo foi o tipo de lesdo mais
frequente (71,3%) com 69,9% menor do que 20 mm, bem como BI-RADS® categoria 4
(71,0%). O tipo de guia mais utilizado foi a estereotaxia (57,1%), todos utilizando agulhas 14-
gauge. O ndmero médio de fragmentos foi de oito (4-22), com 99,7% apresentando pelo
menos cinco fragmentos. O procedimento foi bem tolerado em 99,1% dos casos, mas ocorreu
hematoma em 6,6%. A CB foi inconclusiva em 15,6%. O laudo histopatolégico da CB foi
benigno em 26,4%, lesdo de alto risco em 12,8% e maligno em 45,2%. A segmentectomia foi
a cirurgia mais frequente (70,2%), com laudo benigno em 26,7%, lesdo de alto risco em
18,2% e maligno em 55,1%. A concordancia entre a CB e a cirurgia foi de 82,1% (Kappa =
0,75). Falso-negativo foi de 5,4% e a lesdo foi completamente removida em 3,4%. A taxa de
subestimacdo foi de 9,1% e esteve associada com BI-RADS® categorias 5 (p = 0,049),
microcalcificagbes (p < 0,001) e estereotaxia (p = 0,002). Todos os casos subestimados
possuiam menos de 20 mm e em todos foram retirados pelo menos cinco fragmentos. A taxa
de subestimacéo para lesdes de alto risco foi de 31,1% e ndo apresentou variaveis associadas a
subestimacdo. Ja a taxa de subestimacédo de hiperplasia ductal atipica foi de 41,2% e também
ndo houve associagdes. A subestimacdo de lesdes papiliferas foi 31,2% e apresentou
associacdo com estereotaxia (p = 0,036). Tumor fildides foi subestimado em 16,7%, mas nédo
foi possivel estabelecer associacGes. Houve apenas um caso de neoplasia lobular a CB que foi
concordante com a cirurgia. A subestimacdo de carcinoma ductal in situ foi 41,9% e também
ndo apresentou associa¢Bes relevantes. Conclusbes: CB guiada por imagem é um

procedimento confiavel, contudo permanece a recomendacdo de resseccao cirurgica de lesdes



de alto risco detectadas a CB. Além disso, ndo foi possivel estabelecer caracteristicas clinicas,
imaginologicas, da CB e patoldgicas que pudessem predizer subestimacdo e evitar a cirurgia.

Amostras representativas da lesdo sdo mais importantes que o numero de fragmentos.

Palavras-chave: cancer de mama; lesdes ndo-palpaveis; core biopsy; subestimacéo.



ABSTRACT

Objective: The purpose of this study was to determinate the rate of underestimation of
core biopsy (CB) of nonpalpable breast lesions, under image guidance, with validation at
surgical excision histologic examination at Instituto Nacional de Cancer (INCA). Materials e
methods: We retrospectively reviewed 352 CB that were submmited to surgery, from
February 2000 to December 2005, and which histopathologic findings were at INCA database
system. CB results were compared to surgical findings and underestimation rate was
determined by dividing the number of lesions that proved to be carcinoma at surgical excision
by the total number of high risk lesions and intracuctal carcinoma evaluated with excisional
biopsy. Clinical, imaging, core biopsy and pathologic features were analyzed to identify
factors that affect the rate of underestimation. Results: All patients were female, which mean
age was 56,1 years old (26-86). Mass lesion was the most frequent finding (71,3%), being
69,9% less than 20mm, as well as BI-RADS® 4 (71,0%). The main guidance was stereotactic
(57,1%), all using 14-gauge needles. The mean number of core samples was eight (4-22),
being 99,7% at least five samples. The patients tolerated CB in 99,1% of cases, but bleeding
occurred in 6,6%. The inconclusive CB findings occurred in 15,6%, (55/352). It was benign
in 26,4%, high risk lesion in 12,8% and malignant in 45,2%. The segmentectomia was the
more frequent surgery (70,2%), being benign in 26,7%, high risk in 18,2% and malign in
55,1%. There was agreement between CB and surgery in 82,1% (Kappa = 0,75). False-
negative rate was 5,4% and the lesion was completely removed in 3,4%. Underestimation rate
was 9,1%, and was associated with BI-RADS® 5 (p = 0,049), microcalcifications (p < 0,001)
and stereotactic guidance (p = 0,002). All underestimated cases were less than 20 mm of
diameter and there were at least five fragments. Underestimation rate of high risk lesions was
31,1% and there was no significant associations. Atypical ductal hyperplasia underestimation
rate was 41,2% and there was not associations. Papillary lesions underestimation was 31,2%
and was associated with stereotactic guidance (p = 0,036). Phyllodes tumor underestimation
was 16,7% but it was not possible to make associations. There was one lobular neoplasia case
that was concordant to surgery. Ductal carcinoma in situ underestimation was 41,9% and
there was not significant associations. Conclusions: The core breast biopsy under image
guidance is a reliable procedure but it remains the recommendation of surgical excision for

high risk lesions detected at CB as well as it was not possible to assess clinical, imaging, core
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biopsy and pathologic features that could predict underestimation and avoid excision.

Representative samples are much more important than number of fragments.

Keywords: breast cancer, nonpalpable breast lesions; core biopsy; underestimation.
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1. INTRODUCAO

O céancer de mama constitui uma doenca cronica que representa um
grande temor para as mulheres, em virtude de sua elevada taxa de mortalidade e dos
estigmas associados. Por isso, busca-se, incessantemente, seu diagndstico precoce
através do rastreamento mamogréfico, ja que ainda ndo € possivel a prevencdo

primaria.

Com o diagnostico de lesdes mamarias pelos exames de imagem, ocorre
aumento do nimero de bidpsias dessas lesdes. Essas biopsias, nos tempos atuais, sdo
realizadas por procedimentos cirdrgicos ambulatoriais, destacando-se a core biopsy

(CB) ou biopsia de fragmento por pistola automatica.

A core biopsy (CB) é um procedimento rapido e confiavel, deixando
minima cicatriz e sendo realizada por pistola especifica. Apresenta resultado
histopatolégico concordante com a cirurgia na maior parte das vezes, sendo
considerada a melhor ferramenta no diagnostico de lesdes da mama, com elevada

acuracia (> 90%).

Entretanto, surgem problemas quando ha subestimacdo a CB, que decorre
da auséncia de diagnostico de lesGes de maior gravidade, sendo de lesdo de alto risco
para carcinoma ductal in situ (CDIS) / carcinoma invasivo (Cl) de 18-83%, de
hiperplasia ductal atipica (HDA) para CDIS/CI de 7 a 88%, de neoplasia lobular para
CDIS/CI de 0-61,5%, de lesdo papilifera para CDIS/CI de 15 a 71,4%, e de CDIS para
Cl de 8-67%; além de haver maior subestimacdo de lesbes que se apresentam como

microcalcificacdes (MCS) em relacéo aos nodulos.

Em virtude dessas amplas faixas observadas em diferentes paises e
servigos, justifica-se a verificacdo do grau de subestimacdo da CB em servigo de
referéncia brasileiro (INCA/ HC I1l), bem como associa-lo as caracteristicas

imaginoldgicas e histopatologicas das lesdes mamarias.



2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 Epidemiologia do Céancer de Mama

O céancer de mama permanece como 0 segundo tipo de cancer mais
frequente no mundo, perdendo apenas para o de pele ndo melanoma, sendo o primeiro
entre as mulheres (BASSET et al., 2001; INCA, 2010).

A cada ano, cerca de 22% dos novos casos de cancer em mulheres séo
de mama (INCA, 2010). O numero de casos novos de cancer de mama esperados para
0 Brasil em 2010 é de 49.240, com risco estimado de 49 casos a cada 100 mil
mulheres, sendo na regido Sudeste 65/100.000, no Sul 64/100.000, no Centro-Oeste
38/100.000 e no Nordeste 30/100.000 (INCA, 2010).

Porém, sua prevencdo primaria ainda ndo € completamente factivel, pois
fatores de risco estdo ligados a vida reprodutiva da mulher, além de haver
caracteristicas genéticas envolvidas em sua etiologia. Entretanto, pode-se interferir nos
fatores de risco modificaveis, como obesidade, sedentarismo, ingestdo alcodlica e dieta
gordurosa (INCA, 2010).

2.2 Diagnéstico Precoce

O Unico metodo de deteccdo precoce do cancer de mama que, até o
momento, mostrou reduzir sua mortalidade em torno de 25% (BURNS et al., 2000;
FITZAL et al., 2006), foi o rastreamento populacional com mamografia (Mx) para
mulheres assintomaticas, com idade entre 50 e 69 anos (INCA, 2010). Uma reviséo de
ensaios clinicos avaliando o desempenho desse método mostrou que a sensibilidade
variou de 71 a 98% para o exame anual, o qual deve ser realizado, rotineiramente, a
partir dos 40 anos (SOHN et al., 2007; THULER, 2003).



Segundo Fahrbach et al. (2006), milhdes de mulheres sdo submetidas a
rastreamento mamografico, anualmente, nos Estados Unidos. Desde que a mamografia
apresente baixa especificidade, a probabilidade de uma mulher apresentar mamografia
falso-positiva ap6s dez exames foi estimada em 49,1%. Além disso, mulheres com
fatores de risco, incluindo obesidade e reposi¢cdo hormonal, possuem ainda maior risco
de mamografia falso-positiva, referenciando um grande ndmero de mulheres para

biopsia.

Com o aumento continuo do numero de mulheres que vém sendo
submetidas ao rastreamento mamografico anual, ha maior deteccdo de lesbes nao-
palpaveis (LNP) (BIANCHI et al., 2009), sendo a maioria delas com
microcalcificacBes (MCS) (IWASE et al., 2006).

MCS estdo presentes em até 50% das lesGes malignas, atingindo 84%
dos casos com carcinoma ductal in situ (CDIS) que representam 20% dos canceres de
mama (DILLON et al., 2006). Contudo, apesar de a analise morfoldgica determinar
grau de suspeicdo, a maioria das MCS é de caracteristica indeterminada (BASSET et
al., 2000; SOHN et al., 2007).

Abreu-e-Lima et al. (1999) relataram que, em contraste com um passado
de cirurgias radicais a Halsted, no presente momento, principalmente devido ao uso
cada vez mais abrangente da mamografia, um ndmero crescente de tumores
impalpaveis estd sendo diagnosticado e com consequente aumento das cirurgias que

preservem a mama.

2.3 Bidpsia Cirurgica Excisional

O valor preditivo positivo (VPP) do diagnostico de cancer de mama
obtido por bidpsias cujas indicagdes foram geradas pela mamografia, ou 0 nimero de
canceres detectados dividido pelo nimero de bidpsias realizadas, encontra-se na faixa
de 10 a 40% (FAHRBACH et al., 2006; GOLUB et al., 2004; MOUTINHO et al.,
2007).



Estima-se que sejam realizadas 500.000 a 1.000.000 de bidpsias de mama
excisionais a cada ano nos Estados Unidos. Isso se traduziria para algo entre 300.000 e
900.000 biopsias de mama com resultados benignos. As bidpsias com resultados
benignos colocam uma grande carga econémica sobre os programas de rastreamento,
aumentando, desnecessariamente, a morbidade e a ansiedade das pacientes (BASSET
et al., 2000; FAHRBACH et al., 2006; GOLUB et al., 2004).

Desde o inicio da utilizacdo da mamografia para diagndstico precoce das
doencas mamarias, o agulhamento de lesGes a partir de 1 mm orientado por
estereotaxia para procedimento cirdrgico tornou-se padrdo-ouro (ABREU-E-LIMA et
al., 1999), com acurécia da biopsia cirargica estimada entre 96-99% (FAHRBACH et
al., 2006). Contudo, relata-se falha de exérese da lesdo em torno de 2,8%, em virtude
de erro de marcacdo pré-cirurgica da lesdo, deslocamento da agulha antes da cirurgia,
falta de controle radiografico da peca cirurgica e MCS préximas a pele. Entretanto, é o
padréo-ouro com o qual sdo comparados todos os outros procedimentos (FAHRBACH
et al., 2006).

Com o avango tecnoldgico, chegar-se-4 ao ponto em que a cirurgia seréa
dispensada em virtude de métodos de bidpsia excisional minimamente invasivos,
como a propria mamotomia, o Cassi (Sanarus, Pleasanton, CA) que compreende
equipamento de core biopsy (CB) rotacional que é capaz de congelar lesbes pelo
dioxido de carbono, e outros equipamentos, como Intact (Intact Medical; Natick, MA)
e Ovation (Rubicor Medical; Redwood, CA) que utilizam eletrocirurgia. (SONH et al.,
2007).

2.4 Bidpsia por Agulha (Incisional)

Para lesbes ndo-palpaveis, detectadas pela mamografia, existem as
biopsias por marcagdo pré-cirurgica (MPC) com fio metalico (fio de Kopans) ou
Radioguided Ocult Lesion Localization (ROLL) com radiotragador (geralmente

Tecnécio 99) e as bidpsias incisionais por agulha, sendo o erro desta em relacéo aquela



de 0-17,9%, em virtude do tamanho pequeno da leséo, de as lesdes serem multifocais
ou multicéntricas e da retirada de poucos fragmentos (ABREU-E-LIMA et al., 2001;
ZANNIS & ALIANO, 1998).

Em virtude dos recentes avangos tecnoldgicos, houve um incremento
importante dos tipos de bidpsia de lesdes mamarias, uma vez que a possibilidade de se
estabelecer um diagnostico anatomopatoldgico correto e conclusivo depende,
primordialmente, da representatividade da amostra enviada para exame
histopatolégico (CARDER & LISTON, 2003).

A bidpsia por agulha oferece uma alternativa a biopsia excisional devido
ao menor custo, resultar em menor morbidade, além do resultado estético satisfatorio
(ABREU-E-LIMA et al., 2001; FAHRBACH et al., 2006; MARGOLIN et al., 2001;
ZANNIS & ALIANO, 1998). Esse tipo de bidpsia de fragmento, chamada de
percutanea, pode ser realizada por agulha fina (PAAF) ou por agulha grossa (core
biopsy — CB e mamotomia - MT), sendo a CB o0 objeto deste estudo (ABREU-E-
LIMA et al., 2001; SYDNOR et al., 2007).

A PAAF foi introduzida como forma de diagndstico de lesbes mamarias
na década de 1970 e, inicialmente, foi considerada promissora em virtude de sua
elevada sensibilidade e especificidade, rapida realizacdo e resultado, além do baixo
custo. Tornou-se pratica comum na década de 1990, com impacto positivo na deteccao
de malignidade. Contudo, apareceram as limitacdes relacionadas ao operador do
procedimento e ao citopatologista, com taxas de material inadequado de 20-30%
(ABREU-E-LIMA et al., 2001) em lesGes pequenas, benignas e acelulares. Ademais,
passou a apresentar resultados falso-positivos de malignidade em fibroadenomas e
HDA. Também ndo apresentava diagnostico acurado para CDIS, sendo incapaz de
diferenciar lesdes in situ de invasivas, as quais se tornaram mais frequentes com a
mamografia de rastreamento e consequente maior deteccdo de microcalcificagdes
(LITHERLAND, 2001).

A CB foi primeiramente descrita por Parker et al.(1990), ap6s adaptacéao
do dispositivo de Lindgrén (ABREU-E-LIMA et al., 2001; MOUTINHO et al, 2007;
SOHN et al., 2007; STEINMACHER et al., 2010; ZANNIS & ALIANO, 1998),

utilizando agulhas de calibre 18G a 14G. Observaram concordancia em 89% dos casos



(Kappa = 0,806), sendo 97% para agulhas 14G. Amostras inconclusivas deveram-se ao
pequeno calibre da agulha, a dificuldade de uso da estereotaxia e da inexperiéncia com

a técnica.

Parker et al. (1994) publicaram um estudo multicéntrico (20 centros
diagndsticos) com bidpsia guiada por estereotaxia (STX) ou ultrassonografia (US) de
3765 lesbes, com taxa de diagnostico de malignidade de 98%. Eles determinaram que
a bidpsia estereotaxica padrdo deveria ser realizada em mesa de biopsia dedicada
(pronacdo; decubito ventral), sistema de guia estereotaxico, pistolas de longo alcance
(excursdo de 2,3cm), agulhas de 14G e remocéo de, pelo menos, cinco fragmentos por
lesdo. A falha desse método variou de 2,0-4,0% (média, 3,3%) e falso-negativo de 2,9-
6,7% (média, 4,4%) (JACKMAN et al., 1999; LITHERLAND, 2001; PARKER et al.,
1994).

Nos ultimos anos, houve um aumento significativo das CB para a
caracterizacdo histopatoldgica de lesdes suspeitas da mama, detectadas por US,
palpacdo, mamografia ou ressondncia magnética (RM) e, por isso, tornou-se
procedimento diagndstico de primeira escolha, substituindo a tradicional bidpsia
excisional pelos valores elevados de sensibilidade, especificidade e acurécia, além de
menor custo (BADOUAL et al., 2005; BLEIWEISS et al., 2008; BOWMAN et al.,
2007; BREM et al., 2008; BURNS et al., 2000; CHAE et al., 2009; CIATTO et al.,
2007; CIPOLLA et al., 2006; DARLING et al., 2000; JACKMAN et al., 1999;
LAMM & JACKMAN, 2000; LEE et al., 2000; LITHERLAND, 2001; LONDERO et
al., 2007; MARGENTHALER et al., 2006; NAGI et al., 2008; SOMERVILLE et al.,
2008; SYDNOR et al., 2007; TSENG et al., 2009; YOUK et al., 2009). Segundo van
Esser et al. (2009), estudo conduzido em 973 pacientes com lesdes impalpaveis
suspeitas determinou elevadas sensibilidade e especificidade da CB, constatando a

semelhanca da CB com a cirurgia.

A CB também é chamada de bidpsia de fragmento. E realizada com
agulhas de calibre 18 gauge (G) a 12G, sendo a de 14G a mais utilizada (BURNS et
al., 2000). Essa agulha aumentou a taxa de detec¢do de cancer invasivo em relacao a
PAAF de 80% para 92% e, principalmente, de CDIS de 35% para 82% (BASSET et



al., 2000). Também permitiu o diagndstico de lesdes como cancer lobular invasor, de
dificil diagnostico a PAAF (LITHERLAND, 2001).

As CB também distinguem mais precisamente o carcinoma intraductal do
invasivo e o grau histolégico, além de testes imunohistoquimicos (IHQ) poderem ser
realizados. Também permitem a radiografia dos fragmentos para confirmar a presenca
de MCS nessas amostras e, consequentemente, assegurar a credibilidade do método,
além de diminuir a taxa de reconvocacao de 1,5% para 0,6% (CARDER & LISTON,
2003; DILLON et al., 2005; LITHERLAND, 2001).

Barra (2003), em sua tese de doutorado, realizou PAAF e CB guiadas por
US simultaneamente e utilizou a cirurgia como padréo-ouro. Esse estudo apresentou
84% (222/264) de malignidade. Observou que, para leses menores do que 1 cm, a
sensibilidade absoluta e completa, especificidade e taxa de material inadequado foram
estatisticamente semelhantes entre a PAAF, a CB e ambos associados em paralelo. A
associacdo dos métodos mostrou sensibilidade absoluta e taxa de material inadequado
estatisticamente superior a PAAF. Ja& a CB apresentou sensibilidade absoluta
estatisticamente superior e taxa de material inadequado estatisticamente inferior em
relacdo a PAAF.

Kooistra et al. (2009), com o objetivo de determinar retrospectivamente
se ap0s PAAF indeterminada seria realizada nova PAAF ou CB para conclusao
diagndstica, observaram que, dentre os 255 casos elegiveis, a CB foi mais eficaz em
constatar cancer do que a PAAF (78% x 54,8%, OR =2,9). Essa diferenca ficou ainda
maior quando corrigido para idade, presenca de nddulo, palpabilidade e tamanho da
lesdo, e se guiado ou ndo por US (OR=3). Entdo, concluiram que a CB deve ser
realizada apés PAAF indeterminada para esclarecimento diagnostico no pré-

operatorio.

Segundo Fitzal et al. (2006), a CB é capaz de evitar cirurgias
desnecessérias em até 60% das pacientes, com taxa de falso-negativo de 3-11% (CHO
et al., 2005; CIPOLLA et al., 2006; DARLING et al., 2000; HAN et al., 2003;
JACKMAN et al., 1999; SOHN et al., 2007). Segundo Ciatto et al. (2007), uma das
mais importantes medidas de acuracia para biopsia de amostragem é a taxa de falso-

negativo que pode variar de 1,2-6,7% .



Se ndo houvesse disponibilidade da CB, seriam realizadas biopsias
cirurgicas desnecessarias para lesdes benignas, além de retardar o diagnostico de
malignidade. Ademais, permite planejamento cirdrgico em Unico tempo, incluindo a
abordagem axilar, evitando segundo tempo cirtrgico em 70% (BASSET et al ., 2000;
CIPOLLA et al., 2006; FITZAL et al., 2006; HAN et al., 2003; LIBERMAN et al.,
1997; LIBERMAN et al., 2002; LITHERLAND, 2001; LONDERO et al., 2007;
RUTSTEIN et al., 2007; SCHUELLER et al., 2008; SOHN et al., 2007,
SOMERVILLE et al., 2008). Todavia, nem sempre é capaz de atender a demanda
necessaria, devendo ocorrer sensibilizacdo dos programas de salde da mulher para
maior difusdo dessa técnica diagndstica (IWASE et al., 2006).

O procedimento em “um tempo” para LNP ¢é precedido pela MPC,
guiada por Mx ou US, seguida de bidpsia aberta, corte para exame de congelacéo para
confirmar malignidade e, se este for positivo, tratamento cirargico definitivo. A
cirurgia em um tempo reduz os custos por evitar bidpsias separadas. No entanto,
alguns cirurgides realizam de rotina procedimento em dois tempos para o diagnéstico
histologico (ABREU-E-LIMA et al., 1999).

Fahrbach et al. (2006) relataram que a CB tornou-se procedimento de
escolha para a bidpsia de lesbes impalpaveis, existindo varios instrumentos
disponiveis para esse tipo de bidpsia, sendo os mais utilizados Bard’s Biopsy®
(Covington, Ga) e Magnum® (Manan Medical Products, Northbrook, 1ll). Entretanto,
necessitam de varias coletas para a retirada de material suficiente para diagnostico e,
por isso, surgiram os métodos de bidpsia a vacuo (MT) em que ndo ha necessidade de
deslocamento da agulha para retirar os fragmentos, com maior retirada dos mesmaos,
além de utilizar agulhas de maior calibre, tendo sido 0 Mammotome® descrito pela
primeira vez em 1996 (ABREU-E-LIMA et al., 2001).

Contudo, para Golub et al. (2004), 81% das biopsias cirlrgicas versus
74% das CB apresentaram procedimento Unico para diagnéstico e/ou tratamento. No
entanto, das lesbes diagnosticadas como cancer, somente 33% das cirurgias foram
definitivas, comparadas as 84% das diagnosticadas por CB. As lesdes eram
classificadas pelo Breast Imaging Reporting and Data System (BI-RADS) em
categoria 4 em 93,6% dos casos, com calcificacdes em 52,2% das biopsias cirdrgicas e
nodulos em 60,1% das CB. O LHP foi benigno na cirurgia em 73,9% e na CB, 79,6%.



Das 1307 lesdes submetidas & CB, 74 (5,7%) apresentaram LHP inconclusivo. O custo
total do diagndstico/tratamento em pacientes submetidos a CB foi de U$ 1,849, e a
bidpsia cirdrgica foi de U$ 2,775, ou seja, menor, principalmente quando se tratava de
lesGes de baixa suspei¢do. A cirurgia apenas foi menos onerosa quando se tratava de
lesGes de elevada suspeicédo ou de imagem com distorcao arquitetural.

