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RESUMO




Ferreira VCCS. Microcalcificagbes amorfas agrupadas na mamografia digital
de campo total: correlacdo anatomopatoldgica [tese]. S&o Paulo: Faculdade
de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2012.

INTRODUCAO: O objetivo deste estudo é determinar a correlacéo
anatomopatoldgica das calcificacbes amorfas agrupadas diagnosticadas na
mamografia digital de campo total, ou seja, das calcificacbes suspeitas mais
ténues, uma vez que houve aumento da caracterizacdo de calcificagdes na
mamografia digital. METODOS: Estudo retrospectivo baseado nos laudos
mamograficos classificados como categoria BIFRADS® 4 no primeiro ano de
introducdo da técnica digital, com andlise dos diagndsticos
anatomopatologicos das microcalcificacbes amorfas agrupadas submetidas
a bidpsia de fragmento assistida a vacuo no servico. Calculouse: os
achados anatomopatolégicos que se associaram ao achado radiolégico de
microcalcificagcbes amorfas agrupadas e o valor preditivo positivo destas
calcificacdes biopsiadas (VPP 3). RESULTADOS: Dos 219 achados por
microcalcificacbes amorfas agrupadas, 78 foram submetidos a bidpsia de
fragmento assistida a vacuo com seguimento conhecido ou cirurgia
subsequente. O diagndstico anatomopatolégico correspondeu a oito (10%)
casos malignos, 36 (46%) casos benignos, e 34 (44%) diagnosticos de
lesdes de risco, das quais oito (10%) do subgrupo cicatriz radiada/lesdes
papiliferas (sete cicatrizes radiadas e um papiloma) e 26 (33%) do subgrupo
atipias/ neoplasias lobulares, correspondendo a 14 (18%) hiperplasias
ductais atipicas, quatro (5%) neoplasias lobulares e oito (10%) lesdes de
células colunares com atipia (atipia epitelial plana). A ampliacdo cirargica foi

recomendada para as lesdes com potencial incerto de malignidade a biopsia



e realizada em 65% do subgrupo atipias/neoplasias lobulares, com taxa de
subestimacédo nula (0/18). O tempo meédio de seguimento das pacientes com
diagndstico benigno ou de lesio de risco foi 22 meses. CONCLUSAO: Um
terco das microcalcificacbes amorfas agrupadas em mamografia de campo
total corresponderam a lesdes precursoras representadas pelas atipias
(ductais e colunares) e neoplasias lobulares. Essas lesfes se associaram as
calcificagcbes amorfas agrupadas numa propor¢do de cerca de 3:1 em

relacdo as lesdes malignas, cujo VPP 3 foi 10%.

Descritores: 1.Neoplasias mamarias/diagndéstico 2.Mamografia
3.Mamografia digital 4.Calcinose 5.Microcalcificagbes mamarias 6.Valor
preditivo positivo 7.Estudos retrospectivos



SUMMARY




Ferreira VCCS. Grouped amorphous microcalcifications in full-field digital
mammography: anatomopathologic correlation [thesis]. S&o Paulo:
“Faculdade de Medicina, Universidade de Séao Paulo”, 2012.

PURPOSE: To determine the anatomopathological correlation of grouped
amorphous calcifications (the most tenuous of suspicious calcifications)
disclosed on full-field digital mammography, given the enhanced
characterization of calcifications provided by digital mammography.
METHODS: A retrospective study of mammographic reports classified as BI-
RADS® category 4 at a private diagnostic service specialized in breast
imaging was carried out on exams performed during the first year of
introducing the digital technique. The investigation entailed analysis of the
anatomopathological diagnoses of BFRADS® category 4 for grouped
amorphous microcalcifications submitted to vacuum-assisted breast biopsy
(VABB). Anatomopathological findings correlated to this radiological finding
were determined and positive predictive value of these calcifications
submitted to biopsy (PPV 3) was calculated. RESULTS: Of the 219 findings
of grouped amorphous microcalcifications, 78 were submitted to VABB with
known follow-up or subsequent surgery. The anatomopathological results
included eight (10%) malignant cases, 36 (46%) benign cases and 34 (44%)
diagnoses of high-risk lesions, eight of which belonged to the radial
scar/papillary lesion subgroup (seven radial scars and one papilloma) and 26
(33% of all cases) to the atypia/lobular neoplasia subgroup, comprising 14
atypical ductal hyperplasias, four lobular neoplasias and eight flat epithelial
atypia. Surgery excision was recommended for lesions with uncertain
malignant potential at biopsy and performed in 65% of the atypia/lobular
neoplasia subgroup, with an underestimation rate of zero (0/18). Mean
follow-up time of patients diagnosed with benign or high-risk lesions was 22
months. CONCLUSIONS: One-third of grouped amorphous calcifications on
full-field digital mammography corresponded to precursory lesions in the form
of atypia (ductal and columnar) or lobular neoplasias. These lesions were
associated to grouped amorphous calcifications at a ratio of 3:1 compared to