Hukkinen et al. (2009) observaram que houve atraso no tratamento
cirurgico por repeticdo de biopsia em 27% (75/283) das PAAF e 2% (5/207) das CB.
Além disso, a cirurgia foi atrasada em trés dias para PAAF em relacdo a CB. Ademais,
o custo da biopsia inicial por lesdo foi de 150 € para PAAF e 176 € para CB. Mas,
com a repeticdo de bidpsias, passou para 210 € para PAAF ¢ 177 € para CB, bem
como, a necessidade de bidpsia cirargica e cirurgia axilar desnecessaria em virtude de
achados falso-positivos, aumentando para 294 € para PAAF e 223 € para CB. Logo, a
economia pode ser acima de 24% quando a bidpsia inicial é CB. Ele relata que, pelo
critério de qualidade de diagnostico de doenga mamaria, pelo menos 70% das
pacientes apresentam diagndstico pré-operatorio de malignidade e, nessa amostra, a
PAAF ndo detectou. Também relata que quando a avaliacdo imediata da PAAF ¢é feita

por citopatologista, é possivel reduzir a taxa de material insuficiente para 5,8%.

A CB é um procedimento confidvel, minimamente invasivo e geralmente
bem tolerado pelas pacientes, proporcionando ao cirurgido a informacdo necesséria
para a decisdo terapéutica, desde que o material colhido seja representativo
(BOWMAN et al., 2007; CHAE et al., 2009; CIATTO et al., 2007; CIPOLLA et al.,
2006; DILLON et al., 2006; GOLUB et al., 2004; LIBERMAN et al., 2002;
MARGOLIN et al., 2001; MOUTINHO et al., 2007; SARAKBI et al., 2005; SOHN et
al., 2007; SOMERVILLE et al., 2008). Além disso, nos casos com possibilidade de
realizacdo de quimioterapia neoadjuvante (pré-operatoria), fornece ndo somente dados
histologicos, mas também fatores progndsticos, como receptores hormonais e
receptores de membrana celular (Her-2/neu), para melhor decisdo terapéutica
(BADOUAL et al., 2005; CIPOLLA et al.,2006; FITZAL et al., 2006; SARAKBI et
al., 2005; SONH et al., 2007).
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2.5 Core Biopsy

2.5.1 Aspectos Técnicos da Core Biopsy

CB guiada por imagem é mais econdmica 52-55% do que a bidpsia
cirurgica, especialmente quando a alteracdo mamogréafica € de baixa suspeicdo ou
quando se trata de nodulos ou calcificagbes. Apresenta menor distor¢cdo do
parénquima, recuperagdo mais rapida, baixo potencial de complicagdes e menor custo
(GOLUB et al., 2004).

A escolha de casos para bidpsia percutanea é baseada na classificacéo Bl-
RADS (Breast Imaging Reporting and Database System) do Colégio Americano de
Radiologistas (BASSET et al., 2000). A Categoria 3 significa menos de 2% de chance
de malignidade; a categoria 4, entre 2-95%, sendo subdividida em 4a (3-10%), 4b (11-
49%) e 4c (50-95%); e a categoria 5, com risco de malignidade maior do que 95%
(SHIN et al., 2008).

Para as classes 4 e 5, lesdes suspeitas e fortemente suspeitas de cancer,
respectivamente, é indicado este tipo de bidpsia. Basset et al .(2000) acreditam que a
CB talvez ndo seja apropriada para lesdes mamograficamente BI-RADS® 5, ja que a
probabilidade de cancer é maior que 95%, podendo-se discutir as opc¢des terapéuticas
com a paciente e prosseguir para a cirurgia em um s6 tempo (MARGOLIN et al.,
2001).

Abreu-e-Lima et al. (2001) relatam que a bidpsia estereotaxica por
agulha é muito eficiente para diagnosticar lesbes benignas e excluir malignidade,
sendo particularmente util na avaliacdo de lesdes classificadas como BI-RADS®
categoria 4 (risco de malignidade entre 2-95%). Para Moutinho et al. (2007), a
prevaléncia de diagndstico de malignidade na lesdes BI-RADS® 4 foi de 29,7%
(31/118).
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Margolin et al. (2001) encontraram 24% de malignidade em 3276 CB,
com 92% de malignidade no BI-RADS categoria 5 e 90% no BI-RADS® 4.

Ja para a classe 3 do BI-RADS® (provavelmente benigna), é indicado
controle clinico-radiolégico em 6 meses, sendo a bidpsia indicada em casos de
extrema ansiedade da paciente, uma vez que aumenta 0S custos e traz pouco ou
nenhum beneficio (BURNS et al., 2000). Para o diagnostico de calcificacBes, a CB é
apenas viavel quando orientada pela mamografia. Basset et al. (2000), entretanto, tém
afirmado que lesdes provavelmente benignas sdo boas candidatas a CB, levando ao
diagndstico precoce do céancer e consequente melhor prognostico. No entanto, a
confirmacédo de cancer de mama nas lesdes classificadas como BI-RADS® 3 é menor
que 2%, aumentando o custo do rastreamento. Contudo, Usami et al. (2005) relataram
diagnostico de cancer a CB de lesdes BI-RADS ® 3 de 3 a 13%.

Ademais, em algumas localidades, ¢ dificil realizar seguimento semestral
ou quadrimestral de lesdes provavelmente benignas (BI-RADS® categoria 3) a CB em
virtude da auséncia de métodos diagndsticos e, por isso, termina-se optando pela
resseccdo cirurgica das mesmas (CARDER & LISTON, 2003).

O procedimento € realizado através de uma pequena inciséo na pele (3-5
mm), apds anestesia local com 3 a 10 ml de xilocaina/lidocaina 1%, e por onde a
agulha da CB penetra. A seguir, sdo feitos disparos pela pistola automatica para coleta
de fragmentos, os quais sdo colocados em formol para posterior estudo anatomo-
patolégico (ZANNIS & ALIANO, 1998).

Se forem biopsiadas mais de uma lesdo, as amostras sdo apropriadamente
identificadas e apresentadas separadamente. A amostra tipica tem de 1 a 2 cm de
comprimento e 2 mm de largura. Pode ser realizado exame de congelagdo das
amostras, principalmente em doenca localmente avangada em que serd realizada
quimioterapia pré-operatoria. Cada amostra € seccionada em trés diferentes niveis para

assegurar a incluséo representativa da lesdo para estudo histoldgico.

Segundo Basset et al. (2000), a realizagao de CB requer uso de “pistola”
de biodpsia especial, que funciona por agdo de mola, projetando semi- automaticamente

a agulha através da lesdo para que possa ser removida a amostra de tecido, obtendo-se
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material de, aproximadamente, 12 a 23 mm (JACKMAN et al., 1999; LITHERLAND,
2001). Apos ultrapassar a capsula da lesdo, a pistola é disparada no interior da lesao
para remocdo de pequenos fragmentos, sendo feita a visualizacdo da imagem para

confirmar a localizagéo da agulha no interior da mesma.

Na literatura especializada, os autores utilizam pistolas automaticas de
longo alcance e agulha de calibre 14G para biopsia de fragmentos, com resultados
satisfatorios (ABREU-E-LIMA et al., 2001; CIATTO et al., 2007; CIPOLLA et al.,
2006; JACKMAN et al., 1999; MARGOLIN et al., 2001; ZANNIS & ALIANO,
1998).

Abreu-e-Lima et al. (2001), com o objetivo de avaliar o desempenho das
agulhas de calibre 14G (900 casos) e 12G (109 casos) na obtencdo de fragmentos de
core biopsy de 1009 lesdes da mama sob controle estereotdxico, observaram que as
agulhas de calibre 12G adquiriam fragmentos de maior tamanho (p<0,001), auséncia
de material insatisfatorio, reducdo na proporcao de lesbes benignas ndo-neoplasicas
(p=0,003) e aumento na frequéncia de carcinomas (p<0,001). As amostras foram
insuficientes para diagnostico com agulhas calibre 14G em 5,29% das bidpsias, tendo
sido excluidas da amostra. O numero médio de fragmentos foi 4,57 + 1,82 (1 a 14)
para agulhas calibre 14G e 8,37 + 4,05 (1 a 26) para calibre 12G. As lesdes foram
benignas em 78,7% dos casos para calibre 14G e 60,5% para 12G, e malignas em
17,6% das 14G e 37,6% das 12G. Também houve significAncia estatistica para

deteccdo de carcinomas in situ, 2,78% para 14G e 7,33% para 12G.

O tempo médio do procedimento guiado por US varia de 10 a 20 minutos
(SHIN et al., 2008), enquanto o guiado por estereotaxia é de 30 minutos (JACKMAN
etal., 1999).

Para Margolin et al. (2001), no grupo de bidpsia estereotaxica, 68%
(344/506) eram MCS, o tempo médio para a realizacdo do procedimento foi de 29,3
minutos (mediana de 24 minutos), média de idade de 55 anos (31-92), sendo retirados,
em média, seis fragmentos de CB (1-19), com tamanho médio de 13,3 mm. Ja no
grupo guiado por US, o tempo médio foi de 20,5 minutos (mediana de 17 minutos),
média de idade de 40 anos (17-93), sendo retirados, em média, quatro fragmentos de
CB (1-8), com tamanho medio de 12,2 mm (5-35 mm).
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A certeza do alvo atingido ndo é a Unica condi¢do para um diagndstico
preciso. Para tanto, a amostra deve ser suficiente em tamanho e nimero de fragmentos,
uma vez que a possibilidade de diagndstico conclusivo, subtipagem, gradacéo
histologica e defini¢do de invasdo melhoram com o maior volume de tecido (ABREU-
E-LIMA et al., 2001).

O numero de fragmentos necessarios para o diagndstico histopatolégico
depende de cada caso e também, em grande parte, do grau de tolerancia do paciente.
Abreu-e-Lima et al. (2001), Basset et al. (2000), Jackman et al. (1999), Jang et al.
(2008) e Zannis & Aliano (1998) consideram, pelo menos, cinco fragmentos um
ndmero adequado para diagndstico da maioria das lesdes, especialmente acima de 9
fragmentos para as MCS agrupadas, ndao havendo, contudo, consenso. Além disso,
toda vez que a lesdo apresentar MCS, os fragmentos devem ser radiografados para
confirmar a retirada de amostra das mesmas (ABREU-E LIMA et al., 2001; CARDER
& LISTON, 2003; DARLING et al., 2000; DILLON et al., 2005; FITZAL et al.,
2006; JAFFER et.al., 2009; LEE et al., 2000; LONDERO et al., 2007; NAGI et al.,
2008; ROSEN et al., 2002; YOUK et al., 2009). Wu et al. (2006) e Tseng et al. (2009)
relatam aumento da acuracia da CB de 70%, com uma amostra, para 100% quando ha
mais de quatro fragmentos .

Para as LNP, as CB podem ser orientadas por mamografia ou por
ultrassonografia (US) (ABREU-E-LIMA et al., 1999; CARDER & LISTON, 2003;
RUTSTEIN et al., 2007), sabendo-se que, nos casos guiados por imagem, ha aumento

da acurécia e diminuicdo de falso-negativo (SARAKBI et al., 2005).

Para os procedimentos orientados por Mx, utiliza-se a estereotaxia (STX)
para melhorar sua precisdo (JACKMAN et al., 1999), a qual se baseia na triangulagéo,
sendo capaz de localizar lesdes de Imm em seus trés eixos espaciais (X, Y e Z), a
partir do desvio em sua posicdo, observado em duas imagens feitas em diferentes
angulos (+/- 15°), a partir da linha média (ABREU-E-LIMA et al., 1999).

A orientacdo estereotaxica pode ser efetuada com fixacdo especial em
unidades exclusivas de mamografia na posicdo sentada (DILLON et al., 2005) ou com
mesas estereotdxicas especificas em decubito ventral/pronacdo (JACKMAN et al.,
1999). A unidade estereotaxica pode ser equipada com um sistema digital de imagens
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para que ndo seja necessario processar filmes durante o procedimento. O tempo médio
para biopsia é de cerca de 30 minutos. Se a lesdo apresentar calcificacfes, o material
sera colocado em um pedaco de filme de raios X claro, sendo feita radiografia da peca

para determinar se as mesmas estado em seu interior.

N&o se sabe o real impacto na acurcia quanto ao posicionamento do
paciente em biopsias estereotéxicas, se a realizacdo dessas bidpsias em mesas
dedicadas na posicdo ventral é realmente melhor para amostragem do que na posicao
vertical (FAHRBACH et al., 2006).

A orientacdo da CB por US ganhou popularidade porque nao requer a
compra de equipamento de imagens exclusivo para a biopsia. Além disso, apresenta
menor custo, menor duracdo, minimo estresse para a paciente, por ndo haver
compressdo, auséncia de radiacdo ionizante, além de ser realizada em tempo real, ser
de facil manuseio e ter possibilidade de repetir bidpsias (BADOUAL et al., 2005;
BASSET et al., 2000; FAHRBACH et al., 2006; GOLUB et al., 2004; JANG et al.,
2008; LONDERO et al., 2007; MARGOLIN et al., 2001; STEINMACHER et al.,
2010; YOUK et al., 2009).

Na CB guiada por US, uma vez colocada a paciente em posi¢do supina
ou supino-obliqua, proporcionando o melhor acesso a lesdo, a técnica € semelhante as
biopsias orientadas mamograficamente. A ultra-sonografia é realizada com imagens
em tempo real e, assim, a agulha é observada a medida que se aproxima e atravessa a
lesdo, confirmando a localizacdo precisa da agulha (BASSET et al., 2000; JANG et
al., 2008; LONDERO et al., 2007).

Margolin et al. (2001) biopsiaram por CB guiada por imagem 1333
lesbes, 38% (506) por STX e 62% (827) por US, sendo aquela geralmente utilizada
para MCS e esta para nodulos. Ou seja, toda vez que a lesdo € vista ao US, este é o

guia preferencial para a bidpsia.

No Taiwan, Wu et al. (2006) avaliaram a eficacia da CB (14G) guiada
por US em 546 leses, identificadas ao US e categorizadas como BI-RADS maior ou
igual a 3, em 513 pacientes consecutivos, de janeiro de 2001 a setembro de 2006.
Foram colhidos, no minimo, trés fragmentos. Houve subestimagdo em cinco pacientes,
sendo 40% para HDA-CDIS/CDI e 43% para CDIS-CDI. A acuréacia foi de 99%, a
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sensibilidade de 97,6%, a especificidade de 100%, e 2,4% de casos com resultados

falso-negativos.

Londero et al. (2007) relataram que ha possibilidade de serem detectadas
microcalcificacbes em US de alta resolucdo (29%), as quais Se apresentam como
pontos pequenos e hiperecdicos sem sombra posterior, em virtude do pequeno
tamanho. CalcificagOes associadas com lesdes malignas séo facilmente detectadas aos
US porque se desenvolvem no interior do ndédulo, enquanto as associadas a lesdes
benignas desenvolvem-se no parénquima mamario fibroglandular hiperecoico que séo

mais dificeis de se identificarem.

Han et al. (2003) relataram sucesso em identificar MCS de 35,8% até
100%, sendo a incidéncia de cancer por STX e por US semelhante (15% x 17%).

Entretanto, para MCS, houve diferenca significativa para STX (31,4% X 6,9%).

Procedimentos invasivos ndo sdo indicados em pacientes que usem
aspirina ou anticoagulantes, em pacientes agitadas que ndo conseguem permanecer
imdveis e em pacientes que ndo suportem compressdo da mama. Em pacientes idosas,
com cifose, restricdo de movimentos, sequela de AVC ou doenca de Parkinson, é
melhor indicar bidpsia cirargica com MPC, ja que este é um procedimento mais rapido
(BASSET et al., 2000).

As complicacdes da CB sdo raras, ocorrendo em menos de 0,2% dos
casos. As pacientes podem queixar-se, ao se deitarem na mesa de estereotaxia, de dor
no pescoco, no membro superior e no ombro relacionado ao lado da bidpsia. Embora
sangramento nao seja problema significativo no momento da bidpsia, as pacientes ou
seus médicos costumam relatar hematoma superficial (menor do que 1%)
(SOMERVILLE et al.,, 2008) e palpavel, varios dias ap6s o procedimento. Para
minimizar as possibilidades de problema de sangramento, as pacientes séo instruidas a
ndo fazerem uso de anticoagulantes, inclusive aspirina, durante a semana anterior ao
procedimento. Deve-se ter cuidado com obscurecimento da lesdo em virtude da
formacgédo de hematoma. Outra complicacdo, ainda mais rara, é a infeccdo do local de
biopsia. Ademais, ao usar um dispositivo estereotaxico que se encaixe em uma
unidade de mamografia, a bidpsia é feita com a paciente sentada ereta. Nessa situacéo,

a paciente pode ver a agulha penetrando a mama, tornando as rea¢fes vaso-vagais
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mais provaveis (LAMM & JACKMAN, 2000; LITHERLAND, 2001; MARGOLIN et
al., 2001; MOUTINHO et al., 2007; ZANNIS & ALIANO, 1998).

Para Somerville et al. (2008), apds avaliacdo de 200 mulheres em uso de
anticoagulante (aspirina e warfarina) e 855 sem essa medicacao, submetidas a biopsia
por agulha grossa, retrospectivamente, observou-se que houve diferenga quanto ao
surgimento de equimoses, sendo maior no grupo anticoagulado (34% x 26,5%,
p=0,035), mas nao existiu diferenca quanto a formacdo de hematomas (p = 0,274) ou
desses associados a equimose (p = 0,413). Logo, a CB pode ser realizada seguramente
em pacientes anticoagulados. Também se observou que equimoses e hematomas
surgiam mais em doencas malignas que benignas, e que ndo houve necessidade de
drenagem cirdrgica dos hematomas. Além disso, o tratamento subsequente ndo foi
afetado pela formacdo de hematoma. Ademais, a CB foi bem tolerada pelas pacientes e
relatam a possibilidade de uso de lidocaina (anestésico local) com epinefrina
(vasoconstrictor) e compressao local com gelo e curativo compressivo (enfaixamento)
por 5 minutos para diminuir a ocorréncia desses eventos adversos. Também sugere uso
do Doppler em procedimentos guiados por US para identificacdo de vasos no trajeto
da bidpsia.

Segundo Fitzal et al. (2006), a possibilidade de disseminacdo de células
tumorais no trajeto da CB ndo ¢ infundada, nao apresentando, contudo, valor clinico
(LITHERLAND, 2001). Eles relataram deslocamento de até 50%, enquanto a recidiva
local apds cirurgia conservadora e radioterapia para os estadios | e Il foi de 5-10% em
189 pacientes. Além disso, sugerem que a CB ndo dissemina célula tumoral para o
linfonodo sentinela e que a capacidade de fixacdo da célula tumoral no trajeto é
inversamente proporcional entre o tempo da CB e a cirurgia, sugerindo que a célula
tumoral ndo resiste ao deslocamento e ao sistema imunoldgico, bem como é
proporcional ao calibre da agulha e aos varios trajetos de introducdo da agulha de CB
em cada disparo. No entanto, ndo se observou impacto na sobrevida livre de doenca e
na sobrevida geral apos cirurgia conservadora da mama associada a radioterapia, com
recidiva local de 1,1% com core biopsy no pré-operatdrio e 2,1%, sem CB, com
mediana de seguimento de 78 meses e 71 meses, respectivamente. Além de néo ter

ocorrido mortalidade no grupo com CB e taxa de mortalidade de 4,7% no grupo sem
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CB, bem como haver reduzido cirurgias em 2 estagios de 5,3% para 3,1% (p=0,356).

Todavia, sugere que o trajeto da CB seja ressecado durante a cirurgia.

Para Kwo & Grotting (2006), a presenca de células tumorais em local de
incisdo da pele para a realizagdo da CB esteve associada & recidiva local,
principalmente nos casos em que a inciséo foi realizada em outro quadrante que néo o
da lesdo e, por isso, ndo recebeu reforco radioterapico. Contudo, também relatam que
0s casos de mastectomia poupadora de pele deveriam ter o trajeto da CB ressecados,
uma vez que nem todos os casos sdo submetidos a radioterapia adjuvante (pos-

operatoria).

Zannis & Aliano (1998) relataram que houve tendéncia de retorno mais
rapido as atividades cotidianas com a bidpsia estereotaxica (1,5 dia) do que com a
cirurgia por MPC (3,8 dias), mas sem significancia estatistica, bem como Somerville
et al. (2008) que relatam retorno ap6s um a dois dias da CB.

Abe et al. (2009), com o objetivo de avaliar a utilidade da CB guiada por
US de linfonodos axilares com caracteristicas preditoras de metastase nodal,
observaram, retrospectivamente, em 100 lesdes que espessamento (79%), fluxo
sanguineo (65%) cortical e auséncia de hilo gorduroso (32%) eram achados suspeitos
de malignidade e que a CB desses linfonodos era importante para melhor conducao

cirurgica, com falso-negativo de 11%.

Ha algumas circunstancias em que se prefere a bidpsia excisional a CB.
Certos achados mamograficos sdo mais bem visualizados por cortes cirdrgicos
inteiros, como distorcdo arquitetural, em que se pensa em cicatriz radiada (CIATTO et
al., 2007). Ademais, se as calcificagcdes suspeitas forem poucas e ndo estiverem bem
aglomeradas, a CB pode ser impropria. Se a CB for benigna, mas as
microcalcificagbes (MCS) ndo estiverem presentes nas radiografias da peca, ainda
pode ser necesséria a realizacdo de biopsia excisional. Por outro lado, as calcificacdes
poderiam ser potencialmente removidas por completo durante a CB, causando dilema
se as mesmas nao forem visualizadas aos cortes histoldgicos da peca cirdrgica
(ABREU-E-LIMA et al., 1999; BASSET et al., 2000; GOLUB et al., 2004).

As MCS estdo geralmente associadas a 40% de todos os canceres de

mama, sejam isoladas ou associadas a ndédulo, distor¢do arquitetural ou assimetria,
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sendo sempre mandatéria a radiografia dos fragmentos de CB para confirmar sua
retirada. E caso ndo seja detectada a histopatologia, deve-se radiografar o bloco de
parafina. Ha algumas situaces em que sdo constituidas por cristais de oxalato de
calcio, sendo somente visualizadas & luz polarizada. Também ha a situacdo de
desaparecimento durante o preparo da lamina por desbastamento incorreto dos blocos
de parafina em até 26% dos casos. Contudo, quando os fragmentos sdo fixados em
solugdes aquosas, pode ocorrer dissolucdo das MCS em até trés dias. As MCS de
lesBes benignas sdo geralmente compostas de cristais de oxalato de célcio, enquanto as
de lesGes malignas sdo constituidas por célcio e fésforo na forma de hidroxiapatita e
fosfato tricalcico. Os cristais poliédricos, presentes tanto em lesdes benignas quanto
em malignas, podem conter carbonato de céalcio associado ao oxalato de célcio, sendo
sollveis em agua (MORITZ et al., 1996).

Moritz et al. (1996) observaram que fixadores ndo aquosos, como etanol
a 74,1% e propanol-2 a 10%, sdo melhores para conservar as MCS nos fragmentos de
CB do que o0s aquosos, visto que ha possibilidade de o componente calcico ser soltvel
em agua. Dentro de trés dias, houve total desaparecimento das MCS em solu¢Ges com
alto teor de agua (formaldeido a 10%, cloreto de sodio a 0,9% e solucdo eletrolitica) e
sem alteracBes na solu¢do com etanol, justificando a ndo confirmagdo das MCS no
laudo histopatoldgico. Entretanto, os fixadores ndo-aquosos, apesar de preservarem as
MCS, destroem os tecidos e impossibilitam avaliacdo histopatoldgica. Logo, o fixador
de escolha permanece a formalina tamponada a 10%.

Além disso, o resultado da CB deve ser sempre comparado com a
avaliacdo clinico-radioldgica, e a cirurgia devera sempre ser realizada quando houver
diagnostico de benignidade a CB, mas o aspecto da lesdo for suspeito (ABREU-E-
LIMA et al., 2001; BASSET et al., 2000; CIATTO et al., 2007; CIPOLLA et al.,
2006; JACKMAN et al., 1999; SHIN et al., 2008).

Também existem limitacOes relacionadas a localizacdo da lesdo ou ao
tamanho da mama. Lesdo muito proxima da pele ou localizada em mama pequena
pode ndo ser indicacdo adequada para a realizagdo de CB, pelo impulso necessario da
agulha. Lesdes adjacentes a parede toracica podem ndo ser acessiveis por estereotaxia
e, se também ndo forem vistas a ultrassonografia, faz-se necessaria a biopsia
excisional (BASSET et al., 2000; GOLUB et al., 2004).
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Lamm & Jackman (2000), com o objetivo de avaliar a frequéncia de
anormalidades mamograficas consequentes a bidpsia percutanea por STX de 744
lesbes impalpaveis benignas, observaram, retrospectivamente, 2% (5/226) de
neodensidade na incidéncia paralela ao trajeto da agulha (cranio-caudal) em MT 11G e
0% em CB 14G e ndo causou, em nenhuma delas, imagens BI-RADS categorias 3, 4
ou 5, entre um e 53 meses (mediana de sete meses) ap0s o procedimento, além de se

manterem estaveis ou regredirem com o seguimento mamografico.

Portanto, a CB é considerada, hoje, ferramenta de escolha no diagnéstico
de lesbes da mama em virtude de suas elevadas sensibilidade e especificidade, custo
relativamente baixo, confiabilidade, além de ser minimamente invasiva, bem tolerada
pelos pacientes, ter capacidade de diferenciar lesdes in situ de invasivas e ser capaz de

fornecer informacGes importantes para a decisao terapéutica.

2.5.2 Laudo Histopatoldgico da Core Biopsy

N&o ha consenso na literatura sobre a classificacdo histopatolégica da
CB. Para Fahrbach et al. (2006), hd apenas possibilidade de quatro diagndsticos
histopatolégicos a CB: inconclusivo, benigno, atipia e maligno. Além disso,
distinguem subestimacdo (HDA para CDIS ou carcinoma invasor, e CDIS para

carcinoma invasor) de falso-negativo (benigno para CDIS ou carcinoma invasor).

Em revisdo sistematica da literatura associada a metanalise, Farhbach et
al. (2006) observaram falha técnica da CB em 5,7% e amostras inconclusivas em 2,1%
das biopsias, apresentando estas 23% de malignidade a biopsia excisional. As taxas de
benignidade foram de 68,3%, lesGes ndo-HDA de 5%, HDA de 3,4%, CDIS de 8,4% e

carcinoma invasor de 15,8%.

Abreu-e-Lima et al. (1999) separaram 0s casos em quatro categorias:
benignos ndo-neoplasicos, neoplasias benignas, hiperplasia atipica e/ou suspeitos e

malignos.
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Fitzal et al. (2006), Jackman et al. (1999), Jang et al. (2008) e Youk et al.
(2009) dividiram o diagnostico histopatologico em trés categorias: carcinoma, lesdes
de alto risco e lesdes benignas. Carcinomas foram divididos em CDI, CLI e CDIS. Ja
as lesdes de alto risco, em HDA e cicatriz radiada (também sugerindo HLA, CLIS,
lesbes papiliferas, tumor fildides benigno e tumor mucocele-like). As lesdes benignas
foram classificadas em: alteracGes fibrocisticas, fibrose, fibroadenoma, linfonodo e
outras lesbes. Além disso, quando ndo houver carcinoma residual a cirurgia apés CB
com esse diagnostico, deve-se considerar a possibilidade de verdadeiro-positivo, uma
vez que a lesdo pode ter sido removida completamente, desde que tenha sido feita a

revisao histopatoldgica para confirmacdo diagnostica.

Cipolla et al. (2006) classificaram histologicamente as lesGes em
carcinoma invasor, CDIS, hiperplasia atipica e benigna para CB e, a seguir,
compararam com resultado cirargico. Ademais, observaram, a cirurgia, que dentre as
lesbes impalpaveis, 81,1% (86/106) eram carcinoma invasor, 5,6% (6/106) eram
CDIS, 8,5% (9/106) eram hiperplasia atipica e 4,7% (5/109) eram lesdes benignas.

Dillon et al. (2005) dividiram o diagndstico histolégico de acordo com o
sistema de classificacdo B ndo-cirdrgico, em inadequado ou ndo diagnédstico (B1),
benigno (B2), atipico (B3; proliferacao intraepitelial com atipia, hiperplasia lobular,

cicatriz radiada, papiloma), suspeito (B4) e maligno (B5; in situ ou invasivo).

Carder & Liston (2003) observaram que, em 22 de 36 bidpsias cirurgicas
benignas, o resultado da CB guiada por imagem dessas lesdes era de potencial incerto
de malignidade (B3) por provavel amostragem histolégica insuficiente, com 12
sugerindo cicatriz radiada, dois sugerindo lesdo papilifera, dois fibroadenomas e,
dentre os outros, ndo foi possivel excluir tumor fildides e outras lesdes de alto risco
(lesdo mucocele-like ou carcinoma mucinoso, lesdes proliferativas intraductais,
neoplasia lobular e angiossarcoma). Logo, foram realizadas cirurgias desnecessarias
em lesdes benignas, sendo que esse problema poderia ser minimizado ao serem
obtidos maiores volumes de tecido pelos sistemas a vacuo, como MT. Contudo, s6
foram retiradas duas amostras quando guiadas por US e 3-5, quando por STX, sendo,

provavelmente, esta a causa do LHP insuficiente.
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Bianchi et al. (2009), com o objetivo de observar a reprodutibilidade do
diagnostico histopatologico da CB de acordo com a classificacdo B, entre 31
patologistas da Italia, concluiram que houve boa concordancia entre eles (Kappa =
0,61, variando de 0,31-0,88). Essa concordancia interobservador foi menor ao se tentar
diferenciar as categorias B2 (benigno) e B3 (potencial incerto de malignidade),
levando a sobretratamento (falso-positivo de 26%) e subtratamento (falso-negativo de
17%). Por isso, € importante que haja avaliagdo de outros patologistas nesse tipo de

davida.

Tourasse et al. (2008) consideram lesdes proliferativas com atipia, tanto
de origem ductal quanto lobular, como lesdes de risco para futuro desenvolvimento de
carcinoma ou como precursoras de carcinoma invasivo. A mais frequente € HDA, um

precursor de CDIS.

Das 424 lesdes biopsiadas em 372 pacientes com média de idade de
57,7anos (36-84), por Zannis & Aliano (1998), 157 foram por CB, com diagndstico de
malignidade em 11%. Para Burns et al. (2000) houve malignidade em 16% (112/694).

Jackman et al. (1999) observaram que a taxa geral de CB inconclusiva
(falha de remover qualquer fragmento de tecido da lesdo detectada
mamograficamente) foi de 0-18% (média = 2,6%), sabendo que CLIS a cirurgia € um
achado incidental e, por isso, sua auséncia a CB ndo entra nesse célculo, enquanto a
taxa de auséncia de cancer (falha em detectar malignidade em lesdo maligna) foi de O-
8% (média = 2,0%), excluindo-se HDA em que ocorre subestimacéo.

Abreu-e-Lima et al. (2001) relataram dificuldade de conceituar “material
insuficiente” em biopsias de fragmento, de acordo com a literatura, e decidiram
considera-lo quando houvesse apenas pele, estroma conjuntivo, tecido adiposo, ou

seja, sem representacao de tecido mamario.

Sydnor et al. (2007) e Shin et al. (2008) classificaram as lesdes
papiliferas a bidpsia percutanea em lesGes benignas (papiloma solitario, papiloma
atipico e papilomatose) e malignas (carcinoma papilifero invasivo e CDIS papilifero),

enguanto a cirurgia em: papiloma benigno, papiloma esclerosante, papiloma atipico,
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papilomatose; lesdes de alto risco (HDA, CLIS, HLA); e carcinoma in situ ou invasivo

papilifero ou CDI.

2.5.3 Concordancia da Core Biopsy com a Cirurgia Subsequente

Badoual et al. (2000); Burns et al. (2000); Chae et al. (2009); Han et al.
(2003); Londero et al. (2007); Sohn et al. (2007); Tseng et al. (2009) relataram
concordancia de 80-100% entre CB, guiada por US ou Mx, e cirurgia, enquanto
Margolin et al. (2001) apresentaram VPP de 100%. Verkooijen et al. (2000); Dillon et
al. (2006) relataram sensibilidade entre 90-99%.

Segundo Burns et al. (2000), a taxa de falso-negativo varia de 0-4,3%
(5/117) e valor preditivo negativo de 98,8% (395/400), confirmando a credibilidade da
CB para diagndstico e conducao do tratamento da doenga mamaria. Um diagndstico de
malignidade permite planejamento cirdrgico definitivo. No entanto, quando benigno,
recomenda-se seguimento mamografico semestral ou anual. Os resultados falso-
negativos, provavelmente, decorrem de erro de amostragem, incluindo avaliagdo de
imagens pré e pos-bidpsia, discordancia do resultado histopatolégico com o BI-RADS

que indicou a cirurgia e a radiografia dos fragmentos retirados pela CB.

Brenner et al. (1996) relataram sensibilidade da CB de 99% para
carcinoma invasivo e 67% para CDIS, além de 98-99% de acuracia para nddulos e 87-
91% para MCS. Para Han et al. (2003), a sensibilidade geral foi de 82%, sendo 79%
para carcinoma invasivo e 85% para CDIS.

Para Basset et al. (2000), a sensibilidade da CB para o diagnéstico de
carcinoma foi de 97%, a especificidade de 99% e o VPP foi de 99%. O resultado de
bidpsias positivas para malignidade por CB foi de 40%. Quatro (1,1%) de 363 CB
foram falso-negativas. Dos 20 casos diagnosticados como CDIS, somente trés (15%)
mostraram invasdo em biopsia excisional subsequente. Em 21 casos, com HDA ou

discordancia entre a CB e a mamografia ou com CB inconclusiva, a CB néo foi
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considerada definitiva, sendo recomendada bidpsia excisional. Dos 13 casos com

HDA, dois tinham concomitantemente carcinoma ductal em bidpsia excisional.

Se ndo foram detectados HDA ou CDIS residual na peca cirdrgica,
considera-se que houve remoc¢do completa da lesdo, desde que a lesdo tenha sido
corretamente marcada no pré-operatério para resseccdo cirurgica (CIATTO et al.,
2007; DARLING et al., 2000; JACKMAN et al., 1999). Darling et al. (2000) relatam
remocao completa em 13%, principalmente em HDA. Contudo, ainda nédo ha respaldo

para se utilizar esse método de bidpsia, inclusive MT, como tratamento.

Abreu-e-Lima et al. (1999) relataram sensibilidade e especificidade da
CB (567) de 90,72% e 98,36%, respectivamente, em relacdo ao tratamento cirdrgico
ou seguimento clinico-mamografico, com teste de correlagdo de Spearman de 0,92
(méximo 1). Utilizaram agulhas calibre 14G em 700 bidpsias de 646 pacientes, com
diagnostico de benignidade em 76,4%. VPP de malignidade de 100%, facilitando o
planejamento cirdrgico. Nao consideram falso-positivos, uma vez que concordam com

a possibilidade de resseccdo completa da lesdo a CB.

Usami et al. (2005), em artigo de reviséo, relataram que a concordancia
entre a CB e a cirurgia para diagndstico de malignidade varia de 91-100%. Além
disso, apresenta sensibilidade, especificidade e acuracia de 91-97%, 98-100% e 96-
98%, respectivamente. A acuracia da CB pode ser afetada pelo calibre da agulha por
refletir a quantidade de tecido retirada, bem como pelo nimero de fragmentos
retirados (> 6), pela experiéncia do operador e pela reprodutibilidade do diagndstico
interpatologistas. O valor preditivo positivo foi de 100%, ja& que todos os casos de
malignidade & CB foram confirmados a cirurgia. Apresentaram subestimacdo de
13,3% (2/15). A concordancia para grau nuclear e histologico foi de 54% e 80%,
respectivamente, e para receptor hormonal de 95-100%. Relatou-se dificuldade da CB
para diagnosticar lesbes papiliferas intracisticas e para diferenciar HDA de CDIS
(subestimacdo = 48%). A incidéncia de neoplasia lobular em CB foi de 0,58-2,78%.
Todavia, 14-17% eram carcinoma (CDI ou CDIS) a cirurgia e, portanto, essas
pacientes deveriam ser candidatas a cirurgia. A implantacdo de célula tumoral no

trajeto da core foi considerada causa de recidiva local em 7% dos carcinomas
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invasivos que ndo receberam radioterapia, sendo, com isso, recomendavel a retirada do

trajeto da core na cirurgia.

Cipolla et al. (2006), com o objetivo de verificar a confiabilidade do
diagnostico da CB em relacdo a cirurgia, observaram em 198 pacientes concordancia
de 94,9% para CDI e 71% de CDIS. O valor preditivo positivo foi de 98,9%,
sensibilidade de 96,1% e especificidade de 93,3%. Houve retirada de, em média, trés
(entre dois e cinco) fragmentos quando guiados por STX. Para lesbes impalpaveis, a
concordancia foi de 88,6%, sendo de 86,7% (92/106) para lesdes malignas. Houve
falso-negativo em 6,6% (7/92) das CB, sendo que seis apresentavam hiperplasia
atipica e apenas um caso falso-positivo (0,94%), em um caso de adenomioepitelioma.

Para Moutinho et al. (2007), ap6s avaliarem 118 pacientes submetidas a
CB 12G, com lesdes BI-RADS® categoria 4, sendo a maioria MCS (104), e média de
idade de 56 anos (40-75), observaram prevaléncia de cancer de 29,7% e subestimacéo
para CDIS de 53,8% (7/13). A sensibilidade foi de 87,1%; a especificidade, 100%; o
VPP, 100% e o0 VPN, 95,1%. A taxa de falso-negativo foi de 3,7%

Steinmacher et al. (2009) detectaram sensibilidade de 90,2%,
especificidade de 100%, VPP de 90,2% e VPN de 100% para bidpsia percutanea por
agulha grossa guiada por US em 123 pacientes com lesGes impalpaveis, com média de

idade de 50,6 anos e tamanho médio de 1,1 cm.

Sarakbi et al. (2005), com o objetivo de determinar a taxa de
concordancia entre CB e bidpsia cirdrgica para receptores hormonais de carcinoma
invasivo em 93 pacientes, observaram concordancia para receptor de estrégeno (RE)
de 95% e para de progesterona (RP) de 89%, com sensibilidade da CB de 97% para
RE e de 95% para RP. N&o houve relacdo com o numero de fragmentos retirados, com
média de 2,6 (1-9).

Badoual et al. (2005), com o objetivo de correlacionar informacoes
prognosticas histoldgicas e imunohistoquimicas entre CB guiada por US e cirurgia,
observaram, retrospectivamente, em 110 CB com diagndstico de malignidade, elevada
sensibilidade (100%) e concordancia com a cirurgia em relacdo ao tipo histologico de
73,6% (Kappa = 0,85) e ao grau histolégico de 73,1%, sendo 100% para grau lll.
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Subestimacdo geral de 9,7% e do grau histoldgico, em decorréncia do nimero de
mitoses, de 32,3% (Kappa = 0,31). Concordancia com receptor de estrogénio (RE) de
90,3% e de progesterona (RP) de 89,3%, e de CDIS em 86%. Subestimacdo de RE e
RP de 3,9% e 2,9%, respectivamente. Cirurgia conservadora em 68,5% e mastectomia
em 31,5%. O nimero de fragmentos variou de um a cinco, com média de 1,2

fragmento por nodulo.

Existe tendéncia de maior expressdo de RE em CB do que em cirurgia,
em virtude de fixacdo mais rapida ou da coleta de fragmentos da periferia da lesdo,
onde h4 mais RE (BADOUAL et al., 2005).

2.5.4 Subestimacdo da Core Biopsy

Em diagnostico histoldgico utilizando amostragem por agulha, pode
ocorrer subestimacdo ou resultados falso-negativos. Os falso-negativos decorrem do
achado cirargico de carcinoma com CB benigna (IWASE et al., 2006).

Além disso, todas as vezes em que houver diagnostico de atipia a CB (B3
= incerta para malignidade), deve-se realizar a exérese cirurgica da lesdo para maiores
esclarecimentos, uma vez que o risco de malignidade (taxa de subestimacéo) varia de
18 a 83% (CARDER & LISTON, 2003; DILLON et al., 2006; SHIN et al., 2008).

Burbank, em 1997, criou o termo subestimacao para aplicar aos casos em
que a CB detecta HDA e CDIS, e a cirurgia subsequente diagnostica CDIS/CDI e CDI,
respectivamente (JACKMAN et al., 1999; JACKMAN et al., 2001; LONDERO et al.,
2007; STEINMACHER et al., 2010). Jackman et al. (1999); Sydnor et al. (2007)
incluiram, nesse conceito, todas as lesdes de alto risco (hiperplasias tipicas e cicatriz
radiada) a CB e que, a cirurgia, tratava-se de carcinoma. Além disso, em virtude da
heterogeneidade dessas lesbes (atipicas ou CDIS), h& necessidade de ressecgdo
cirurgica pelo risco de subamostragem (ABREU-E-LIMA et al., 1999; DILLON et al.,
2006; LONDERO et al., 2007; ZANNIS & ALIANO, 1998).
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A subestimagdo de malignidade é uma medida de falso-negativo
(CIATTO et al., 2007). A taxa de falso-negativo, les6es benignas a CB e malignas na
cirurgia varia de 0,3 a 8,2%, e a taxa geral de amostras inconclusivas, de 2-4% (BREM
et al., 2008; JACKMAN et al., 1999).

Zannis & Aliano (1998) avaliaram 157 bidpsias por CB, consecutivas,
em 145 pacientes, de janeiro de 1993 a agosto de 1997. A média de idade foi de 57,7
anos (36-84 anos). Dezessete pacientes (11%) apresentaram carcinoma a CB. Todas as
pacientes que apresentavam diagnostico de lesdo atipica ou carcinoma foram
submetidas a bidpsia cirargica por MPC. A subestimacéo foi de 17%, uma HDA a CB
apresentava CDI a cirurgia, um CLIS apresentava CDI a cirurgia e dois CDIS
apresentavam CDI. O numero médio de fragmentos removidos foi de 4,8 (1-7),
variando conforme o tipo de lesdo. Houve remocdo de 20% (+5%; 0-83%) das
microcalcificagbes. N&o houve complicagcOes infecciosas (abscesso ou celulite) e
nenhum hematoma requereu tratamento cirargico. Ademais, ndo houve subestimacao
por MT.

Em revisdo retrospectiva dos laudos histopatologicos de 483 bidpsias
percutaneas estereotaxicas de LNP, detectadas mamograficamente, de julho de 1991 a
dezembro de 1993, Jackman et al. (1999) observaram subestimagcdo em 58% das
HDA, 40% das cicatrizes radiadas e 15% dos CDIS.

Para Abreu-e-Lima et al. (1999), houve subestimacgéo de malignidade em
2,07% dos casos. Os autores acrescentaram que 64,1% das HDA detectadas por CB
apresentaram diagndstico de carcinoma a cirurgia, enfatizando a importancia de

excisdo cirargica dessas lesoes.

Steinmacher et al. (2010) observaram subestimacdo do diagndstico de
malignidade em 4% (8/202) das CB e relatam reducdo de 40-50% dos custos quando

comparadas as cirurgias excisionais.

Apesar dos avangos tecnologicos, tanto com a core biopsy quanto,
principalmente, com a mamotomia, ainda ha subestimacéo histoldgica tanto para HDA
quanto para CDIS em relacdo a cirurgia, variando de 11 a 88% para HDA e de 15 a
43% para CDIS com core biopsy (JACKMAN et al., 2001). JA em relacdo a

mamotomia (14G), a subestimacao é menor, variando de 0 a 38% para HDA e de 0 a
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19% para CDIS, sendo menor para mamotomia (11G), com variacdo de 10 a 27% para
HDA e de 4 a 15% para CDIS (BREM et al., 2008; DARLING et al., 2000;
RUTSTEIN et al., 2007).

Ainda ndo se atingiu o nimero ideal de fragmentos a serem retirados para
diminuir a subestimacdo e ndo aumentarem as complicagfes, como sangramento ou
infeccdo. Recomendam-se dez amostras para MCS. Por isso, é recomendada a
resseccdo cirurgica toda vez que biopsia por agulha grossa detectar HDA e/ou CDIS
em virtude da possibilidade de erro de amostragem e consequente ndo deteccdo de
lesGes de maior gravidade (DARLING et al., 2000; JANG et al., 2008).

Ciatto et al. (2007), com o objetivo de avaliar acuracia e subestimacéo de
malignidade de CB (14G) e MT (11G) guiadas por STX ou US em 4000 biopsias
consecutivas, de Unica instituicdo, observaram, retrospectivamente, que a sensibilidade
geral foi de 94,2% e a especificidade de 88,1%, VPP de 84,8% e VPN de 95,6%. A
subestimacéo geral foi de 26,6% e para MCS de 26,6%, sendo maior para CB do que
para MT, com diferenga absoluta de 14% (37,3% x 23,4%) (p=0,002). A sensibilidade
maior para MT do que para CB (p=0,06), mas especificidade maior para CB (93,1% X
86,9%) (p=0,01). A acuréacia geral semelhante entre os dois métodos. A sensibilidade
aumentou com a experiéncia do uso dos métodos (nimero de bidpsias e tempo de
experiéncia), acuracia nao dependia do guia da bidpsia e era similar para nédulos e
MCS. A taxa de material inadequado dependia da experiéncia do operador e nédo
estava relacionada com o guia ou com o calibre da agulha. Ocorreram falso-negativos
em 4,4% dos casos. Utilizou-se, preferencialmente, CB 14G para nodulos e MT 11G
para MCS, obtendo-se, pelo menos, dois fragmentos para aqueles e quatro para estas.
Sempre que a imagem era visivel ao US, este foi o guia preferencial. A taxa de
material inadequado foi de 0,57% e esteve associada a experiéncia do operador
(p=0,0004). A especificidade geral para distor¢do arquitetural foi muito menor do que
para nédulos e/ou MCS (51,8% x 89%).

Jackman et al. (1999), com o objetivo de determinar taxa e causas de
achados falso-negativos e subestimacdo histologica por CB (14G) estereotaxica
avaliaram 483 lesdes impalpaveis consecutivas, retrospectivamente, em 410 pacientes

com mediana de idade de 55 anos (29-89). Destas, foi realizada a ressecgao cirurgica
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em 143 carcinomas, 25 HDA e cinco cicatrizes radiadas; e para lesées benignas (310),
foi feito seguimento mamografico semestral. Retiraram, em média, 8,1 (2-20)
fragmentos por lesdo. Observaram subestimacdo de HDA em 58% (14/24) e em 40%
(2/5) de cicatriz radiada (um CDIS e um CDI). A taxa de falso-negativo foi de 1,2%
(2/161).

Para Darling et al. (2000), houve subestimacao de CDIS em 21% dos 289
casos de CDIS a CB e em 44% dos 139 casos de HDA a CB. Além disso, houve
resseccdo completa da lesdo em 13% das CB, principalmente nos casos com HDA
(p<0,001). Isso ocorreu, provavelmente, porque as lesdes com HDA (média=9,7mm;
2-41mm) sdo menores do que as com CDIS (média=12,6 mm; 2-80 mm).