malignant lesions, whose PPV 3 was 10%.



Descriptors: Breast neoplasms/diagnostic, Mammography, Digital
mammography, Calcinosis, Mammary calcifications, Positive predictive

value, Retrospective studies



1 INTRODUCAO




O céancer de mama € o cancer mais comum entre as mulheres (1, 2). A
mamografia permite sua deteccdo precoce e contribui na redugcdo da
mortalidade pela doenca (3, 4). Esse beneficio foi demonstrado em trabalhos

baseados na mamografia convencional (5, 6).

Na ultima década, a introducdo da técnica digital de campo total nos
exames mamogréficos trouxe vantagens tecnologicas, como o facil acesso
as imagens e a telemedicina, a possibilidade do uso de auxilio diagndstico
computadorizado (CAD - Computer-aided detection and diagnosis) e o
armazenamento das imagens (7). Estudos comparativos entre as técnicas
convencional e digital demonstraram aumento da deteccdo de
microcalcificagdes (8), do carcinoma ductal “in situ” (CDIS) (8-10) e de
carcinomas invasivos detectados por microcalcificacbes na mamografia

digital (10), com subgrupos que se beneficiam do seu uso (11).

Dentre as calcificacdes suspeitas de malignidade, as microcalcificacdes
amorfas agrupadas correspondem as calcifica¢cdes suspeitas mais ténues ao
exame mamografico. Provavelmente calcificacbes antes ndo visibilizadas
pela técnica convencional estejam sendo diagnosticadas e biopsiadas pela

técnica digital.

Como ja discutido por Hall (12), a preocupa¢do em se evitar cirurgias
pelo diagnostico de lesbes que réo necessitariam de bidpsia e ao mesmo
tempo garantir o diagnostico do cancer em fase inicial, mante ndo-se o valor

preditivo positivo (VPP) satisfatério, nos impulsionou a realizar este estudo



de correlacdo anatomopatolégica das calcificacdes amorfas agrupadas

diagnosticadas como categoria BI-RADS® 4 pela técnica digital.



2 OBJETIVOS




Os objetivos deste estudo foram:

- Determinar quais sdo o0s achados anatomopatolégicos que se

associam ao achado radiologico de microcalcificacbes amorfas agrupadas

identificadas na mamografia digital de campo total.

- Determinar qual € o valor preditivo positivo apés bidpsia (VPP 3) das
calcificagbes amorfas agrupadas identificadas em exames mamogréaficos

digitais de campo total.



3 REVISAO DA LITERATURA




A realizacdo da revisdo de literatura foi realizada por tépicos

independentes, , sem a necessidade da leitura sequencial. S&o eles:

3.1 O céancer de mama e o diagndstico precoce: prevencdo e

rastreamento

Neste topico referimos a importancia do rastreamento mamografico

para a reducédo da mortalidade por cancer de mama.

3.2 A mamografia convencional e a digital no diagnéstico do

cancer de mama

Neste tdpico relatamos trabalhos de rastreamento mamografico

populacional comparando a mamografia convencional e a digital.

3.3 As microcalcificacbes amorfas, sua correlagéo

anatomopatoldgica e a classificacdo BI-RADS®

Neste topico abordamos as calcificacbes amorfas agrupadas dentre
todas as calcificacdes suspeitas de malignidade e referimos a categoria Bl-

RADS® relatada para o achado.