2.5.5 Subestimacdo Especifica da Core Biopsy

2.5.5.1 Hiperplasia Ductal Atipica (HDA)

HDA é uma lesdo borderline que apresenta algumas, mas nem
todas as caracteristicas de CDIS, sendo a lesdo de alto risco mais comum da mama,
representando 0,4-2,5% de todas as CB (DARLING et al., 2000; JANG et al., 2008).
Essas caracteristicas incluem células uniformes, espacos intercelulares geométricos ou
formagdes micropapilares, nicleos hipercromicos ou qualquer combinacao dessas trés
caracteristicas que a define como lesdo ductal hiperplasica. Também ndo possui a
extensdo necessaria para diagnéstico de CDIS, apresentando envolvimento de apenas
um ducto ou ser menor do que 2 mm. Além disso, focos de HDA podem estar
presentes na periferia de CDIS ou de CDI. Por isso, € dificil diferenciar essas duas
entidades em biopsia por amostragem, levando-se ao diagnostico subestimado e
recomendando-se sempre a exérese cirtrgica (CHAE et al., 2009; DARLING et al.,
2000; DILLON et al., 2006; JANG et al., 2008; SOHN et al., 2007; YOUK et al.,
2009).
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Com a mamografia de rastreamento difundida para diagndstico
precoce de cancer, houve maior diagnostico de HDA, uma vez que se apresentam, na
maioria dos casos, como microcalcificagdes. Logo, 0 guia para esse tipo de lesdo € a
mamografia (estereotaxia) (YOUK et al., 2009).

Chae et al. (2009) relatam que microcalcificagbes com ou sem
nddulo associado constituem a lesdo mais comum tanto para HDA (58-88%) (JANG et
al., 2008) quanto para CDIS (68-98%), com calcificacdes nos ductos mamarios dentro
da HDA, sem necrose celular. Ja no CDIS, a calcificagbes surgem nas secregdes e
tornam-se distroficas em virtude da necrose tumoral. Contudo, ainda néo foi detectada

diferenga nos exames de imagem.

Relata-se subestimacdo de CDIS e carcinoma invasor em CB
com HDA em 7-88% dos pacientes e, por isso, sua exérese cirurgica é sempre
indicada, uma vez que compreende lesdo pré-maligna na evolucdo para CDIS e
carcinoma invasor (JANG et al., 2008; YOUK et al., 2009), com risco 4 a 5 vezes
maior do que a populagdo geral (CHAE et al., 2009). A subestimacéo é influenciada
pelo calibre da agulha (CB x MT) e pelo nimero de amostras coletadas (DARLING et
al., 2000; MARGENTHALER et al., 2006; SOHN et al., 2007).

Se fosse possivel predizer quais os tipos de HDA diagnosticadas
a CB que estdo associadas a malignidade, lesbes com baixo risco de subestimacao
poderiam ser seguidas mamograficamente, ao invés da exérese cirdrgica (CHAE et al.,
2009).

Ja foram realizadas vérias tentativas de utilizar caracteristicas
clinicas, radiologicas, histologicas e relacionadas ao procedimento para detecta-las,
ndo havendo, contudo, consenso. Relatam-se como possibilidades de subestimacéo:
paciente idosa, histéria pessoal ou familiar de cancer de mama, lesdo palpavel,
remogdo incompleta das microcalcificagbes a MT, agulhas menos calibrosas, menos
fragmentos e lesdes maiores, alem de critérios patologicos (CHAE et al., 2009). A
retirada de menos fragmentos € a causa mais comum (YOUK et al., 2009). No entanto,
isso ndo foi observado por Chae et al. (2009) que relataram que a precisdo para atingir

a lesdo € mais importante do que o numero de fragmentos.
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Parece que o0 uso da MT para esse tipo de lesdo é capaz de
reduzir a subestimacdo, com melhor definicdo arquitetural, menor erro de amostragem
e melhor acurdcia, mas ainda ndo € capaz de elimina-la, provavelmente, em
consequéncia da ndo remocao completa da lesdo em MT guiada por US (YOUK et al.,
2009). Relata-se reducédo de 33-45% a CB para 7-35% a MT (CHAE et al., 2009).

Margenthaler et al. (2006), com o objetivo de avaliar a presenca
de carcinoma in situ ou invasor em 96 pacientes submetidas a cirurgia apds
diagnostico de lesdes de alto risco (HDA, HLA e CLIS) em CB guiada por imagem,
de um banco de dados de 3486 bidpsias, observaram 63% de HDA, 20% de HLA e
17% de CLIS. Todas as pacientes eram mulheres, com média de idade de 57 anos (37-
90). Foi detectada malignidade em 31% das pacientes com HDA. Todas as lesdes
biopsiadas eram BI-RADS categoria 4. Ndo houve diferenca significante quanto a
idade e ao tamanho da lesdo (lesdes com didmetro médio de 9,2mm e lesdes malignas
com 8,7mm), mas a presenca de ndédulo & mamografia (46% x 13% em MCS) esteve
associada a maior subestimacdo, enquanto o uso de CB a vacuo (22,5% x 44% em CB)
e mais do que cinco amostras (18% Xx 48%) estiveram associadas a menor
subestimacdo. Entretanto, ainda é indicada a exérese cirdrgica dessas lesdes em virtude

da alta probabilidade de subestimacéo.

Margolin et al. (2001) apresentaram subestimacdo de HDA em
55% das lesbes (12/22), com diagndstico cirurgico de oito CDIS e quatro CDI. Abreu-
e-Lima et al. (1999) observaram 25 casos (64,1%) de carcinoma em 39 cirurgias para

HDA, com subestimacéo geral de 2,07%.

Darling et al. (2000), em amostra de 428 bidpsias por agulha
grossa, guiadas por imagem, observaram 139 HDA e compararam com o resultado
cirurgico, retrospectivamente. Detectaram menor subestimacdo em MT (11G) do que
em CB (14G) (19% x 39%, p=0,025), bem como quando esta foi comparada a MT
(14G) (19% x 44%, p=0,01). A média de idade foi de 52 anos (24 a 89), com mediana
de 54 anos. O tamanho das lesdes variou de 2 a 41 mm (mediana de 9,7mm). A STX

foi o guia em 403 bidpsias.
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Jackman et al. (1999), ao realizarem bidpsia cirdrgica de 24
lesGes com HDA, observaram carcinoma em 14 (58%), sendo nove com CDIS e cinco

com CDI associado a CDIS.

Sohn et al. (2007) relatam que, mesmo revisando todas as
mamografias e ldminas de analise histopatoldgica com subestimacdo para HDA, ndo é

possivel determinar o tipo de imagem que pode predeterminar carcinoma.

Youk et al. (2009), com o objetivo de avaliar a subestimagao de
HDA diagnosticada a CB 14G de nddulos e de determinar fatores preditores,
revisaram 21 casos de HDA a CB, guiada por US, de 2000 a 2007, representando
0,4% de todas as CB, e submetidos a cirurgia posteriormente. Houve subestimacéo de
62% e sem relacdo com caracteristicas patologicas, imaginoldgicas e do procedimento.
Por isso, orienta que sua exérese cirurgica devera sempre ser realizada. Dentre 0s
casos de HDA a CB, o resultado histopatolégico da cirurgia foi benigno sem atipia em
19% e HDA em 19%, estando os outros dentro da subestimacdo. A média de idade foi
de 46,9 + 13,7anos (22-68 anos). O numero de fragmentos retirados variou de um a
nove, com média de 4,2 £ 0,5 fragmentos. O tamanho médio das lesdes foi de 12,7 +
8,2 mm (4-40 mm). As lesdes categoria 4 do BI-RADS® apresentaram subestimacao
de 60 % (6/10), enquanto as categoria 5, de 100% (2/2).

Chae et al. (2009), com os mesmos objetivos, observaram, em
amostra de 45 HDA a CB guiada por US que foram submetidas a cirurgia,
subestimacdo de 22,2%, sendo 23,1% a CB 14G e 16,7% a MT 11G . Anélise
univariada determinou idade a CB > 50 anos (p=0,006), tamanho > 10 mm ao US
(p=0,033) e massa associada com microcalcificacbes (p=0,029) associadas a
subestimacdo. Quando esses trés fatores foram incluidos em analise multivariada,
somente a idade > 50 anos (p=0,035, HR 6,201, 95% CI 1.135-33891) foi fator
preditor de malignidade. Portanto, somente a completa exérese da lesdo constitui o
tratamento adequado, visto que ndo se encontrou combinagdo suficientemente

preditora de malignidade.

Jang et al. (2008), também pretendendo determinar taxa de
subestimacdo de HDA e fatores associados em 44 biopsias de fragmento guiadas por

US, representando 1,7% dessas biopsias e que foram submetidas, posteriormente, a
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exérese cirdrgica, observaram, retrospectivamente, subestimacdo de 48% (12 CDIS e
nove CDI), sendo menor a MT 11G (18) do que a CB 14G (26) (22% x 65%, p =
0,012), maior em lesdes < 2cm (8% x 61%, p = 0,004) e quando nddulo isolado (0% x
67%, p = 0,009), mas sem relagdo com outros fatores clinicos, sonograficos e
relacionados ao procedimento, como BI-RADS, nimero de fragmentos e lesdes de alto
risco associadas. A média de idade foi de 45,2 anos (17-87 anos). Foram coletados, em
média, cinco fragmentos (3-8) a CB e 14 (7-33) a MT. As pacientes no grupo
concordante com a cirurgia eram mais jovens (46 anos x 52 anos, p = 0,016).

2.5.5.2 Neoplasia Lobular (LIN)

Apesar de esse procedimento minimamente invasivo ajudar no
planejamento cirdrgico, ha situacbes em que apresenta limitacdo e gera davidas, como
as neoplasias lobulares e as lesbes papiliferas (MAGENTHALER et al., 2006; SHIN
et al., 2008).

Em 1941, Foote & Stewart descreveram, apos relato de Ewing
em 1919, uma lesdo ndo invasiva que surgia nos Iébulos mamarios e nos ductos
terminais, denominada carcinoma lobular in situ (CLIS). Inicialmente, foi considerada
lesdo pré-maligna e era indicada mastectomia. Contudo, em 1970, varios estudos
demonstraram que nem todas as lesbes CLIS progrediam para carcinoma invasivo,
tanto lobular quanto ductal e que, quando este ocorria, era multicéntrico e bilateral
independente de em qual mama estivesse localizada a lesdo, além de ndo apresentar
alteracdes nos exames fisico e imaginologico. Entdo, em 1990, chegou-se ao consenso
de que CLIS era um marcador de risco e ndo um precursor como o CDIS, levando a
recomendacdo de seguimento clinico quando essa lesdo era detectada em bidpsia
cirirgica (BOWMAN et al., 2007; HAAGENSEN et al., 1978; LONDERO et al.,
2007; NAGI et al., 2008). Contudo, ha quem as considere lesdes com comportamento
semelhante a HDA (MARGENTHALER et al., 2006).
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Em 1978, Haagensen et al. introduziram o termo neoplasia
lobular para esclarecer a histdria natural dessa lesdo, considerando-a neoplasia benigna
de risco para surgimento de carcinoma em ambas as mamas (17% em 25 anos),
desencorajando a mastectomia e sugerindo seguimento clinico semestral. Observaram
que em 211 casos de neoplasia lobular ndo havia carcinoma invasivo associado, com

incidéncia de 3,8%, ocorrendo em mulheres na pré-menopausa.

Entretanto, alguns ainda desejavam diferenciar HLA de CLIS.
Além disso, as variantes pleomorfica, de crescimento pagetoide, rabdoide, células em
anel de sinete e apocrina do CLIS apresentam comportamento bioldgico de CDIS,
necessitando de tratamento mais agressivo (BOWMAN et al., 2007; CONTERAS &
SATTAR, 2009; NAGI et al., 2008).

Neoplasia intraepitelial lobular (LIN) esta associada a alto risco
para desenvolvimento de neoplasia maligna da mama, encontrada em,
aproximadamente, 0,5-8% de todas as bidpsias mamarias, sendo, na maioria das vezes,
um achado incidental (BREM et al., 2008; NAGI et al., 2008). E dividida em LIN 1
(hiperplasia lobular atipica), LIN 2 (CLIS) e LIN 3 (CLIS pleomorfico). A
necessidade de cirurgia, quando descoberta a CB, ainda permanece controversa
(BREM et al., 2008; NAGI et al., 2008; SYDNOR et al., 2007; TAVASSOLI &
DEVILEE, 2003), em virtude de diversas opiniées sobre o comportamento biol6gico
dessas lesdes, da dificuldade de diagndstico histopatoldgico devido a duas
classificagOes (Rosen x Page & Anderson) e da incerteza de sua associacdo com lesdes
de alto risco. Além disso, ndo apresenta anormalidade mamografica especifica e,
mesmo com uso da ressonancia magnética mamaria, o CLIS pode néo ser visualizado
pelo contraste das alteracGes fibrocisticas. Por isso, é dificil determinar a real
incidéncia dessa patologia (BOWMAN et al., 2007; MARGENTHALER et al., 2006;
NAGI et al., 2008).

Neoplasia lobular representa um grupo de entidades patoldgicas
composta de células monomorficas, poligonais, com elevada relacdo nucleo-
citoplasma. O espectro dessas lesGes varia de HLA, em que poucas unidades acinares
estdo envolvidas, ao CLIS, que preenche e distende o I6bulo inteiro. E normalmente
difusa e bilateral (BREM et al., 2008; CONTERAS & SATTAR, 2009).
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A classificacdo de Page & Anderson é a mais consistente e
estabelece que, para diagndstico de CLIS, as células anormais devem comprometer
todas as células da unidade lobular, ndo podem ocorrer espacos interlobulares e, pelo
menos, 50% do acino na unidade lobular devem estar distendido ou distorcido. Se
esses critérios ndo forem preenchidos, trata-se de HLA (BOWMAN et al., 2007).

De 1978 a 1998, houve aumento de quatro vezes em sua
deteccdo, principalmente em pacientes mais jovens, em decorréncia do aumento das
bidpsias e de suas novas modalidades (BOWMAN et al., 2007).

CLIS apresenta risco relativo 4 a 12 vezes maior de evoluir para
carcinoma invasivo em relacdo a populacao geral, enquanto HLA aumenta 4-5 vezes.
Além disso, esse risco é para as duas mamas, com até 50% das pacientes com doenca
multifocal, um terco com doenca na mama contralateral e 15-25% das pacientes
desenvolvem carcinoma invasivo, sendo mais frequentemente do tipo ductal
(BOWMAN et al., 2007; CONTERAS & SATTAR, 2009; NAGI et al., 2008).

Subestimacdo de pacientes com neoplasia lobular (HLA e CLIS)
varia de 0-61,5% em virtude da pouca informacdo disponivel e de diferencas
importantes nas metodologias dos estudos ja realizados (BREM et al., 2008). Por isso,
ndo ha certeza e/ou previsdo da evolucdo em longo prazo dessas pacientes. Contudo, a
maioria ndo evolui para cancer, mas ndo ha como dizer quais evoluirdo até que os
métodos de avaliacdo genética por estudos moleculares sejam definitivamente
instalados rotineiramente, uma vez que ja foi relatada a perda de heterozigosidade nos
bracos cromossémicos semelhante aos carcinomas invasores e a presenca de
carcinoma lobular invasivo adjacente ao CLIS em 56% dos casos por perda de
expressdo da proteina de adesdo E-caderina, sendo utilizada para diferenciar CDIS de
CLIS, ndo sendo reativa neste (CONTERAS & SATTAR, 2009; MARGENTHALER
et al., 2006).

Segundo CONTERAS & SATTAR (2009), pode haver resultado
equivocado da presenca de E-caderina em 10-15%. Isso decorre da presenca de
caracteristicas lobulares e ductais em carcinoma, sendo tratada como carcinoma

ductal. Sugerem o uso do imunomarcador catenina pl20 para esses casos ja que
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estabiliza a E-caderina, além de citoqueratinas 1, 5, 10 e 14 que sdo expressas por

neoplasias lobulares e estdo ausentes em ductais.

Associacdo com lesdes de alto risco (HDA, cicatriz radiada,
tumor filoides, papiloma intraductal) aumentou o risco de subestimacdo. Contudo, a
presenca dessas lesbes ja determina resseccdo cirurgica. Além disso, ndo apresentou
fatores preditivos & mamografia (BOWMAN et al., 2007). Ha relato de 43% de
pacientes com HLA a CB e CDIS na peca cirargica (MARGENTHALER et al., 2006).

Margenthaler et al. (2006), com o objetivo de avaliar a presenca
de carcinoma in situ ou invasor em 96 pacientes submetidas a cirurgia apds
diagnostico de lesdes de alto risco (HDA, HLA e CLIS) em CB guiada por imagem,
observaram 63% de HDA, 20% de HLA e 17% de CLIS. Todas as pacientes eram
mulheres, com média de idade de 57 anos (37-90). Detectou-se malignidade em 16%
dos pacientes com HLA e em 25% de CLIS. Todas as lesGes biopsiadas eram BI-
RADS categoria 4. Ndo houve diferenca significante quanto a idade e ao tamanho da
les@o (lesdes ndo malignas com didametro médio de 9,2 mm e lesdes malignas com 8,7
mm), mas a presenca de nddulo & mamografia (46% x 13% em MCS) esteve associada
a maior subestimacdo, enquanto o uso de MT (22,5% X 44% em CB) e mais do que
cinco amostras (18% x 48%) estiveram associadas a menor subestimacdo. Contudo,
ainda é indicada a exérese cirdrgica dessas lesdes, em virtude da alta probabilidade de

subestimacéo e da inexisténcia de consenso quanto ao seguimento.

Margolin et al. (2001) detectaram trés pacientes com HLA cujos
resultados cirdrgicos foram benignos. Para Carder & Liston (2003), a conducdo de
casos com neoplasia lobular a CB ainda é controversa, embora haja relatos de CDIS
ou carcinoma invasor associados. Deve-se valorizar esse achado quando se apresentar
como calcificagcdes ou nodulos e realizar a resseccdo cirurgica quando houver lesbes
de alto risco associadas, como cicatriz radiada ou HDA. Também deve ser realizada a
cirurgia quando existirem caracteristicas de CDIS de baixo grau, uma vez que é dificil
diferencia-lo de CLIS.

Bowman et al. (2007), em metandlise realizada por busca no
PubMed, em artigos sobre LIN, de lingua inglesa, de 1975 a maio de 2006,

observaram que, em 19 estudos retrospectivos, aproximadamente metade deles eram
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séries ndo consecutivas e com pequena amostra e nenhum apresentou critérios claros
para resseccdo cirargica ou seguimento. Entre 328 sujeitos com LIN a CB e que
foram submetidos a cirurgia subsequentemente, 76 (23,2%) apresentavam
subestimacdo para carcinoma invasivo ou CDIS, mas quando eram excluidas lesdes de
alto risco associadas, caiu para 16,7%. Para CLIS isolado, a subestimacgéo foi de
21,3% (20/94) e para HLA isolada, de 14,5% (13/124). Dentre os 62 sujeitos que
foram submetidos a seguimento clinico/mamografico, somente trés desenvolveram
cancer de mama em 24 meses. Logo, ndo se alcancou conclusdo baseada em
evidéncias para tratamento da neoplasia lobular a CB, em virtude da variedade de
recomendacdes entre os estudos: nove recomendavam resseccdo cirdrgica sempre, um
somente para CLIS, dois para LIN com microcalcificacdes residuais, um para LIN
com nddulo, um para LIN associada a lesdes de alto risco, um para CLIS pleomérfico
e um para casos com lesbes associadas; um sugeria seguimento clinico e dois sem

recomendac0es claras.

Brem et al. (2008), com o objetivo de definir taxa e fatores
associados a subestimacdo de cancer em neoplasia lobular detectada em bidpsias
percutaneas, observaram, retrospectivamente, em 164 casos de neoplasia lobular como
lesdo mais grave, que foram submetidos a ressec¢do cirargica, de uma amostra de
32.420 bidpsias, em 14 instituicdes, subestimacdo de 23% (38/164), sendo 25%
(17/67) para CLIS e 22% para HLA (21/97), com 22 CDIS (58%) e 16 carcinomas
invasivos (42%). Houve maior subestimacdo em pacientes acima de 60 anos (33%; p =
0,04), quando a leséo era nodulo, com BI-RADS categoria 5 (88%; p<0,0001), para
CB em relacdo a MT (35% x 17% , p = 0,01) e com menos de 11 fragmentos (40% x
15%; p<0,0001). Mantém a recomendacgdo de ressecgdo cirurgica em todos 0s casos
até que melhores critérios sejam identificados em virtude do erro de amostragem que
ocorre, independentemente do tipo de bidpsia percutdnea, do numero de fragmentos
obtidos, da concordancia historradiologica, da aparéncia mamografica e da remocao

completa da lesé&o.

Nagi et al. (2008) defendem a opinido de que a ressecc¢do de
neoplasia lobular é desnecessaria, sugerindo seguimento clinico-radiolégico, desde
que haja correlagdo historradioldgica e que sejam observados critérios patoldgicos

estritos. Ademais, sugerem resseccdo quando ha lesbes de alto risco associadas. De
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uma amostra de 45 casos de CLIS ou HLA a CB submetidos a cirurgia
subsequentemente, 93% apresentavam apenas neoplasia lobular. As pacientes
apresentavam media de idade de 57 anos (35-82), sendo 93% das biopsias guiadas por
STX.

2.5.5.3 Les0es Papiliferas

Para as lesGes papiliferas, assim como para LIN, a CB é um
procedimento minimamente invasivo que ajuda no planejamento cirdrgico. Contudo,
apresenta limitacdes e gera duvidas (MAGENTHALER et al., 2006; SHIN et al.,
2008).

LesBes papiliferas € um grupo heterogéneo de lesdes da mama,
identificadas histologicamente pela presenca de eixo fibrovascular. Incluem papiloma,
papilomatose, papiloma atipico e carcinoma papilifero (SHIN et al., 2008). Apesar de
as lesBes papiliferas malignas serem raras, as lesGes papiliferas representam até 5 %
das lesBes submetidas & CB. Contudo, sua condugdo ainda é controversa (Rosen et al.,
2002). Algumas instituicbes encaminham para ressec¢do cirdrgica todas as lesbes
papiliferas diagnosticadas a CB, em virtude da dificuldade de interpretacdo patologica,
do erro de amostragem e do potencial pré-maligno, enquanto outras somente 0s casos
atipicos (JAFFER et al., 2009; SHIN et al., 2008; SYDNOR et al., 2007; TSENG et
al., 2009).

Historicamente, na primeira metade do século 20, papilomas
intraductais eram tratados por mastectomia ou ressec¢ao cirurgica da lesdo devido ao
presumido potencial maligno. Apés o advento da mamografia de rastreamento, mesmo
com maior deteccdo de lesdes papiliferas, ainda ndo e facil diferenciar les6es benignas,
atipicas e malignas. Para lesdes papiliferas benignas, ha risco de atipia em 15-37,5% e
de malignidade em 15-17% (JAFFER et al., 2009).

A principal caracteristica para diferenciar lesdo papilifera

benigna de carcinoma in situ papilifero é a presenca de proliferacdo epitelial atipica
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entre as vilosidades papilares sem a camada de células mioepiteliais similares a HDA e
CDIS (ROSEN et al., 2002; SHIN et al., 2008). Ja os papilomas benignos sdo uma
proliferacdo epitelial intraductal com eixo fibrovascular, camada de células
mioepiteliaias e camada externa de epitélio colunar ou cubdide (SHIN et al., 2008).
Sao consideradas de alto risco quando associadas a HDA, CLIS e HLA que pode
ocorrer em até 21% (SHIN et al., 2008; SYDNOR et al., 2007). Carcinoma papilifero
invasivo € um tipo de carcinoma ductal que corresponde a 2% de todos os canceres de
mama (SHIN et al., 2008).