3.4 Bidpsias de fragmento de microcalcificacdes e subestimacfes

Neste topico revisamos diversos trabalhos referindo as taxas de
subestimacdo de biopsias percutaneas, conforme o tipo de bidpsia de

fragmento realizada e o calibre da agulha utilizada.



3.1 O cancer de mama e o diagndéstico precoce: prevencado e

rastreamento

O cancer de mama € o segundo tipo de cancer mais frequente no
mundo e 0 mais comum entre as mulheres. Em 2012, esperam-se, para o
Brasil, 52.680 casos novos de cancer da mama, com risco estimado de 52

casos a cada 100.000 mulheres (13).

Embora seja considerado um cancer de bom prognéstico, trata-se da
maior causa de morte entre as mulheres brasileiras, principalmente na faixa
entre 40 e 69 anos, com mais de 11 mil mortes/ano (2007). Isso porque na
maioria dos casos a doenca é diagnosticada em estadios avancados (14).

O melhor método com acdo comprovadamente eficiente como
rastreamento € a mamografia de alta resolucdo. A orientacdo atual,
conforme o Colégio Americano de Radiologia e a Comissdo Nacional de
Mamografia do Colégio Brasileiro de Radiologia e Diagndstico por Imagem,

que deve ser seguida em condic¢des ideais de recursos para a assisténcia a

saude, € a mamografia anual a partir dos 40 anos de idade (15, 16).

O reconhecimento das mulheres de alto risco, através de
heredogramas, testes genéticos, identificacdo de hiperplasias atipicas por
meio de mamografias alteradas e da aplicacdo mais difundida do modelo de
Gail, que calcula a probabilidade da mulher vir a apresentar cancer de mama
nos proximos cinco anos e durante toda a vida, contribui para o melhor

planejamento das medidas preventivas (17).



Ao lado da quimioprevencao (farmacoterapia), ja realizada em alguns
casos, 0 avanco na area de prevencdo primaria deve se relacionar a
engenharia genética, identificando e reparando o DNA lesado das pacientes

suscetiveis (17).

Dentre os recursos de prevencgado, a mamografia entra como prevencao
secundaria permitindo o diagndstico precoce através da deteccdo de lesdes
subclinicas como o CDIS e 0s pequenos carcinomas invasivos, tratando

canceres em estadios de melhor progndstico (18).

Em paises desenvolvidos, como os Estados Unidos, o Canadé, o Reino
Unido, a Holanda, a Dinamarca e a Noruega, observa-se aumento da
incidéncia do cancer de mama acompanhado de reducéo da mortalidade por
esse cancer, o que esta associado a deteccdo precoce, por meio da
introducdo da mamografia para rastreamento, e a oferta de tratamento
adequado. Em outros paises, como no caso do Brasil, o aumento da
incidéncia tem sido acompanhado do aumento da mortalidade, o que pode
ser atribuido, principalmente, a um retardo no diagndstico e na instituicdo de
terapéutica adequada (3).

Assim, as intervencdes, do ponto de vista da Saude Publica, sao
direcionadas para a deteccdo precoce, com a garantia de recursos
diagnoésticos adequados e o tratamento oportuno (3).

Nos exames de rastreamento, dentre os achados mamogréficos
suspeitos, o agrupamento de calcificagcbes é achado importante. Segundo

Venkatesan et al., as calcificagcbes sado responsaveis pelo diagndstico em
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21% de todos os canceres e em 86% dos CDIS (incluindo-se os canceres
diagnosticados por rastreamento e os decorrentes de exames diagnosticos).
No entanto, esses numeros aumentam para 29% e 96%, respectivamente,

guando considerados apenas os exames de rastreamento (19).

3.2 A mamografia convencional e a digital no diagnoéstico do

cancer de mama

De todos os métodos diagndsticos disponiveis para a deteccdo de
calcificacdes suspeitas de malignidade, a mamografia continua o mais

sensivel.

Diversos trabalhos comparativos entre a mamografia convencional e a

digital foram realizados na ultima década.