A maioria das lesdes papiliferas surge nos ductos principais da
mama, mas também podem surgir nos ductos maiores e menores, e a maioria das
mulheres apresentam descarga papilar serosa ou sanguinolenta. Nas pacientes com
carcinoma papilifero, 90% apresenta nddulo retroareolar, e em até 26%, ha descarga
papilar. (ROSEN et al., 2002).

Lesdo papilifera da mama pode manifestar-se como noédulo
assintomatico ou microcalcificagdes & mamografia, sendo usualmente palpavel (90%).
Normalmente, sdo pedunculados, mas, ocasionalmente, podem preencher o ducto ou a
lesdo cistica. Tipicamente, sdo menores do que 1 cm e ocorrem em mulheres de 30-50
anos (SYDNOR et al., 2007). Contudo, exames de imagem ndo sdo capazes de

diferenciar lesdes benignas de malignas (SHIN et al., 2008).

Shin et al. (2008) e Sydnor et al. (2007) classificaram as lesdes
papiliferas, a biopsia percutanea, em lesdes benignas (papiloma solitario, papiloma
atipico e papilomatose) e malignas (carcinoma papilifero invasivo e CDIS papilifero).
E a cirurgia em: papiloma benigno, papiloma esclerosante, papiloma atipico,
papilomatose; lesdes de alto risco (HDA, CLIS, HLA); e carcinoma in situ ou invasivo
papilifero ou CDI.

Para Carder & Liston (2003), a retirada de lesbes papiliferas e
fibroepiteliais deve ser individualizada de acordo com a idade da paciente, achados de
imagem, tamanho da lesdo (ou aumento recente) e caracteristicas histologicas

(aumento da celularidade e da atividade mitética).
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Ha relato de VPN de 92% e falso-negativo/subestimacdo de 21-
67% (JAFFER et al., 2009; ROSEN et al., 2002; SYDNOR et al., 2007). A
subestimacéo tende a diminuir com o maior nimero de amostras, com agulhas mais
calibrosas e com o0 uso dos equipamentos a vacuo. Para CB 14G, a subestimacao varia
de 25-43%, enquanto para MT, de 11-25%. Pode ocorrer falso-positivo em lesbes
papiliferas benignas devido a penetracdo de epitélio benigno na parede fibrosa do
papiloma, simulando carcinoma invasivo. Isso pode ser diferenciado usando-se
coloracdo para actina de musculo liso. Além disso, carcinoma invasivo apresenta
imagem suspeita (ROSEN et al., 2002).

A presenca de HDA e de malignidade proximas a lesGes
papiliferas intraductais sugere que possa ser uma lesdo pré-maligna, achado reforcado
em virtude de ser uma neoplasia verdadeira com proliferacdo clonal de células ductais
a reacdo em cadeia de polimerase, além de a presenca de alteragdes cromossdmicas
levarem de atipia a carcinoma invasivo (JAFFER et al., 2009).

Rosen et al. (2002), com o objetivo de determinar a incidéncia
de lesbes papiliferas diagnosticadas & CB e a necessidade de exérese cirlrgica,
estudaram, retrospectivamente, 1374 pacientes com lesdes suspeitas que foram
submetidos a bidpsia guiada por estereotaxia (CB 14G ou MT 11-14G) ou
ultrassonografia (CB 14G), sendo 46 (3,3%) lesGes papiliferas de acordo com a
classificacdo de Tavassoli, apresentando-se como noédulo em 28 casos e como
microcalcificacbes em 18, todas BI-RADS® categoria 4 e concordantes com a
histologia. Nenhuma paciente apresentava descarga papilar, sugerindo que a maioria
era periférica, desenvolvendo-se no epitelio ductal distal, ndo apresentava eixo
fibrovascular central, e apresentavam-se como microcalcificagcdes agrupadas. Foram
detectados 59% de papilomas benignos, 24% de papilomatose, 13% de papiloma
atipico e 4% de carcinoma papilifero intraductal. Dessas, 17 (37%) foram submetidas
a exérese cirargica e as demais (29) a seguimento clinico-mamografico. Todos 0s
casos foram revisados historradiologicamente. Dois casos de papiloma, com HDA
adjacente, e um de papiloma atipico eram CDIS papilifero de baixo grau a cirurgia, ou
seja, trés (17,6%) casos falso-negativos. Houve um caso falso-positivo. Dos 29 casos
submetidos a seguimento, houve estabilidade ou diminuicdo da lesdo apos dois anos.

VPN foi de 93%. Consideraram falso-negativos os casos de lesdes benignas que a
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cirurgia eram malignas. Trés (38%) de oito casos atipicos eram carcinoma in situ
papilifero. Logo, sugerem que, quando ndo houver atipia, 0 seguimento clinico-

mamografico seja seguro.

Sydnor et al. (2007), com o objetivo de determinar,
retrospectivamente, o grau de subestimacéo de diagndstico de carcinoma mamario em
lesbes papilares diagnosticadas a CB guiada por imagem (CB por US e MT por US ou
STX), detectaram subestimacdo em 14 (36,8%) de 38 (60%) lesdes que foram
submetidas a cirurgia dentre 94 lesbes papiliferas, sendo um (8%) de 13 papilomas
benignos, dez (67%) de 15 papilomas atipicos, dois (50%) de quatro micropapilomas e
um (17%) de seis papilomas escleroticos. Desses, 14,9% eram microcalcificacGes
(p=0,48). O numero médio de fragmentos foi oito (3-5 para CB e 12 para MT).
Papilomas benignos a CB raramente (3%) estdo associados a malignidade, justificando
seguimento clinico-mamogréfico. Ja papilomas atipicos apresentam elevada (67%)
associacdao com malignidade na resseccdo cirdrgica (p=0,006), com dois carcinomas
papiliferos, sete CDIS, trés CDI e dois CLIS. Média de idade de 57 anos (37-74 anos).
Nenhuma apresentou descarga papilar. Ademais, ndo houve associacdo de localizacdo
mamaria (p=0,63), do nimero de fragmentos (p=0,18) e do calibre da agulha (p=0,51)

com a subestimagéo.

Shin et al. (2008), com o objetivo de avaliar,
retrospectivamente, o papel de caracteristicas ultrassonogréficas e do tipo de bidpsia
em pacientes com lesdes papiliferas diagnosticadas a biopsia percutanea guiada por
US, estudaram 124 lesdes de um banco de 8902 bidpsias guiadas por US, com 88%
submetidas a cirurgia, sendo 75% benignas, 6% de alto risco e 19% malignas. Média
de idade de 47 anos (21-75 anos). Clinicamente, 27% apresentavam descarga papilar,
17% nodulo palpavel, 1% mastalgia e 55% assintomaticas. Foram retirados em média
de cinco (4-7) fragmentos por CB, enquanto por MT a lesdo era removida
completamente (15 lesbes). Eram BI-RADS® categoria 3 em 17%, categoria 4 em
81% (4a 68%, 4b 9%, 4c 4%) e categoria 5 em 2%. O tamanho médio das lesbes foi de
1,45cm (0,5-11 cm). Falso-negativo (lesdes benignas) de 14% e subestimacédo
(papilomas atipicos) de 7%, além da deteccdo de lesdo de alto risco a cirurgia com CB
benigna em 17%. Observaram duas caracteristicas que diferenciam lesdes benignas de

malignas: ecogenicidade e margens, embora nenhuma das caracteristicas
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mamogréficas ou sonograficas tenha sido sensivel ou especifica o suficiente para
diferenciacdo benigno-maligna acurada. CB apresentou sensibilidade de 28% e
especificidade de 100%, enquanto a MT apresentou sensibilidade e especificidade de

100%. Entretanto, a ressec¢do cirurgica ainda € recomendada.

Jaffer et al. (2009), desejando avaliar a necessidade de ressec¢éo
cirirgica em papiloma intraductal &8 CB em 104 lesdes guiadas por US ou STX, de
6030 bidpsias, observaram, retrospectivamente, com revisao de laminas e blocos, que
em 15,4% foi detectada atipia ou malignidade a cirurgia. Média de idade de 55,5ano0s
(25-82). Papiloma intraductal em 68,3%, auséncia de lesdo residual em 15,3%, HDA
em 7,7%, CDIS em 5,8% e carcinoma invasivo em 2,9%. Mamotomia em 28,8%, com
retirada média de 15 fragmentos (10-20), e a CB cinco fragmentos (3-12). A Unica
caracteristica preditora de malignidade foi nodulo irregular a US. Na maioria dos casos
em que houve detec¢do de lesdo de alto risco e de malignidade a cirurgia, essas lesées
ndo se encontravam dentro do sitio de bidpsia, mas adjacente. Independente do tipo de
biopsia percutdnea ou do numero de fragmentos, a falha de diagnostico ndo era

eliminada. Por isso, sugere que seja realizada a resseccdo cirurgica.

Tseng et al. (2009), objetivando determinar a acuracia da CB
para diagnosticar lesbes papiliferas e identificar fatores de risco e caracteristicas
histoldgicas comparadas com a cirurgia, revisaram 1682 CB guiadas por US com 35
lesbes papiliferas que foram submetidas a cirurgia. Média de trés fragmentos (1-6),
média de idade de 45 anos (26-68), tamanho médio de 2,3cm (0,6-5,5cm). Falso-
negativo de 29,1% (7/24) e subestimacdo de 71,4% (5/7). VPP de 100% e VPN de

61%, reforcando também a necessidade de resseccdo cirurgica dessas lesoes.

2.5.5.4 Tumor Fil6ides

O tumor fildides é uma patologia rara da mama. Foi inicialmente
denominada cystossarcoma phyllodes por apresentar componentes cisticos,

protrusdes papilares e aspecto foliar do estroma conjuntivo associado ao componente
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epitelial, sendo considerada uma lesdo biféasica (BLEIWEISS et al., 2008; HARRIS
et al., 2004).

A CB e uma ferramenta diagndstica importante na diferenciacéo
entre tumor fildides e fibroadenoma, além de ajudar no planejamento cirurgico ja
que, nesses casos, ha necessidade de pelo menos 1 cm de margem pelo risco de
recidiva acima de 40%, reduzindo a necessidade de reoperagfes (KOMENAKA et
al., 2003).

Komenaka et al. (2003), observaram que, em 23 CB sugestivas
de tumor fil6ides, 19 foram confirmadas a bidpsia excisional enquanto quatro eram
fibroadenomas, com VPP de 83%. N&o ocorreram casos subestimados. A média de
idade foi 41 anos (16-77), com tamanho médio de 1,5 cm (0,6-3,6 cm). Foram

retirados, em média, seis fragmentos (2-25) de cada les&o.

No entanto, ndo é possivel estabelecer um algoritmo diagnostico
em virtude de sua baixa incidéncia. Contudo, por ser considerada lesdo de alto risco
devera ser sempre ressecada com margem (HARRIS et al., 2004; KOMENAKA et
al., 2003).

2.5.5.5 Carcinoma Ductal In Situ (CDIS)

CDIS é uma proliferagcdo de células epiteliais malignas dentro
dos ductos e I6bulos mamérios, mas sem invasdo da membrana basal no tecido
estromal periductal. E considerado um precursor de carcinoma invasivo (LONDERO
et al., 2007; RUTSTEIN et al., 2007).

Histologicamente, ndo ¢ uma entidade simples, mas um grupo
heterogéneo de lesGes com diferencas histopatologicas, tipo de crescimento,
apresentacdo clinica e comportamento bioldgico (LONDERO et al., 2007; RUTSTEIN
et al., 2007).
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Antes da difusdo da mamografia de rastreamento, CDIS era
raramente detectado (0,8-5% de todos os canceres), passando a apresentar 15-20% de
todos os canceres de mama e 25-56% de todas as lesdes impalpaveis (LONDERO et
al., 2007; RUTSTEIN et al., 2007). Dois ter¢os dos nédulos com diagnostico de CDIS
apresentam microcalcificagcbes (RUTSTEIN et al., 2007).

Antes da mamografia, a maioria das lesdes era do tipo comedo
e, apos esse exame de rastreamento, 0 CDIS passou a apresentou-se como lesdes
menores e de baixo grau. Essas lesdes de baixo grau, geralmente, sdo positivas para
receptor de estrogénio (RE) e para receptor de progesterona (RP) e negativas para
HER2/neu, perdas no cromossomo 16¢, ganho em 1q e euploidia. Ja as de alto grau
sdo negativas para RE e RP e amplificadas/superexpressas para HER2-neu,

apresentando alteracfes cromossdmicas e aneuploidia (FADARE et al., 2009).

A acuracia do diagnostico pré-operatério de CDIS por CB é de
55-95%. As dificuldades decorrem de varios fatores. CDIS normalmente apresenta-se
como microcalcificagdes agrupadas (62-98%) (LONDERO et al., 2007; RUTSTEIN et
al., 2007). Logo, a acurdcia da estereotaxia € maior do que a da ultrassonografia.
Apenas 6-23% dos CDIS ndo sdo detectados mamograficamente. Além disso, é
necessaria uma maior remocdo de fragmentos, sugerindo-se de cinco a dez, bem como
a certeza de que a lesdo foi atingida corretamente. Também se sugere que agulhas de
maior calibre aumentem a sensibilidade do método, principalmente com o surgimento
dos sistemas a vacuo (DILLON et al., 2006).

Ademais, ndo se pode desconsiderar a variabilidade
interpatologistas quanto ao diagnostico de HDA e CDIS de baixo grau, por se tratar de
biopsia de amostragem, além de representarem uma etapa na evolucdo do cancer de
mama. Ambas apresentam 0 mesmo tipo de lesdo a mamografia, ou seja, as
microcalcificagbes (DILLON et al., 2006)

Erro de amostragem € a razdo da ndo deteccdo de areas de
invasdo em CDIS, por ndo atingir essa area, detectando apenas HDA ou CDIS. Ha
relatos na literatura, variando de 8 a 67% (DARLING et al., 2000; FADARE et al.,
2009; JACKMAN et al., 1999; LEE et al., 2000; LONDERO et al., 2007). Em lesbes

com caracteristicas de alto risco para subestimacdo, como lesdes maiores,
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calcificagdes, alto grau histolégico ou palpével, o risco de subestimacgédo é de 41,5 a
48%.

Para avaliar a possibilidade de invasdo, deve-se observar o
subtipo de CDIS (comedo ou ndo-comedo), grau nuclear (1-3), presenca de necrose, de
desmoplasia, de infiltrado inflamatério e localizagdo das microcalcificagfes nos
fragmentos. Invasdo é definida como a presenga de carcinoma no estroma. Grau
nuclear é determinado de acordo com os critérios de Nottingham modificados por
Bloom, Scarff e Richardson. Necrose é definida como a morte de numerosas celulas
com nucleo em apoptose ou em necrose. Desmoplasia € uma cicatriz associada a
periferia do ducto na membrana basal. Inflamacdo significa presenca de células
inflamatdrias, predominantemente linfocitos, associadas a membrana basal do CDIS.
Estdo mais associados com invasdo: alto grau nuclear (28%), comedo (42%) e
tamanhos maiores (> 25 mm; 21%), fatores que talvez justifiquem a abordagem axilar
na cirurgia inicial, associados a idade inferior a 56 anos (RUTSTEIN et al., 2007).
Também pode ocorrer quando o tumor envolve mais de 50 ductos e quando as

microcalcificacBes sdo lineares a mamografia (47%) (LEE et al., 2000).

Pacientes com diagndstico ndo-invasivo a CB podem precisar de
segundo tempo cirdrgico para abordagem axilar quando ha subestimacdo (5- 44%,
média de 20%), aumentando o custo. Por isso, hd necessidade de que sejam
identificados fatores associados com elevada probabilidade de invasdo, como
pacientes jovens (< 56 anos), com CDIS de alto grau e tamanho maior do que 4 cm,
para gque seja realizada bidpsia do linfonodo sentinela no mesmo tempo cirdrgico
(JACKMAN et al., 2001; LEE et al., 2000; RUTSTEIN et al., 2007).

Darling et al. (2000), em amostra de 428 biopsias por agulha
grossa, guiadas por imagem, observaram 289 CDIS e compararam com o resultado
cirargico, retrospectivamente. Detectaram que houve menor subestimacdo com MT
(11G) do que utilizando CB (14G) (10% x 21%, p<0,005), mas ndo houve diferenca
quando esta foi comparada a MT (14G) (10% x 17%). A média de idade foi 52 anos
(24 a 89), com mediana de 54 anos. O tamanho das lesbes variou de 2 a 80mm
(mediana de 12,6mm). A STX foi o guia em 403 bidpsias. O numero de fragmentos foi
de 4-11 (mediana de sete) para microcalcificacOes e de 3-8 (mediana de cinco) para
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nddulos. Jackman et al. (1999) observaram subestimacdo de CDIS em 15% (8/54) das

CB de lesdes impalpaveis guiadas por STX.

Lee et al. (2000), com o objetivo de determinar caracteristicas
mamograficas e histoldgicas que pudessem predizer invasdo em 59 casos de CDIS
(4% de todas as biopsias) a MT 11G e CB 14G guiadas por imagem e que,
posteriormente, foram submetidos a cirurgia, retrospectivamente, observaram
subestimacéo em 29%. Todos os casos apresentavam microcalcificacfes. Dos 25 casos
submetidos a CB 14G, houve subestimacdo de 44%, enquanto a MT 11G de 18%
(p=0,06). O nimero médio de fragmentos retirados foi de oito para CB e 11 para MT
(p<0,001). A média de idade foi 59 anos (36-86 anos). Ndo houve associacdo de
subestimacdo com idade (p = 0,08), numero de fragmentos (p= 0,06), tamanho da
lesdo (p= 0,06), densidade ou nédulo associado (p = 0,4) ou BI-RADS (p = 0,4), bem
como com subtipo de CDIS, grau nuclear, necrose ou desmoplasia. Contudo, houve
significancia com a presenca de inflamagdo (p<0,001). Trinta e um (93%) dos 42

casos foram tratados adequadamente em Unico tempo cirurgico.

Calcificacbes, em geral, ocorrem em areas de CDIS e/ou no
tecido benigno adjacente e, raramente, no componente invasivo do tumor. Por isso,
como CB atinge especificamente as microcalcificacbes, a subestimacdo histoldgica
dos casos inicialmente diagnosticados como CDIS sem invasdo continuara a acontecer

independente do nimero de fragmentos retirados (LEE et al., 2000).

A presenca de CDIS em fragmentos de CB é preditiva, com
elevada especificidade para CDIS a cirurgia. Em contraste, a acurdcia desse
diagndstico € baixa em virtude da subamostragem inerente a técnica. A associacao de
CDIS com CDI, principalmente de alto grau e multifocal, significa fator de risco
elevado para recidiva local e, por isso, deve-se realizar ressec¢cdo mais ampla,
principalmente quando o achado mamogréfico é de microcalcificagdes (BADOUAL et
al., 2005).

Dillon et al. (2006), com o objetivo de investigar a acuracia da
CB em diagnostico de cancer em pacientes com CDIS, observaram em 92 casos
guiados por imagem que lesbes pequenas (p = 0,005) e de baixo grau (p = 0,03) eram

de maior risco de CB negativa ou inconclusiva. A taxa de reoperacdo de CDIS foi
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maior para os casos sem CB (65%) do que com CB (36%) (p = 0,007). Foram
utilizadas agulhas 14G, com retirada de oito fragmentos por lesdo em STX e trés, por
US. Néo houve diferenca de inacuracia entre estereotaxia e US (33% , p = 1), nem

entre ndo-calcificacdo e calcificacdo (35% x 32%). A média de idade foi 55 anos.

CB é menos confidvel para CDIS do que para CDI, com taxa de
diagndstico de 65% e 92%, respectivamente, principalmente em casos com atipia (B3)
e suspeitos de malignidade (B4) (DILLON et al., 2006).

Com o objetivo de avaliar o papel da CB guiada por US no
diagnostico de CDIS e correlacionar com o achado cirdrgico, retrospectivamente,
Londero et al. (2007) estudaram 65 (6,7%) CDIS de um banco de dados de 2423 CB
guiadas por US, consecutivas, de calibre 14G e com nimero médio de cinco (4-7)
fragmentos. Observou-se subestimacéo de 41,5% (sete microinvasivos e 20 invasivos),
detectando-se que achados histoldgicos, como fibrose estromal, infiltrado inflamatério
periductal e alto grau nuclear podem sugerir invasdo, com risco trés vezes maior, bem
como achados ultrassonograficos, como nddulo sélido associado a dilatacdo ductal ou
a microcalcificacdes e lesdo maior do que 20 mm. A média de idade foi 60 anos (32-
85). Lesdes CDIS puras eram impalpaveis em 71%, 58% entre 10-20 mm e 2% maior
que 20 mm, 39,5% BI-RADS® categoria 4 e 21%, categoria 5. J4 os CDIS com
invasdo, 63% eram impalpaveis, 48% entre 10-20 mm e 41% maior que 20 mm, 74%
BI-RADS® categoria 4 e 26%, categoria 5. A maioria das lesdes eram nddulos
microlobulados e sem microcalcificagdes (47,4% CDIS puro e 63% para CDIS com
invasdo) que correponderam aos tipos cribiforme, micropapilar e sélido, com reacéo
desmoplésica que justifica a sombra posterior a US. Também podem apresentar-se
como nédulos com microcalcificacOes, alteracdes ductais e, mais raramente, como

microcalcificagOes isoladas.

Rutstein et al. (2007), com o objetivo de avaliar a acuracia da
CB em excluir doenca invasiva e determinar caracteristicas pré-operatorias que
predizem subestimacdo, revisaram 254 biopsias consecutivas com diagnostico de
CDIS (88% por MT-estereotaxia 11G e 12% por CB-US 14G, 209 com
microcalcificacbes (82%). A média de idade foi 55 anos (27-84). Foram coletadas 3-5
amostras por US e 12 por estereotaxia. Submeteram-se a segmentectomia em 82% e
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mastectomia em 18%. Houve subestimacdo de 8% (21) associada ao numero de
fragmentos menor do que 12 (p < 0,006), com comedonecrose (61% x 39%, p < 0,001)
e com margens cirdrgicas comprometidas por carcinoma (p < 0,008). Doze pacientes
(57,1%) necessitaram de segundo tempo cirargico para abordagem axilar. N&o houve
associacdo entre subestimacdo e calibre da agulha (p > 0,4), tamanho do fragmento,

bem como com tipo da lesdo (p>0,6).

Fadare et al. (2009) analisaram 49 espécimes cirurgicos com
CDIS de graus elevado e intermediario para determinar fatores que possam predizer
margens positivas ou insuficientes a exérese cirrgica (< 0,2 cm). Foram coletados, em
média, 9,1 (£ 4,7) fragmentos (1-25). Subestimacdo geral de 14% e de grau Il em
15%. Somente a presenca de necrose esteve associada a margens positivas ou
insuficientes em andlise uni e multivariada. Concluiram que alteracdo significativa é
vista em 24% das pecas cirdrgicas subsequentes a CB (doenga invasiva em 14% e
auséncia de doenca residual em 10%) e que a CB ndo é capaz de predizer avaliagdo de

margens cirdrgicas.

Jackman et al. (2001), com o objetivo de verificar fatores
associados a subestimacdo de CDIS, avaliaram, em 16 instituicbes, 373 lesbes
biopsiadas por CB 14G e 953 por MT 14G ou 11G, submetidas a cirurgia,
posteriormente. Observaram subestimacgéo de 20,4% para CB 14G e 11,2% para MT
(p < 0,001), e de 17,5% para < 10 fragmentos ¢ 11,5% para > 10 (p < 0,02).
Subestimagdo também esteve associada com lesdes maiores, sendo 1,8 vez mais
frequente em lesdes de 1-10 mm, 2,3 vezes de 11-20 mm e 1,2 vez acima de 20 mm.
Também foi 1,9 vez mais frequente em nddulos do que em microcalcificagdes, 1,8 vez
mais frequente em CB do que em MT, e 1,5 vez mais frequente em < 10 fragmentos
do que acima. N&o houve associa¢do com idade. Para CB, a média de idade foi 57,6 +
12,4 anos (30-89), 86% eram microcalcifica¢des, o tamanho médio das lesdes foi de
12,8 £ 14,4 (1-120), numero médio de fragmentos de 10,8 + 7,2 (3-79), sendo 8 £ 3,1
para nédulos e 11,2 + 7,5 para microcalcificacGes.
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3. OBJETIVOS

3.1 Geral

Determinar o grau de subestimacdo de malignidade do diagnostico
histopatolégico por core biopsy, guiada por imagem, de lesBes ndo-palpaveis da

mama, em relacdo a cirurgia.

3.2 Especificos

e Descrever o tipo da imagem das lesbes biopsiadas (microcalcificacdes
ou nddulo) e sua categoria BI-RADS®;

e Identificar o guia (ultrassonografia ou estereotaxia) utilizado para
realizacdo da core biopsy e nimero de fragmentos retirados de cada
lesédo;

e Observar a frequéncia dos tipos de lesdes histopatoldgicas identificadas
pela core biopsy;

e Correlacionar o laudo histopatologico da core biopsy com o da peca
cirurgica;

e Calcular o grau de subestimacdo de malignidade por core biopsy,
guiada por imagem, para cada diagndéstico histopatolégico;

e Estabelecer associac¢Oes da subestimacao.
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4. MATERIAL E METODOS

4.1 Tipo de Estudo

Estudo observacional, retrospectivo, de 352 core biopsy guiadas por
imagem e realizadas consecutivamente e cujas lesdes foram, em seguida, biopsiadas
cirurgicamente por marcacdo pré-cirurgica com fio de Kopans e/ou tratadas

definitivamente.

Os exames foram realizados entre 15 de fevereiro de 2000 e 31 de
dezembro de 2005 em regime ambulatorial, no setor de Radiologia do Hospital do
Céncer 11l do Instituto Nacional do Cancer, no Rio de Janeiro, e as informac6es

foram armazenadas em um banco de dados que continha os resultados de 837 CB.

4.2 Selecdo de Sujeitos

Foram selecionadas todas as CB consecutivas e arquivadas no servico de
Radiologia do HCIII — Arquivo Cientifico, em que havia identificacdo do paciente e
registro completo das caracteristicas da lesdo ndo-palpavel, do BI-RADS® e do
método de imagem (Mx ou US) que indicou a bidpsia realizada. Além disso, foram
também registrados todos os dados da CB: guia, calibre da agulha, nimero de

amostras, tempo do procedimento, tolerancia da paciente e complicagdes.

Foram excluidas as biopsias a vacuo (MT) porque neste servico ndo

havia realizacdo deste tipo de bidpsia para microcalcificagdes até 2005.

Todas as CB foram realizadas por pistola automatica Pro-Mag® (Manan
Medical Products, Northbrook, Ilinois, USA) com avanc¢o de 2,2 cm (longo alcance)

e com agulhas de calibre 14-gauge acopladas (SACN Biopsy Needle, Medical Device
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Technologies), sob anestesia local, por quatro radiologistas dedicadas a radiologia

mamaria do HCIII/INCA, em regime ambulatorial.

Para andlise, toda lesdo que ocupasse espaco (distorcdo arquitetural,
assimetria focal ou nodulo), com ou sem MCS, foi considerada como nddulo e,
como MCS, quando s6 houvesse esta lesdo (JACKMAN et al., 1999; USAMI et
al.,2005). O tamanho da lesdo foi determinado pelo maior eixo.

Sempre que a leséo foi identificada ao US, este preferencialmente foi o
guia, sendo o aparelho um Logic 400® (GE Healthcare), com transdutor linear 7-12
MHz, ndo esterilizado mas encapado com preservativo, e a paciente em posi¢do

supina ou supino-obliqua de acordo com o melhor acesso a lesao.

Se a CB for guiada por STX, neste servico esta era acoplada ao
mamografo (estereotaxia add-on) através do Instrumentarium MGR (GE
Healthcare)®, com a paciente sentada e a mama sendo comprimida por placa

fenestrada.

Apdbs a CB de MCS, os fragmentos foram radiografados com ampliacéo
de 1,5x para observar a representatividade do material, caso estas ndo fossem
visualizadas, repetia-se o procedimento até se obter representatividade.

Depois de concluida a CB, as pacientes foram submetidas a compressao
localizada com gelo sobre curativo com esparadrapo por 30 minutos para evitar a
formacdo de hematoma. Elas foram orientadas que esse curativo sé deveria ser
removido na manha seguinte e substituido por adesivo oclusivo e que o gelo deveria

continuar sendo utilizado até adormecer.

Considerou-se que o procedimento foi adequado quando a lesdo foi
atingida corretamente, produzindo pelo menos cinco fragmentos satisfatorios
(integros, representativos da lesdo quando afundavam no formol em virtude de a
densidade do nddulo ser superior a do tecido adiposo) e sem qualquer intercorréncia

capaz de interferir no resultado.

Os fragmentos da core foram fixados em formol a 10% e,

posteriormente, embebidos em parafina. Cada bloco foi seccionado em no minimo
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trés cortes (3 a 6 cortes) e corados com hematoxilina-eosina para avaliacéo

histopatoldgica.

Os laudos histopatologico das CB e das pecas cirargicas foram obtidos no
sistema de informacdo interno do INCA (INTRANET), tendo sido emitidos por

patologistas com vasta experiéncia em doengas da mama.

As lestes foram classificadas em trés categorias: benignas, lesfes de alto
risco e malignas segundo Fahrbach et al. (2006); Fitzal et al. (2006); Jackman et al.
(1999); Jang et al. (2008); Youk et al. (2009) . Carcinomas foram divididos em
maligno invasivo (CDI, CLI) e maligno in situ (CDIS). J& as lesdes de alto risco, em
HDA, cicatriz radiada, HLA, CLIS, lesdes papiliferas, tumor fildides benigno e tumor
mucocele-like. E as lesbes benignas, em alteracbes fibrocisticas, fibrose,

fibroadenoma, linfonodo e outras lesoes.

Para avaliar a subestimacdo da CB de lesGes ndo-palpaveis da mama
foram consideradas lesdes malignas todos os carcinomas, exceto o CLIS que é um

marcador de risco.

De acordo com Jackman et al. (1999), calculou-se a subestimacédo de
lesbes de alto risco (HDA, lesdo papilifera, tumor fildide, adenose esclerosante e
neoplasia lobular) dividindo o nimero de les6es que foram CDIS ou CDI a cirurgia
pelo total de lesbes de alto risco a CB e a subestimacéo de CDIS dividindo o nimero

de lesBes que foram CDI a cirurgia pelo total de CDIS a CB.

A HDA, por ser considerada uma lesdo pré-maligna e por estar
relacionado a CDIS, sempre determinou biopsia cirdurgica para exclusdo de
malignidade.

Como rotina do servico, lesbes consideradas ndo-malignas na peca
cirurgica, mas que eram malignas na CB, foram tratadas como positivas para
malignidade, desde que a revisdo da CB ndo alterasse o LHP e que a imagem fosse
concordante com este, ja que isto poderia ter ocorrido por remocao total da area pela
CB. Sempre que houvesse lesdes associadas, a de maior gravidade determinou a

histologia para analise.
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A comparacdo foi realizada entre o diagnostico histoldgico baseado na
CB e na resseccao cirurgica de cada lesdo. Foi considerado subestimado se o resultado
cirargico fosse discordante, com lesGes mais avancadas, como CB com HDA e
cirurgia com CDIS ou carcinoma invasor, e CB com CDIS e cirurgia com carcinoma
invasor, além de lesGes de alto risco com CDIS ou carcinoma invasor. Caso 0

diagnostico fosse 0 mesmo na cirurgia, considerou-se concordante.

A presenca de lesdes ndao malignas, fossem elas de alto risco ou nédo, na
CB e na cirurgia foram classificadas como diagndstico concordante. Se houvesse
diagnéstico de benignidade a CB e a cirurgia apresentasse malignidade foi considerado
falso-negativo, sendo calculado dividindo o numero total de cancer a cirurgia por

lesBes benignas a CB.

Ja a CB com diagndstico inconclusivo (pele, tecido adiposo, estroma
conjuntivo, isto é, sem representacdo do tecido mamario), conforme Abreu-e-Lima et
al. (2001); Jackman et al. (1999), foi excluida do célculo do grau de concordancia uma
vez que determina nova bidpsia por agulha grossa ou cirurgica. Entretanto, sua

representacdo na amostra foi determinada.

Como rotina do Servico de Mastologia do INCA, sempre que possivel, 0
trajeto da CB foi removido na cirurgia, fosse ela diagndstica ou terapéutica. Além
disso, as cirurgias foram realizadas por mastologistas experientes e por residentes
que determinavam o tipo de cirurgia conforme a histologia da lesdo e a extenséo
clinico-radiolégica. Quando se tratavam de lesdes impalpaveis, estas foram
marcadas pré-operatoriamente com fio metalico por US ou STX e a remogéo
completa da leséo foi confirmada por mamografia da peca cirdrgica.

Os dados coletados foram transcritos para a ficha de registro, em anexo,
elaborada para esse fim e transcritos para um banco de dados criado no

programa Excel (Microsoft Office).
Critérios de Inclusdo:

e Ter sido submetido a core biopsy de lesdo ndo-palpavel da
mama e a cirurgia subsequentemente;
e Ter LHP da CB e da peca cirargica disponivel na INTRANET;
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Critérios de Exclusio:

e Ndo ter sido submetido a cirurgia;

4.3 Anélise Estatistica

Os dados foram analisados de forma descritiva utilizando médias, com os

respectivos desvios padrdo e percentuais, além de figuras e tabelas.

O grau de concordancia entre os dois exames histopatolégicos foi obtido
pelo percentual de concordancia e pelo coeficiente Kappa de Cohen (0 = pobre, 0,1-
0,2 = ligeira, 0,21-0,40 = consideravel, 0,41-0,60 = moderada, 0,61-0,80 = substancial,
0,81-1,0 = excelente). Para todas as analises foram considerados resultados

estatisticamente significantes quando o valor de p foi menor que 0,05.

Os dados foram analisados por meio do programa SPSS (Statistical
Package for Social Sciences) versdao 13.0 ® (Chicago, Illinois, USA) para verificar a
associacao da subestimagdo com as demais variaveis utilizando-se os testes do qui-
quadrado para dados paramétricos e exato de Fisher para dados ndo-paramétricos para
comparacdo de proporcdes, além de ANOVA para dados paramétricos e Mann-
Whitney U para ndo-paramétricos nos casos de comparacdo de médias. A forca da
associacdo entre as variaveis estudadas e a subestimacao do diagnostico foi analisada
por meio do risco relativo (RR) acompanhados dos respectivos intervalo de confianca
com 95% (IC 95%).

4.5 Aspectos Eticos

A coleta de dados foi iniciada apds a aprovacdo deste projeto pelo
Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do INCA em 12 de marco de 2007 (Reg. CEP
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015/07). Foram respeitados os principios da Declaracdo de Helsinque (World Medical
Association, 2000) e da resolucdo 196/96 do Conselho Nacional de Saude (Brasil,
1996) que orientam a pesquisa médica envolvendo seres humanos, incluindo estudos

com matéria humana.

As CB ja estavam identificadas no Arquivo Cientifico da Radiologia com
um numero sequencial dos procedimentos. Logo, as matriculas do INCA sé foram
utilizadas para acesso ao LHP na INTRANET.
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5. RESULTADOS
Todas as 352 CB, com cirurgia subsequente, pertenciam a 321 pacientes
do sexo feminino, com média de idade de 56,1 anos (11,7, variando de 26-86).

Vinte pacientes apresentaram duas lesdes, quatro pacientes possuiam trés
lesbes e uma estava com quatro lesGes. As demais 296 pacientes apresentaram lesdes

Unicas.

A categoria BI-RADS® (Figura 1) que indicou a bidpsia foi a 3 em 4,8%
(17/352), categoria 4 em 71,0% (250/352) e categoria 5 em 24,2% (85/352). Dos 17

casos BI-RADS® categoria 3, apenas um (5,9%) apresentou malignidade a cirurgia.

BI-RADS

B CATEGORIA 3 W CATEGORIA 4 CATEGORIA 5

4,8%

Figura 1. Classificacdo BI-RADS® das lesbes biopsiadas.

O nddulo foi a lesdo mais frequente (71,3%; 251/352) (Figura 2), sendo
116 (46,2%) CB malignas, e com tamanho médio, quando mensurado (156/251), de
17,2 mm (£8,4; 5-63 mm), sendo 109 (69,9%) menores do que 20 mm e 47 (30,1%)

maiores ou iguais a 20 mm (Figura 3).
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Tipo de lesao

ENODULO ® MICROCALCIFICACOES

Figura 2. Tipo de lesdo biopsiada.

Tamanho do nédulo

H<20mm Mz20mm

Figura 3. Tamanho do nédulo biopsiado.

As MCS perfizeram 28,7% (101/352) das indicacOes para realizacdo da
CB (Figura 2), sendo que 44 (43,5%) apresentaram malignidade a CB. A localizacdo

das lesdes foi 49,5% a direita e 50,5% a esquerda.

O instrumento (tipo de guia) utilizado para CB foi a mamografia em
201/352 (57,1%) e a US em 151/352 (42,9%) (Figura 4). Todas as pistolas utilizadas

apresentavam calibre de 14G e avancgo de 2,2 cm.
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Instrumento para guiar bidpsia

HUS ESTX

Figura 4. Instrumento (tipo de guia) para realizar biopsia.

O numero médio de fragmentos retirados foi de oito (£2,4; 4-22
fragmentos), tendo 351/352 (99,7%) das CB apresentando pelo menos cinco
fragmentos (Figura 5). Enquanto nos casos com MCS (101), foram encontrados, pelo

menos dez fragmentos em 39 casos de CB (38,6%) (Figura 6).

Numero de fragmentos

H<5fragmentos M 25 fragmentos

0,3%

Figura 5. Numero de fragmentos por leséo.
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Numero de fragmentos para
microcalcificagoes

W <10 fragmentos M 210 fragmentos

Figura 6. Numero de fragmentos para microcalcificacGes.

O procedimento (CB) durou em média 24 minutos (£9,0), variando de
10-60 minutos, tendo sido tolerado pelas pacientes em 349/352 (99,1%) dos casos.
Houve hemorragia em 23/352 (6,5%) das biopsias, que foi controlada por meio de
compressdo sem necessidade de intervencao cirdrgica, e 4/352 (1,1%) casos com

reacao vaso-vagal. Ndo ocorreu complicacéo infecciosa.

O laudo histopatologico (LHP) da CB foi inconclusivo em 55/352
(15,6%) dos casos (Tabela 1). Desses 55 casos inconclusivos, 45 (81,8%) foram
benignos a cirurgia. Além disso, esses casos foram diminuindo com a utilizagdo desse
instrumento de biopsia (Tabela 2). Foi benigno em 93/352 (26,4%), alto risco em
45/352 (12,8%) e maligno em 159/352 (45,2%), sendo maligno in situ em 31/352
(8,8%) e maligno invasivo em 128/352 (36,4%) (Tabela 2). Ou seja, benigno em
39,2% (Tabela 2).
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Tabela 1. Distribuicdo dos laudos histopatologicos a core biopsy e a cirurgia (n =
352).

Laudo Inconclusivo Benigno  Alto Maligno in Maligno
histopatolégico risco situ invasivo
Core biopsy 55 93 45 31 128

(15,6%) (26,4%) (12,8%) (8,8%) (36,4%)
Cirurgia - 94 64 42 152
- (26,7%) (18,2%)  (11,9%) (43,2%)

Tabela 2. Distribuicdo das core biopsy inconclusivas por ano.

Ano 2000 2001 2002 2003 2004 2005

Core biopsy 11/23 5/26 7140 7147 6/109 19/109
inconclusiva
(47,8%) (19,2%) (17,5%) (14,9%) (5,5%) (17,4%)

A cirurgia realizada foi a segmentectomia em 70,2% dos casos, sendo
diagnostica em 156/352 (44,3%), terapéutica em 91/352 (25,9%); e mastectomia em
105/352 (29,8%). O tempo médio entre a CB e a cirurgia foi de 4,2 meses (£6,3; 0,0-
57,1).

O LHP da cirurgia foi benigno em 94/352 (26,7%) dos casos, alto risco
em 64/352 (18,2%), maligno em 194/352 (55,1%), sendo maligno in situ em 42/352
(11,9%) e maligno invasivo em 152/352 (43,2%) (Tabela 2). Ou seja, benigno em
44,9%.

Desconsiderando as 55 CB inconclusivas, uma vez que determinaram a
realizacdo de novo procedimento diagnostico, houve concordancia no diagndstico
entre a CB e a cirurgia em 244/297 (82,1%) dos casos (Tabela 3). O grau de
concordancia medido pelo coeficiente Kappa, quando subdividido em benigno, lesdo
de alto risco e maligno, foi de 0,56 (IC 95% 0,48-0,84), sendo considerado moderado.
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Contudo, quando s6 consideradas lesbes benignas ou malignas, o Kappa foi de 0,75,
considerado substancial (p < 0,05) (Tabela 4).

Tabela 3. Concordancia entre core biopsy e cirurgia quando laudo histopatolégico
dividido em benigno, alto risco e maligno.

LAUDO HISTOPATOLOGICO CORE BIOPSY
Benigno Alto risco  Maligno
CIRURGIA Benigno 52 13 4
Alto risco 25 18 1
Maligno 16 14 154

Tabela 4. Concordancia entre core biopsy e cirurgia quando laudo histopatoldgico
dividido em benigno e maligno.

LAUDO ) CORE BIOPSY
HISTOPATOLOGICO
Benigno Maligno
CIRURGIA Benigno 108 5
Maligno 30 154

Diante dos dados da Tabela 4, foi detectada sensibilidade de 83,7% (IC
95%; 77,4-88,6%), especificidade de 94,7% (88,3-97,8%), Valor Preditivo Positivo de
96,3% (91,7-98,5%) e Valor Preditivo Negativo de 78,1% (70,1-84,5%).

A incidéncia de resultados falso-negativos foi de 16/297 (5,4%). Além
disso, houve associacdo estatisticamente significante com BI-RADS categoria 4
(12/16; p = 0,003), bem como terem sido retirados pelo menos cinco fragmentos
(15/16; p < 0,001).

Houve remocdo completa da lesdo maligna & CB em 10/297 casos

(3,4%), sendo nove casos malignos invasivos e um caso maligno in situ, com seis
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lesbes BI-RADS® categoria 4 (p = 0,003), sete se apresentando como nodulos (p <

0,001) e todos com pelo menos cinco fragmentos (p < 0,001).

Ocorreram 27/297 (9,1%) casos de subestimacdo nesse grupo, com média
de idade de 57,7 anos (£10,5, 39-75,7 anos), entretanto sem associacdo estatistica
(ANOVA, p = 0,447).

Houve associacdo estatisticamente significante (teste exato de Fisher, p =
0,01) entre a lesdo ser BI-RADS® 5, comparativamente as categorias 3 e 4 somadas, e
subestimacdo, com risco relativo (RR) de 2,39 (IC 95% 1,18-4,88) (Tabela 5).
Também houve associacdo com (X%, p < 0,001) microcalcificaces, com RR de 5,62
(1C 95% 2,63-11,97) (Tabela 5). Ocorreu ainda associacao significativa (X%, p = 0,002)
com o procedimento ser guiado por mamografia/estereotaxia , com RR para
procedimentos guiados por Mx de 3,82 (IC 95% 1,49-9,81) (Tabela 5).

Nos nove casos de nodulos subestimados, apenas houve mensuracao de
quatro, com tamanho meédio de 11,2 mm (+2,6; 9-15 mm), ndo tendo ocorrido
associacdo (ANOVA, p = 0,121). Entretanto, quando estratificados em menor do que
20 mm ou maior ou igual a 20 mm, observou-se que todos 0s casos subestimados eram

menores do que 20 mm (teste exato de Fisher p = 0,222).

Né&o houve associacdo entre nimero médio de fragmentos retirados & CB
e subestimacdo (ANOVA, p = 0,057), uma vez que foram retirados em média 8,8
fragmentos (+2,4; 5-14) nos casos subestimados e 7,9 fragmentos (£7,9; 4-22). Ou
seja, todos os casos subestimados apresentavam pelo menos cinco fragmentos (Tabela
5). Nos 18 casos com microcalcificagdes subestimados, ndo houve associagdo com o

fato de terem sido coletados dez fragmentos (X, p = 0,966) (Tabela 5).
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Tabela 5. AssociacGes das varidveis estudadas e a ocorréncia de diagndsticos nédo-
subestimados e subestimados (n = 297).

Variaveis Né&o-subestimados Subestimados Valor de p
Média de idade 55,8 + 11,7 57,7+ 10,5 0,447
(anos) + DP
Tipo de leséo <0,001
Nodulo 210 9 RR = 5,62
MicrocalcificacOes 60 18
BI-RADS® 0,01
3e4 200 14 RR =2,39
5 70 13
Tamanho médio 17,3+7,8 112+2,6 0,121
(mm) £ DP
Tamanho 0,222
<20 mm 94
>20 mm 44
Tipo de guia 0,002
Mamografia 137 22 RR = 3,82
Ultrassonografia 133 5
N° de fragmentos 79+23 88+24 0,057
médio + DP
N° de fragmentos <0,001
<5 1 0
>5 269 27
N° de fragmentos 0,966
para
microcalcificacdes
<10 37 11
>10 23 7

N&o houve correlagdo estatisticamente significante entre a subestimacéo
e a experiéncia da CB no servigo de 2000 a 2005, permanecendo estavel a propor¢édo
de casos subestimados. (Pearson, p = 0,811) (Figura 7).
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Figura 7. Proporcéo de casos subestimados e ndo-subestimados de 2000 a 2005.

5.1 Subestimacao especifica

5.1.1 Les0es de alto risco

As lesGes de alto risco representaram 45/297 (15,1%) das CB (Tabela 6),
sendo a média de idade das pacientes 55,2 anos (+9,7; 28-75).

Tabela 6. Distribuicdo das lesdes de alto risco (n = 45).

LesOes de alto risco N (%)
Hiperplasia ductal atipica 17 (37,8%)
Lesdo papilifera 16 (35,6%)
Tumor filoide 6 (13,3%)
Adenose esclerosante 4 (8,9%)
Hiperplasia lobular atipica 1(2,2%)

Foco condroide atipico 1(2,2%)
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A taxa de subestimacéo foi de 14/45 (31,1%), sendo 11/14 (78,6%) CDIS
e 3/14 (21,4%) CDI. Dos 4/297 casos de adenose esclerosante e do 1/297 (HLA) de
neoplasia lobular, ndo houve subestimacéao, sendo todos os laudos cirdrgicos benignos.
Em relagdo a CB com diagnostico de foco condréide atipico, o laudo cirdrgico foi CDI

associado a carcinoma metaplasico; isto é, subestimado.

N&o houve associacdo estatisticamente significante entre BI-RADS® e
subestimacéo (teste exato de Fisher; p = 0,05). Ademais, 36/45 (80%) das lesdes de
alto risco eram BI-RADS® 4 (Tabela 7).

Também ndo houve associacéo entre subestimacéo e tipo de lesdo (X2, p
= 0,147) (Tabela 7) e pelo menos 10 fragmentos em lesGes com microcalcificacbes
(teste exato de Fisher, p = 1,0) (Tabela 7), bem como, com tamanho (teste exato de
Fisher, p = 0,429) (Tabela 7) e com o guia (teste exato de Fisher, p = 0,15) (Tabela 7).

Dos 18/33 (54,5%) nddulos mensurados, o tamanho médio foi de 15,6
mm (£8,1; 9-44). Todos os nddulos subestimados estavam abaixo de 20 mm. O
namero médio de fragmentos retirados foi de 7,7 (x2,1; 5-15); ou seja, todos 0s casos

subestimados possuiam pelo menos cinco fragmentos.
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Tabela 7. AssociacGes das varidveis estudadas e a ocorréncia de diagndsticos nédo-
subestimados e subestimados em les6es de alto risco (n = 45).

Variaveis Né&o-subestimados Subestimados Valor de p
Média de idade 55,2+9,7 *
(anos) + DP
Tipo de leséo 0,147
Nodulo 25 8
MicrocalcificacOes 6
BI-RADS® 0,05
3 3 1
4 27
5 1
Tamanho médio 156 +8,1 *
(mm) £ DP
Tamanho 0,429
<20 mm 10
>20 mm 4
Tipo de guia 0,15
Mamografia 15 10
Ultrassonografia 16 4
N° de fragmentos 7,721 *
médio + DP
N° de fragmentos *
<5 0 0
>5 31 14
N° de fragmentos 1,0
para
microcalcificacOes
<10 4 5
>10 2 1

*Not avaiable.
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5.1.2 HDA

HDA representou 17/297 (5,7%) das bidpsias, sendo a média de idade
das pacientes de 56,4 anos (£9,4; 39-71). Além disso, as microcalcificacbes

corresponderam a 47% das lesdes biopsiadas.

A taxa de subestimacdo foi de 7/17 (41,2%), sendo todos 0s casos

carcinoma in situ a cirurgia.

N&o houve associacdo estatisticamente significante com a categoria Bl-
RADS® (teste exato de Fisher; p = 0,243) (Tabela 8), bem como com o tipo de leséo
(teste exato de Fisher; p = 0,153) (Tabela 8). O tamanho médio dos nodulos
mensurados (5/17) foi de 13,2 mm (£3,9; 9-19); isto é, todos menores do que 20 mm.
Também ndo existiu associacdo quanto ao guia (Teste exato de Fisher; p = 1) (Tabela
8).

Em todos os casos subestimados, havia pelo menos cinco fragmentos.
Ademais, também ndo houve associacdo de subestimacdo com numero de fragmentos
para microcalcificagOes apesar de em todos os casos subestimados haver menos de dez

fragmentos (teste exato de Fisher; p = 0,375) (Tabela 8).
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Tabela 8. AssociacGes das varidveis estudadas e a ocorréncia de diagndsticos nédo-
subestimados e subestimados em hiperplasia ductal atipica (n = 17).

Variaveis Né&o-subestimados Subestimados Valor de p
Média de idade 56,4+9,4 -
(anos) + DP
Tipo de leséo 0,153
Nodulo 7 2
MicrocalcificacOes 3 5
BI-RADS® 0,243
3 1 1
4 8
5
Tamanho médio 13,2+ 3,9 *
(mm) £ DP
Tamanho *
<20 mm
>20 mm 0 0
Tipo de guia 1,0
Mamografia 8 5
Ultrassonografia 2 2
N° de fragmentos 74+21 *
médio + DP
N° de fragmentos *
<5 0 0
>5 10
N° de fragmentos 0,375
para
microcalcificacOes
<10 2
>10 1 0

*Not avaiable.



68

5.1.3 Lesoes papiliferas

Houve 16/297 (5,4%) casos de lesdes papiliferas, com média de idade
das pacientes de 58,6 anos (+8,6; 44-75), sendo a maioria das lesées nodulos (14/16;
87,5%) e BI-RADS® categoria 4 (13/16; 81,3%). O LHP das CB foi lesdo papilifera
em 75% dos casos, papilomatose em 12,5% e papiloma atipico em 12,5%. Nao houve
carcinoma intraductal papilifero.

Ocorreram 5/16 (31,2%) casos de subestimacdo, sendo 3/5 (60,0%)
casos de carcinoma in situ e 2/5 (40,0%) casos de carcinoma invasivo. Dos dois casos

de papiloma atipico a CB, um se tratava de carcinoma papilifero intracistico a cirurgia.

N&o houve associacdo estatisticamente significante entre a categoria Bl-
RADS® e subestimacao (teste exato de Fisher, p = 0,211) (Tabela 9), bem como com
o tipo de leséo (Teste exato de Fisher, p = 1) (Tabela 9).

O tamanho médio dos 8/14 nddulos mensurados foi de 13,2 mm (3,7; 9-
20). Desses, apenas um caso com menos de 20 mm apresentou subestimacéo (teste
exato de Fisher, p = 0,259) (Tabela 9).

Houve associacdo estatisticamente significante entre o guia da bidpsia e a
subestimacéo (teste exato de Fisher, p = 0,036) (Tabela 9), com maior subestimacao

dos casos guiados por estereotaxia.

O numero médio de fragmentos da bidpsia de lesdes papiliferas foi de 7,6

(x1,7; 5-11). Ademais, todas as bidpsias apresentavam pelo menos cinco fragmentos.

Ja nos 2/16 casos de microcalcificagBes, 0 caso subestimado apresentou

pelo menos 10 fragmentos, enquanto o sem subestimacdo menos de dez (Tabela 9).
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Tabela 9. AssociacGes das variaveis estudadas e a ocorréncia de diagndsticos nédo-
subestimados e subestimados em lesdes papiliferas (n = 16).

Variaveis Né&o-subestimados Subestimados Valor de p
Média de idade 58,6 + 8,6 *
(anos) + DP
Tipo de leséo 1,0
Nodulo 10 4
Microcalcificacdes 1
BI-RADS® 0,211
3 2
4
5 0 31
Tamanho médio 13,2+ 3,7 *
(mm) £ DP
Tamanho 0,259
<20 mm 6
>20 mm 1 0
Tipo de guia 0,036
Mamografia 2 4
Ultrassonografia 9
N° de fragmentos 7617 *
médio + DP
N° de fragmentos *
<5 0 0
>5 11
N° de fragmentos *
para
microcalcificacOes
<10 1 0
>10 0

*Not avaiable.
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5.1.4. Tumor fildides

Houve 6/297 (2,0%) casos de tumor fildides & CB, com apenas 1/6
(16,7%) caso subestimado, tratando-se de CDIS micropapilifero associado a atipias e
fibroadenoma, sendo nédulo com BI-RADS® categoria 4 e que ndo foi mensurado. O

caso apresentou como guia a ultrassonografia, tendo sido retirados sete fragmentos.

A média de idade foi de 44,4 anos (£8,9; 28-52). Eram todos nédulos,
mas sO trés lesdes foram mensuradas, variando de 15 a 44 mm. Em todos 0S casos

foram retirados pelo menos cinco fragmentos.

5.1.5. CDIS

CDIS representou 31/297 (10,4%) das bidpsias, com média de idade de
59,1 anos (£12,9; 39-80). Eram microcalcificagdes em 83,9% (26/31) dos casos.

Apresentou taxa de subestimacdo de 13/31 (41,9%), ndo havendo
associacdo estatisticamente significante com a categoria BI-RADS® (teste exato de
Fisher, p = 0,257), bem como com o tipo de lesdo (teste exato de Fisher, p = 0,457) e

com o guia (teste exato de Fisher, p = 0,457) (Tabela 10).

Nenhum dos casos subestimados foi mensurado em virtude de 12/13
(92,3%) serem microcalcificagdes, que ndo sdo mensuraveis, e um caso de nodulo ndo
ter sido medido. Todas as CB de MCS foram guiadas por estereotaxia. O dois nddulos

mensurados possuiam menos de 25 mm de diametro (8 e 13 mm).

O numero médio de fragmentos nos casos de CDIS foi de 9,4 (£3,1; 5-
19). Além disso, ndo houve associacdo estatisticamente significante entre apresentar
pelo menos dez fragmentos com subestimacdo (teste exato de Fisher, p = 0,167)
(Tabela 10). Também ndo tendo ocorrido associacdo entre ser comedocarcinoma e

apresentar subestimacdo (teste exato de Fisher, p = 0,148) (Tabela 10).
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Tabela 10. Associagdes das variaveis estudadas e a ocorréncia de diagnosticos nédo-
subestimados e subestimados em carcinoma ductal in situ (n = 31).

Variaveis Né&o-subestimados Subestimados Valor de p
Média de idade 59,1+129 *
(anos) + DP
Tipo de leséo 0,457
Nodulo 4 1
MicrocalcificacOes 14 12
BI-RADS® 0,257
3 0
4 10
5 8
Tamanho médio 94+31 *
(mm) £ DP
Tamanho *
<20 mm
> 20 mm 0
Tipo de guia 0,457
Mamografia 14 12
Ultrassonografia 4 1
N° de fragmentos 94+31 *
médio + DP
N° de fragmentos *
<5 0 0
>5 18 13
N° de fragmentos 0,167
para
microcalcificacoes
<10 10 6
>10 4 6
Comedocarcinoma 0,148
Sim 5 2
Né&o 13 11

*Not avaiable.
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6. DISCUSSAO

Com o0 aumento continuo do numero de mulheres que vém sendo
submetidas ao rastreamento mamografico anual, ha maior deteccdo de lesbes nédo-
palpaveis (LNP) (BIANCHI et al., 2009).

A core biopsy (CB) ou bidpsia de fragmento por pistola automatica
oferece uma alternativa a bidpsia excisional devido ao menor custo, ser um
procedimento rapido, resultar em menor morbidade, além de minima cicatriz
(ABREU-E-LIMA et al., 2001; FAHRBACH et al., 2006; MARGOLIN et al., 2001;
ZANNIS & ALIANO, 1998).

A sua acurdcia diagndstica depende, primordialmente, da representatividade da
amostra enviada para exame histopatologico (CARDER & LISTON, 2003). Apresenta
resultado histopatoldgico concordante com a cirurgia na maior parte das vezes, sendo
considerada a melhor ferramenta no diagnostico de lesdes da mama (BOWMAN et al.,
2007; CHAE et al., 2009; CIATTO et al., 2007; CIPOLLA et al., 2006; DILLON et
al., 2006; GOLUB et al., 2004; LIBERMAN et al., 2002; MARGOLIN et al., 2001;
SARAKBI et al., 2005; SOHN et al., 2007; SOMERVILLE et al., 2008).

As CB também distinguem mais precisamente o carcinoma intraductal do
invasivo, o grau histolégico, além de testes imunohistoquimicos (IHQ) poderem ser
realizados. (CARDER & LISTON, 2003; DILLON et al., 2005; LITHERLAND,
2001).

Além disso, permite planejamento cirurgico em unico tempo, incluindo a
abordagem axilar, evitando cirurgias desnecessarias em até 60% e segundo tempo
cirdrgico em 70% (BASSET et al ., 2000; CHO et al., 2005; CIPOLLA et al., 2006;
DARLING et al., 2000; FITZAL et al., 2006; HAN et al., 2003; JACKMAN et al.,
2000; LIBERMAN et al., 1997; LIBERMAN et al., 2002; LITHERLAND, 2001;
LONDERQO et al., 2007; RUTSTEIN et al., 2007; SCHUELLER et al., 2008; SOHN
et al., 2007; SOMERVILLE et al., 2008).

CB guiada por imagem é mais econdmica 24-55% do que a bidpsia

cirdrgica, especialmente quando a alteragdo mamogréafica é de baixa suspeicdo ou
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quando se trata de nddulos ou calcificagdes. (GOLUB et al., 2004; HUKKINEN et al.,
2009)

A média de idade desse grupo foi de 56,1 anos , semelhante ao observado
por Zannis & Aliano (1998) (57 anos); Jackman et al. (1999) (55 anos); Margolin et
al. (2001) (40-55anos), uma vez que se encontra dentro da faixa etaria de maior

incidéncia do cancer de mama.

A escolha de casos para bidpsia percutanea € baseada na classificacdo BlI-
RADS® (BASSET et al., 2000). No presente estudo, 0 BI-RADS® foi categoria 4 em
71,0%, também predominando em Golub et al. (2004) (93,6%); ou seja, ha
predominancia das CB dessa categoria uma vez que pode apresentar risco de
malignidade de 2-95% conforme Basset et al. (2000) e Shin et al. (2008).

Dos 17 casos BI-RADS® 3, apenas um apresentou malignidade a
cirurgia (5,9%), concordando com Basset et al. (2000) e Usami et al. (2005), que
relataram 2-13% de malignidade na categoria 3, talvez justificando sua investigacao

citohistologica em detrimento do seguimento clinico atualmente recomendado.

O nédulo foi a lesdo mais frequente (71,3%, tendo sido também para
Golub et al. (2004) (60,1%) e cujo tamanho médio, quando mensurado foi de 17,2
mm, sendo 69,9% menor do que 20 mm (Figura 3). Para Margolin et al. (2001) e para

Farhbach et al. (2006), a média de tamanho dos nddulos era inferior a 20 mm.

As MCS perfizeram 28,7% das biopsias, sendo que 43,5% apresentaram
malignidade a CB, semelhante a Dillon et al. (2005); Golub et al. (2004); Iwase et al.
(2006) e Moritz et al. (1996) que observaram valores de 40% a 84%. Isso decorre da
dificuldade inerente de biopsia desse tipo de lesdo uma vez que, diferente da US em
que o procedimento é visualizado em tempo real, esse ocorre por amostragem da

regido onde elas se encontram.

O guia mais utilizado para CB foi a mamografia em 57,1%, apesar de a
US apresentar menor custo, menor duragdo, minimo estresse para a paciente, por ndo
haver compressdo e radiacdo ionizante; além de ser realizada em tempo real, ser de

facil manuseio e possibilitar a repeticdo de bidpsias (BADOUAL et al., 2005;
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FAHRBACH et al., 2006; GOLUB et al., 2004; JANG et al., 2008; LONDERO et al.,
2007; MARGOLIN et al., 2001; YOUK et al., 2009).

Todas as pistolas utilizadas apresentavam calibre de 14G e avanco de 2,2
cm, concordando com Ciatto et al. (2007); Cipolla et al. (2006); Jackman et al. (1999);
Litherland (2001); Margolin et al. (2001); Zannis & Aliano (1998) e Sohn et al.
(2007), uma vez que fornece fragmentos de boa qualidade sem aumentar o risco de

hematoma.

O numero médio de fragmentos retirados foi de oito, sendo que 99,7%
das lesdes tiveram pelo menos cinco fragmentos (Figura 5), que esta de acordo com a
recomendacéo de pelo menos cinco fragmentos de Abreu-e-Lima et al. (2001); Basset
et al. (2000); Cho et al. (2005); Han et al. (2003); Jackman et al. (1999); Jang et al.
(2008); Litherland (2001); Sohn et al. (2007) e Zannis & Aliano (1998). Wu et al.
(2006) e Tseng et al. (2009) relataram aumento da acuracia da CB de 70%, com uma

amostra, para 100% quando ha mais de quatro fragmentos .

Contudo, Darling et al. (2000) recomendam retirar acima de nove
fragmentos para MCS, que nos casos com MCS (101) dessa amostra foi encontrado
em 38,6% das CB, uma vez que a recomendacdo do Servi¢o de Radiologia Mamaria
do INCA era de pelo menos cinco fragmentos. Além disso, conforme recomendado
pelaliteratura especializada, toda vez que a lesdo apresentou MCS, os fragmentos
foram ser radiografados para confirmar a retirada do material (ABREU-E LIMA et al.,
2001; CARDER & LISTON, 2003; DARLING et al., 2000; DILLON et al., 2005;
FITZAL et al., 2006; JAFFER et.al., 2009; LEE et al., 2000; LONDERO et al., 2007;
NAGI et al., 2008; ROSEN et al., 2002; YOUK et al., 2009).

A certeza do alvo atingido ndo € a Unica condi¢do para um diagnostico
preciso. Para tanto, a amostra deve ser suficiente em tamanho e nimero de fragmentos,
uma vez que a possibilidade de diagnostico conclusivo, subtipagem, gradagdo
histoldgica e definicdo de invasdo melhoram com o maior volume de tecido (ABREU-
E-LIMA et al., 2001).

O procedimento durou em média 24 minutos, concordando com Basset et
al. (2000); Dillon et al. (2005); Jackman et al. (1999); Margolin et al. (2001) e Shin et
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al. (2008) que relatam duracdo média de 10-30 minutos, sendo um procedimento

diagnostico de menores custo e duracdo do que a cirurgia.

Ocorreu tolerancia da CB pela paciente em 99,1% dos casos. Houve
hemorragia em 6,5% das bidpsias, que foi controlada por meio de compressdo sem
necessidade de intervengdo cirdrgica, 1,1% de reacdo vaso-vagal e ndo ocorreu
complicacdo infecciosa. Logo, houve mais complicacdes que Basset et al. (2000);
Lamm et al. (2000); Litherland (2001); Margolin et al. (2001); Zannis e Aliano (1998)
(abaixo de 0,2%) e maior incidéncia de hematoma do que Sohn et al. (2007);
Sommerville et al. (2008) (1-2%). Isso provavelmente ocorreu por se tratar de
hospital-escola com residentes e estagiarios em treinamento. Para Somerville et al.

(2008), a CB pode ser realizada seguramente em pacientes anticoagulados.

O laudo histopatologico (LHP) da CB foi inconclusivo em 15,6% dos
casos, concordando com Abreu-e-Lima et al. (2001); Brem et al. (2008); Fahrbach et
al. (2006); Golub et al. (2004); Jackman et al. (1999) que relatam CB inconclusiva em
0-18% dos casos. Esses casos ocorreram, principalmente, no inicio da realizacdo da
CB nesse servigo, bem como com inicio de treinamento de nova radiologista
intervencionista em 2005, o que é compativel com a curva de aprendizado do
procedimento (CIATTO et al., 2007). Desses 55 casos inconclusivos, 45 (81,8%)
foram benignos a cirurgia, semelhante a Fahrbach et al. (2006) que relataram
benignidade em 77%.

O diagnéstico histopatolégico foi maligno em 45,5%, sendo maligno in
situ em 9,1% e maligno invasivo em 36,4%, concordando com Abreu-e-Lima et al.
(2001); Basset et al. (2000); Burns et al. (2000); Cho et al. (2005); Darling et al.
(2000); Fahrbach et al. (2006); Fitzal et al. (2006); Golub et al. (2004); Han et al.
(2003); Jackman et al. (1999); Margolin et al. (2001); Sohn et al. (2007) e Zannis &
Aliano (1998) que relatam CB maligna em 10-40% dos casos, mas diferente de Barra
(2003); Cipolla et al. (2006) com 84% e 86,7% de malignidade, respectivamente.
Esses valores dependem, sobretudo, do tipo de referéncia desses servicos para

patologia benigna e/ou maligna.

Apresentou-se benigno em 38,9%, menor do que Abreu-e-Lima et al.
(1999); Abreu-e-Lima et al. (2001); Fahrbach et al. (2006); Golub et al. (2004) que
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relataram benignidade de 68,3 a 79,6%. Isso talvez tenha ocorrido pelo INCA Il ser

hospital de referéncia para tratamento do cancer de mama.

So foi encontrado um caso de neoplasia lobular a CB cuja histopatologia
foi concordante com a cirurgia. Segundo Usami et al. (2005) , o diagndstico de LIN
pode ser subestimado de 14-17% dos casos. Trata-se de patologia incomum, sem
imagem especifica, necessitando de maior volume tecidual para diagndstico
histopatoldgico, e muitas vezes, sendo um achado incidental (BOWMAN et al., 2007,
CONTERAS & SATTAR, 2009).

A cirurgia mais realizada foi a segmentectomia em 70,2% dos casos,
semelhante a Badoual et al. (2005) (68,5%) e Rutstein et al. (2007) (82%). Contudo, a
indicacdo do tipo de cirurgia depende da extensdo da doenca e da rotina de cada
servico. Além disso, conforme Fitzal et al. (2006), o trajeto da CB foi ressecado

durante as cirurgias.

O LHP da cirurgia foi benigno em 44,9%, inferior a Golub et al. (2004)
(73,9%), provavelmente por se tratar de hospital de referéncia para tratamento do

cancer de mama como ja relatado anteriormente.

O diagnostico obtido pela CB e pela cirurgia foi concordante em 82,1%
(Kappa = 0,75) dos casos, semelhante ao observado por Abreu-e-Lima et al. (2001);
Badoual et al. (2000); Burns et al. (2000); Chae et al. (2009); Cipolla et al. (2006);
Fahrbach et al. (2006); Han et al. (2003); Londero et al. (2007); Sohn et al. (2007);
Tseng et al. (2009); Usami et al. (2005) e Zannis & Aliano (1998) que relataram

concordancia de 80-100%.

Diante dos dados da Tabela 4, foi detectada sensibilidade de 83,7% (IC
95% 77,4-88,6%), especificidade de 94,7% (88,3-97,8%), Valor Preditivo Positivo de
96,3% (91,7-98,5%) e Valor Preditivo Negativo de 78,1% (70,1-84,5%). Conforme
Abreu-e-Lima et al. (1999); Bowman et al. (2007); Brem et al. (2008); Burbank et al.
(1997); Chae et al. (2009); Ciatto et al. (2007); Cipolla et al. (2006); Darling et al.
(2000); Dillon et al. (2006); Jackman et al. (1999); Liberman et al. (1998); Londero et
al. (2007); Margenthaler et al. (2006); Nagi et al. (2008); Schueller et al. (2008); Sohn
et al. (2007); Sommerville et al. (2008); Sydnor et al. (2007); Tseng et al. (2009);
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Youk et al. (2009); Wu et al. (2006), a sensibilidade varia de 82-99% e a
especificidade, de 93-100%. Margolin et al. (2001) apresentaram VPP de 97-100%.

Conforme a literatura especializada, o resultado da CB sempre foi
comparado com a avaliacéo clinico-radioldgica, e nova abordagem diagnéstica (CB ou
cirurgia) foi realizada quando houve diagndstico de benignidade a CB, mas o aspecto
da leséo era suspeito (ABREU-E-LIMA et al., 2001; BASSET et al., 2000; CIATTO
etal., 2007; CIPOLLA et al., 2006; JACKMAN et al., 1999; SHIN et al., 2008).

A incidéncia de falso-negativo foi de 5,4%, concordando com Basset et
al. (2000); Burns et al. (2000); Cho et al. (2005); Ciatto et al. (2007); Cipolla et al.
(2006); Darling et al. (2000); Fahrbach et al. (2006); Fitzal et al. (2006); Han et al.
(2003); Jackman et al. (1999); Litherland (2001); Wu et al. (2006); Sohn et al. (2007)
que relataram incidéncia de falso-negativo a CB de 0,3-13%, representando falha no

alvo da biopsia.

Houve remocdo completa da lesdo maligna a CB em 3,4%, ap0s revisdo
histopatoldgica, o que esta de acordo com Fitzal et al. (2006), Jackman et al. (1999),
Jang et al. (2008) e Youk et al. (2009) e Zannis & Aliano (1998) que relatam retirada
completa da lesdo em 20% dos casos, bem como Burbank et al. (1997) (4%); Darling
et al. (2000) (13%); Liberman et al. (1998) (25%). Discorda de Darling et al. (2000)
que relatam maior frequéncia de retirada completa da lesdo em HDA,; tendo sido, nesta

amostra, nove casos malignos invasivos e um caso CDIS.

Surgem problemas quando h& subestimacdo, que decorre da auséncia de
diagnostico de lesbes de maior gravidade a CB, tendo sido descrita por Burbank em
1997(CIATTO et al., 2007).

Houve 9,1% casos de subestimacdo nesse grupo, que se encontra dentro
da faixa de 2,1 a 26,6% descrita na literatura (ABREU-E-LIMA et al., 1999 (2,1%);
BADOUAL et al., 2005 (9,7%); CIATTO et al., 2007 (26,6%) JACKMAN et al.,
2001 (20,4%); LONDERO et al., 2007 (2,8%); USAMI et al., 2005 (13,3%); ZANNIS
& ALIANO, 1998 (17%)).

Houve associagdo de subestimacdo com BI-RADS® categoria 5,

apresentando risco 2,39 vezes maior. Entretanto, ndo seria o esperado, ja que 0 risco
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de malignidade nesse grupo € maior do que 95%. Basset et al. (2000) e Margolin et al.
(2001), inclusive, relatam a possibilidade de nédo realizar CB nesses casos, realizando
diretamente a cirurgia. No entanto, pode ter ocorrido a coleta de fragmentos da

periferia da les&o.

Também houve associagdo com o tipo de lesdo, ou seja, entre
subestimacéo e a lesdo ser microcalcificacdes, com risco 5,62 vezes maior, ja esperado
conforme toda literatura de referéncia (ABREU-E LIMA et al., 2001; CARDER &
LISTON, 2003; DARLING et al., 2000; DILLON et al., 2005; FITZAL et al., 2006;
JAFFER et.al., 2009; LEE et al., 2000; LONDERO et al., 2007; NAGI et al., 2008;
ROSEN et al., 2002; YOUK et al., 2009).

Todos os casos subestimados eram menores do que 20 mm, concordando
com Jang et al. (2008) que relatou maior subestimacdo para ndédulos menores do que

20 mm.

Ocorreu associacdo significativa entre o procedimento ser guiado por
mamografia e apresentar subestimacao, ja que quando guiado por US o procedimento
é visualizado em tempo real, sendo a US protetora para subestimacdo, implicando em
3,82 vezes mais chance de subestimacdo para mamografia, de acordo com as
referéncias (ABREU-E LIMA et al., 2001; CARDER & LISTON, 2003; DARLING et
al., 2000; DILLON et al., 2005; FITZAL et al., 2006; JAFFER et.al., 2009; LEE et
al., 2000; LONDERO et al., 2007; NAGI et al., 2008; ROSEN et al., 2002; YOUK et
al., 2009).

N&o houve associagdo entre nimero médio de fragmentos retirados a CB e
subestimacdo, uma vez que foram retirados em média 8,8 fragmentos, mas que
provavelmente ndo atingiram a lesdo corretamente. Além disso, quando estratificados
em menor e pelo menos cinco fragmentos, todos 0s casos subestimados apresentavam
pelo menos cinco fragmentos, discordando de Darling et al. (2000); Margenthaler et
al. (2006) e SOHN et al. (2007).

N&o houve relacdo estatisticamente significante entre a subestimacdo e a
experiéncia da CB no servico de 2000 a 2005, permanecendo estavel a proporcao de

casos subestimados, provavelmente, por se tratar de hospital-escola onde ha sempre
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residentes e estagiarios em treinamento, além de a subestimagdo ser um evento

esperado em bidpsia de amostragem.

Ja foram realizadas vérias tentativas de utilizar caracteristicas clinicas,
radioldgicas, histoldgicas e relacionadas ao procedimento para detectar varidveis
associadas a subestimacdo, ndo havendo, contudo, consenso (CHAE et al., 2009; Youk
et al., 2009) .

A taxa de subestimacéo para lesdes de alto risco foi de 31,1%, concordando
com Margenthaler et al. (2006);Carder & Liston (2003); Dillon et al. (2006); Jackman
et al. (1999); Shin et al. (2008) e Usami et al. (2005) que relatam subestimacéo para
lesGes de alto risco de 18 a 83%.

N&o houve associagdo entre subestimacdo de leséo de alto risco e tipo de
lesdo e ter pelo menos dez fragmentos em les6es com microcalcificagdes, discordando
de Margenthaler et al. (2006) que mostra que ser nddulo e apresentar menos de cinco
fragmentos apresentavam maior subestimacdo. Na maioria dos casos em que ha
deteccdo de lesdo de alto risco e de malignidade a cirurgia, essas lesdes ndo se
encontram dentro do sitio de biopsia, mas adjacentes. E que independente do tipo de
biopsia percutanea ou de numero de fragmentos, a falha de diagnéstico ndo sera
eliminada. Por isso, sugere-se que sempre seja realizada a ressec¢do cirdrgica
(MARGENTHALER et al., 2006).

HDA é uma lesdo borderline que apresenta algumas, mas nem todas as
caracteristicas de CDIS, sendo a leséo de alto risco mais comum da mama (DARLING
et al., 2000; JANG et al., 2008). Sua deteccdo aumentou com a mamografia de
rastreamento difundida para diagnostico precoce de cancer (YOUK et al., 2009),
apresentando-se como microcalcificagbes na maioria das vezes (58-88%) (JANG et
al., 2008)

A taxa de subestimacdo para HDA foi de 41,2%, concordando com a
literatura que relata subestimacao para HDA de 7-88%, ja que representa uma etapa na

progressdo para carcinoma invasivo (Tabela 11).
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Tabela 11. Comparacdo de resultados de investigacGes com diagndstico de hiperplasia
ductal atipica (HDA) a core biopsy (CB) e de carcinoma ductal in situ (CDIS) ou de
carcinoma ductal invasivo (CDI) a cirurgia (adaptado DARLING et al., 2000;
JACKMAN et al., 2001 e YOUK et al., 2009).

Pesquisadores No. Casos No. Casos com Subestimacéo
HDAACB  CDISouCDIa (%)
cirurgia
Youk et al., 2009 21 13 61,9
Chae et al., 2009 45 10 22,2
Ko et al., 2008 50 25 50
Jang et al., 2008 26 17 65,4
Fahrbach et al., 2006 114 54 47,4
Wau et al., 2006 5 2 40
Cho et al., 2005 12 7 58,3
Mainiero et al., 2002 9 3 33,3
Margolin et al., 2001 22 12 54,5
Darling et al., 2000 25 11 44
Basset et al., 2000 13 2 15,4
Meyer et al., 1999 18 10 55,5
Jackman et al., 1999 24 14 58,3
Abreu-e-Lima et al., 1999 39 25 64,1
Linetal., 1998 18 2 111
Jackman et al., 1997 54 26 48,1
Moore et al., 1997 21 7 33,3
Gadzala et al., 1997 36 17 47,2
Tocino et al., 1996 18 8 44.4
Dershaw et al., 1996 30 15 50
Liberman et al., 1995 21 11 52,3
Jackman et al., 1994 16 9 56,2

TOTAL 637 300 47,1
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N&o houve associagdo estatisticamente significante com a categoria Bl-
RADS®, bem como com o tipo de lesdo para HDA, discordando de Chae et al.
(2009); Jang et al. (2008) que relatam maior subestimacdo em nodulos. Entretanto,

para Sonh et al. (2007), ndo houve relacéo entre tipo de lesdo e subestimacao.

Todos os noédulos mensurados foram menores do que 20 mm. Jang et al.

(2008) relataram maior subestimac&o para ndédulos menores do que 20 mm.

Em todos os casos subestimados, o numero de fragmentos foi de pelo menos
cinco fragmentos, semelhante a Jang et al. (2008); Youk et al. (2009); contudo a lesao
pode ndo ter sido atingida corretamente conforme Chae et al. (2009); Dillon et al.
(2006), e discordando de Chae et al. (2009); Darling et al. (2000); Margenthaler et al.
(2006); Sohn et al. (2007); Youk et al. (2009) que relatam que o fator mais importante

para reduzir subestimacédo € o nimero de fragmentos .

Ademais, ndo se pode desconsiderar a variabilidade interpatologistas quanto
ao diagnastico de HDA e CDIS de baixo grau, por se tratar de biopsia de amostragem,
além de representarem uma etapa na evolucdo do cancer de mama (DILLON et al.,
2006).

Parece que o uso da MT para esse tipo de lesdo é capaz de reduzir a
subestimacdo de HDA, com melhor defini¢do arquitetural, menor erro de amostragem
e melhor acurdcia, mas ainda ndo € capaz de elimina-la, provavelmente, em
consequéncia da ndo remocdo completa da lesdo em MT guiada por US (YOUK et al.,
2009). Relata-se reducdo da subestimacdo de 33-45% a CB para 7-35% a MT (CHAE
et al., 2009).

A conduta em lesdes papiliferas ainda é controversa em virtude de sua
heterogeneidade (Rosen et al., 2002). Algumas instituicbes encaminham para
resseccdo cirdrgica todas as lesbes papiliferas diagnosticadas & CB, em virtude da
dificuldade de interpretagdo patoldgica, do erro de amostragem e do potencial pré-
maligno, enquanto outras somente o0s casos atipicos (JAFFER et al., 2009; SHIN et al.,
2008; SYDNOR et al., 2007; TSENG et al., 2009).

Neste estudo, ocorreram 31,2% casos de subestimacdo para lesdes

papiliferas, que se encontra dentro da faixa descrita na literatura de 15-71,4%
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(JAFFER et al., 2009; ROSEN et al., 2002; SYDNOR et al., 2007; TSENG et al.,
2009).

A maioria das lesdes papiliferas eram nodulos (87,5%) concordando com
Rosen et al. (2002) (60,9%), sendo 81,3% BI-RADS® categoria 4, concordando com
0 encontrado de 80-100% por Rosen et al. (2002) e Shin et al. (2008). Contudo, ndo
apresentaram associacdo estatisticamente significante com a subestimacdo, conforme

descrito por Sydnor et al. (2007).

Houve associacdo estatisticamente significante entre o guia da biopsia e a
subestimacdo, com maior subestimacdo nos casos guiados por mamografia, uma vez
gue quando realizado com US o procedimento é visualizado em tempo real (ABREU-
E LIMA et al., 2001; CARDER & LISTON, 2003; DARLING et al., 2000; DILLON
et al., 2005; FITZAL et al., 2006; JAFFER et.al., 2009; LEE et al., 2000; LONDERO
et al., 2007; NAGI et al., 2008; ROSEN et al., 2002; YOUK et al., 2009).

Todas as biopsias apresentavam pelo menos cinco fragmentos, acima do
descrito por Shin et al. (2008); Sydnor et al. (2007); Tseng et al. (2009) (3-5

fragmentos).

Para o tumor fildides, houve 16,7% de subestimacdo, ndo podendo se
estabelecerem associagdes por ser caso Unico. Eram todos nddulos, variando de 15 a
44 mm, com média de idade foi de 44,4 anos e tendo sido retirados pelo menos cinco

fragmentos, semelhante a Komenaka et al. (2003).

No entanto, ndo € possivel estabelecer um algoritmo diagnéstico em virtude
de sua baixa incidéncia. Contudo, por ser considerada lesdo de alto risco devera ser
sempre ressecada com margem (HARRIS et al., 2004; KOMENAKA et al., 2003).

Em relacéo a neoplasia lobular, ha consenso que é um marcador de risco e
ndo um precursor como o CDIS. Entretanto, a necessidade de cirurgia, quando
descoberta a CB, ainda permanece controversa (BREM et al., 2008; NAGI et al.,
2008; SYDNOR et al.,, 2007; TAVASSOLI & DEVILEE, 2003), em virtude de
diversas opinides sobre o comportamento bioldgico dessas lesbes, da dificuldade de
diagnostico histopatoldgico e da incerteza de sua associagcdo com lesdes de alto risco.

Além disso, ndo apresenta anormalidade mamografica especifica (BOWMAN et al.,



83

2007; MARGENTHALER et al., 2006; NAGI et al., 2008). S6 houve um caso de

neoplasia lobular a CB que foi concordante a cirurgia,

O CDIS é precursor de carcinoma invasivo (LONDERO et al., 2007
RUTSTEIN et al., 2007). Antes da difusdo da mamografia de rastreamento, CDIS era
raramente detectado (0,8-5% de todos 0s canceres), passando a apresentar 15-20% de
todos os canceres de mama e 25-56% de todas as lesfes impalpéaveis (LONDERO et
al., 2007; RUTSTEIN et al., 2007). A maioria das lesbes era do tipo comedo e, apds
esse exame de rastreamento, 0 CDIS passou a se apresentar como lesGes menores e de
baixo grau. (FADARE et al., 2009).

Apresentou taxa de subestimacdo de 41,9%, concordando com a literatura,

que relata subestimacdo para CDIS variando de 8 a 67% (Tabela 12).

Em relacdo a categoria BI-RADS®, ndo houve associagdo estatisticamente
significante com subestimacdo de CDIS , bem como com o tipo de lesdo e com o guia,
concordando com Lee et al. (2000) e Rutstein et al. (2007).

Nenhum dos casos subestimados de CDIS foi mensurado em virtude de
92,3% dos CDIS serem microcalcificacdes, concordando com Jackman et al. (2001);
Lee et al. (2000) (86-100%). Nessas lesdes, todas as CB foram guiadas por
mamografia, semelhante a Darling et al. (2000) (94,1%). O dois nddulos mensuravam
oito e 13 mm, ou seja, abaixo de 25 mm conforme encontrado por Darling et al.
(2000); Jackman et al. (2001); Londero et al. (2007). Lee et al. (2000); Rutstein et al.

(2007) relatam maior subestimagéo quando maior do que 25 mm.
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Tabela 12. Comparacdo de resultados de investigacbes com diagnéstico de carcinoma
ductal in situ (CDIS) a core biopsy (CB) e de carcinoma ductal invasivo (CDI) a
cirurgia (adaptado DARLING et al., 2000; JACKMAN et al., 2001; RUTSTEIN et

al., 2007).
Pesquisadores No. Casos CDIS ~ No. Casos com CDI  Subestimacéo (%)
aCB a cirurgia
Fadare et al., 2009 49 7 14,3
Rutstein et al., 2007 254 21 8,3
Londero et al., 2007 65 27 41,5
Fahrbach et al., 2006 177 48 27,1
Yen et al., 2005 398 80 20,1
Han et al., 2003 39 4 10,2
Renshaw et al., 2002 91 17 18,7
Wahedna et al., 2001 140 61 43,6
Mendez et al., 2001 77 21 27,3
King et al., 2001 140 36 25,7
Jackman et al., 2001 373 76 20,4
Darling et al., 2000 67 14 20,9
Lee et al., 2000 59 17 28,8
Basset et al., 2000 20 3 15
Meyer et al., 1999 133 20 15,0
Won et al., 1999 20 7 35,0
Jackman et al., 1999 54 8 14,8
Fuhrman et al., 1998 84 30 35,7
Acheson et al., 1997 54 10 18,5
Liberman et al., 1997 18 6 33,3
Burbank et al., 1997 55 9 16,4
Nguyen et al., 1996 26 4 15,4
Jackman et al., 1994 43 8 18,6
TOTAL 2436 534 21,9
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O numero médio de fragmentos nos casos de CDIS foi de 9,4, dentro da
faixa de 5-10 descrita por Darling et al. (2000); Dillon et al. (2006); Fadare et al.
(2009); Jackman et al. (2001); Lee et al. (2000); Londero et al. (2007); Rutstein et al.
(2007). Além disso, ndo houve associacdo estatisticamente significante entre
apresentar menos de dez fragmentos com subestimacdo, concordando com Lee et al.
(2000), mas discordando de Jackman et al. (2001) que relata maior subestimacéo
guando menos do que dez fragmentos foram retirados e quanto maior for o tamanho o
nddulo. Lee et al. (2000); Rutstein et al. (2007) relatam maior subestimacao quando ha

menos de 12 fragmentos.

Ademais, ndo houve associacdo estatisticamente significante entre ser
comedocarcinoma e apresentar subestimacdo de CDIS, discordando de Lee et al.
(2000); Rutstein et al. (2007) que relatam maior subestimacdo quando é

comedocarcinoma.

O maior problema de ndo se detectar invasdo em casos de CDIS a CB é
que sera necessario um segundo tempo cirurgico para abordagem axilar de 5% a 44%,
aumentando o custo. Por isso, ha necessidade de que sejam identificados fatores
associados com elevada probabilidade de invasdo, para que seja realizada biopsia do
linfonodo sentinela no mesmo tempo cirurgico (JACKMAN et al., 2001; LEE et al.,
2000; RUTSTEIN et al., 2007).

A limitacdo deste estudo decorre ndo somente por se tratar de um estudo
retrospectivo, bem como néo ter ocorrido reavaliacdo histopatoldgica e dos exames de
imagem. O viés de selecdo deve-se a avaliagdo exclusiva de lesdes que foram
submetidas posteriormente a cirurgia, contudo essa é a Unica forma de calcular

subestimacao.

Portanto, a bidpsia de fragmento por pistola automatica (core biopsy) é
considerada, hoje, ferramenta de escolha no diagnostico de lesdes da mama em virtude
de suas elevadas sensibilidade e especificidade, custo relativamente baixo,
confiabilidade, além de ser minimamente invasiva, bem tolerada pelos pacientes, ter
capacidade de diferenciar lesbes in situ de invasivas e ser capaz de fornecer

informacBes importantes para a decisdo terapéutica.
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Entretanto, em virtude da heterogeneidade das lesdes de alto risco e de
CDIS, ha necessidade de resseccdo cirurgica pelo risco de subamostragem (ABREU-
E-LIMA et al., 1999; BREM et al., 2008; DILLON et al., 2006; LONDERO et al.,
2007; ZANNIS & ALIANO, 1998).

Ademais, calcificagbes, em geral, ocorrem em areas de CDIS e/ou no tecido
benigno adjacente e, raramente, no componente invasivo do tumor. Por isso, como CB
atinge especificamente as microcalcificacdes, a subestimacdo histoldgica dos casos
inicialmente diagnosticados como CDIS sem invasdo continuard a acontecer

independente do nimero de fragmentos retirados (LEE et al., 2000).

Desde 1998, vem sendo observada uma tendéncia a utilizacdo de agulhas
mais calibrosas (11G e 8G), dos sistemas a vacuo, e de equipamentos que permitam a
obtencdo de maior volume de tecido (96mg x 17mg) (JACKMAN et al., 2001; LAMM
& JACKMAN, 2000; ZANNIS & ALIANO, 1998). Isso proporciona uma melhor
definicdo das lesbes, dentro do espectro de hiperplasia ductal atipica (HDA) /
carcinoma ductal in situ (CDIS) de baixo grau, contudo ndo é capaz de eliminar a
necessidade de resseccao cirargica para melhor avaliacdo ja que ainda pode apresentar
subestimacdo em torno de 0-19% (ABREU-E-LIMA et al., 2001; BOWMAN et al.,
2007; DARLING et al., 2000; JACKMAN et al., 2001; JANG et al., 2008; LEE et al.,
2000; RUTSTEIN et al., 2007; SOHN et al., 2007). Além disso, a MT é capaz de
biopsiar ndo somente a lesdo alvo, mas também a area circunjacente (LEE et al.,
2000).

A MT ¢€ capaz de remover completamente a lesdo suspeita sem deixar
resquicio da mesma & cirurgia, além de se introduzir clipe metélico para marcagédo da
area biopsiada (ABREU-E-LIMA et al., 2001; DARLING et al., 2000; FAHRBACH
et al., 2006; LAMM & JACKMAN, 2000).

Em relacdo a subestimacédo de carcinoma em diagnostico por CB de HDA,
houve melhora do diagnostico com o surgimento da MT de 33-48% em CB 14G para
13-35% (LEE et al., 2000; LONDERO et al., 2007; SOHN et al., 2007).

Cho et al. (2005); Litherland (2001) e Sonh et al. (2007) relataram que para
STX hé vantagens da CB assistida a vacuo (CB-AV ou mamotomia-MT) em relacéo a
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CB por pistola automética (CB-PA ou CB) quanto a menor subestimagdo, menor
necessidade de re-bidpsias e maior retirada de MCS por maior extracdo de tecido.
Contudo, ndo houve diferenca quando guiados por US (LITHERLAND, 2001).

Também parece apresentar menos efeitos colaterais do que a CB, néo
dificultando o seguimento mamogréfico, tendo capacidade de drenar hematomas e
sendo menos dependente do operador. Também n&o h4 aumento de complicagfes, com
infeccdes e hematomas (1-2%) (SOHN et al., 2007). Contudo ainda é uma tecnologia
muito cara (LITHERLAND, 2001).

Ainda ndo se sabe se MT guiada por US é melhor para nédulos do que a CB
uma vez que a agulha é visualizada dentro da lesdo em tempo real. Ficando essa

avaliacdo para novas pesquisas.

Com o avancgo tecnoldgico, chegar-se-a ao ponto em que a cirurgia sera
dispensada em virtude de métodos de bidpsia excisional minimamente invasivos,
como a propria mamotomia, o Cassi (Sanarus, Pleasanton, CA) que compreende
equipamento de core biopsy (CB) rotacional que € capaz de congelar lesdes pelo
diéxido de carbono, e outros equipamentos, como Intact (Intact Medical; Natick, MA)
e Ovation (Rubicor Medical; Redwood, CA) que utilizam eletrocirurgia. (SONH et al.,
2007).
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7. CONCLUSOES

O grau de subestimacdo geral dessa amostra foi 7,7%);

A categoria 4 do BI-RADS® indicou a core biopsy em 71% dos casos, sendo 0
nodulo a lesdo mais frequente (71,3%).

O tipo de guia mais utilizado para a core biopsy foi a mamografia (57,1%) e em
99,7% foram retirados pelo menos cinco fragmentos.

O laudo histopatoldgico foi inconclusivo a core biopsy em 15,6%, benigno em
26,4%, lesdo de alto risco em 12,8%, maligno em 45,2% (in situ em 8,8% e
invasivo em 36,4%).

A concordancia entre o laudo histopatoldgico da core biopsy e da cirurgia foi de
82,1%

O grau de subestimacao especifica foi de 31,1% para lesGes de alto risco, 41,2%
para hiperplasia ductal atipica, 31,2% para lesdes papiliferas, 6,7% para tumor
filoides e 41,9% para carcinoma ductal in situ.

Houve associacao entre subestimacao e ser BI-RADS® categorias 5 (p = 0,049),
a lesdo ser microcalcificacdo (p < 0,001) e o guia ser a mamografia (p = 0,002).
Além de, na andlise de subestimacdo de lesbes especificas, ter havido associacao
de subestimac&o de lesdo papilifera com o guia ser a mamografia (p = 0,036).
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ANEXO

FICHA DE REGISTRO DE DADOS
Identificacéo:
Nome: Registro:

Data de nascimento: _ / [/ SexooM __ F

Lesdo ndo-palpavel:

Mx: BI-RADS

Tipo de lesdo: nédulo _~ MCS __ assimetria focal __  distor¢do arquitetural
Tamanho: __ mm Localizagdo (quadrante):

US: BI-RADS

Tipo de lesdo: nodulo _ area irregular__

Tamanho: __ mm Localizacdo (quadrante):

Core-biopsy (CB):

Data: [/ [/ Tipo de guia: Mx __ US__
Calibre daagulha: G Avanco: ___ cm NUmero de amostras:
Tempo do procedimento: _ minutos Tolerancia da pct: sim__ ndo__

Complicagdes: hemorragia__ infeccdo _ reacdo vaso-vagal
Laudo histopatoldgico da CB:

Tipo histoldgico:

Grau histologico: 1__ 11 1_

Receptor hormonal: estrogénio__ % progesterona___ %

Laudo histopatologico da cirurgia:

Cirurgia: bidpsia__ conservadora__ mastectomia__ Data: [/ [/
Tipo histolégico:
Grau histolégico: 1 11 1

Receptor hormonal: estrogénio_ % progesterona__ %