Segundo Venta et al. a mamografia digital revelou maior nimero de
calcificacbes agrupadas (P < 0,0002), de calcificacdes espalhadas (P <
0,0001) e de nédulos P < 0,0005) que a mamografia convencional, sem
diferencas significativas de deteccdo para distor¢cbes arquiteturais ou

assimetrias (20).

Vérios estudos comparativos de mamografia convencional e digital,
baseados em programas de rastreamento populacionais, compararam as
taxas de deteccdo do cancer de mama, as taxas de reconvocacao e o VPP
nas duas técnicas. Esses estudos, referidos a seguir, sdo heterogéneos,
podendo apresentar diferencas em alguns dos seguintes aspectos: numero
de exames realizados; idade das mulheres submetidas ao exame; intervalo

de rastreamento; tipo de exame incluso, se exame inicial (prevaléncia) e/ou
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de seguimento (incidéncia); tipo de mamografos e estacbes de trabalhos
utilizadas para leitura; uso ou ndo do auxilio da ferramenta CAD; realizacéo
de leitura simples ou dupla das mamografias, podendo ser dupla leitura
independente ou ndo; conhecimento ou ndo de exames pregressos; nimero
de incidéncias basicas realizadas; tipo de biopsia realizada para avaliacéo
citolégica ou histolégica; niumero de médicos envolvidos no estudo e
experiéncia da equipe médica com a leitura de mamografias convencionais e

digitais.

As taxas de reconvocacao ideais, segundo Yankaskas et al., sdo entre
4,9 % e 5,5 %, de forma a manter a melhor relacéo entre a sensibilidade e o
VPP. A sensibilidade aumenta com a taxa de reconvocacgéo de até 4,8% (e a
partir dai tem pouco acréscimo) e o VPP comeca a declinar

significantemente com taxas de reconvocagéo acima de 5,9% (21).

Em 2001, Lewin et al. publicaram estudo realizado com mulheres
acima de 40 anos, sem implantes mamarios, submetidas a mamografias
convencional e digital. Utilizou-se um prototipo de imagem digital da mama
toda para teste clinico comparativo dos métodos convencional e digital. Em
virtude da dificuldade de remover a grade, todas as incidéncias com
magnificacdo foram realizadas pela técnica convencional. N&o se observou
diferenca significante na taxa de deteccdo do cancer pelas técnicas digital e
convencional. O unico achado significante foi menor taxa de reconvocacéao

com a técnica digital que com a convencional (22).

Lewin et al., em 2002, comparando o resultado de rastreamento em
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duas instituicbes, em mulheres acima de 40 anos, confirmaram novamente
gue ndo houve diferenca significante (P > 0,1) na taxa de detecg¢do do
cancer pelas técnicas digital e convencional, com VPP de 3,4% (27/793) e
3,3% (33/1001), respectivamente. Caracterizou-se menor reconvocagao com
a técnica digital que com a convencional, com significante menor nimero de
biépsias determinadas na técnica digital P < 0,001), porém sem perda de
deteccdo de cancer. Alguns canceres foram detectados pelas duas técnicas
(18 casos), outros apenas pela convencional (15 canceres) ou pela digital
(sete canceres). A taxa de deteccdo do cancer, quando analisada por
achado radiolégico, mostrou maior detec¢cdo por microcalcificacbes na
técnica digital, enquanto a técnica convencional foi superior para distor¢cdes
arquiteturais. As razdes para interpretacdes discrepantes de cancer entre 0s
meétodos foram distribuidas de forma equivalente entre a conspicuidade da

lesdo, o aspecto da lesdo e a interpretacédo do achado (23).

O estudo de Oslo I, com pacientes de 50 a 69 anos e mamaografo digital
GE Senographe 2000 D system, publicado em 2003, também n&o
demonstrou diferenca significante na taxa de deteccdo do cancer pelas
técnicas digital (0,62%) e convencional (0,79%). O rastreamento foi realizado
com duas incidéncias mamograficas das mamas, sem a compara¢cao com
exames pregressos (pois apenas imagens pregressas convencionais
estariam disponiveis) e com dupla leitura independente dos exames. A taxa
de reconvocacdo foi maior na técnica digital que na convencional,
diferentemente do estudo de Colorado-Massachusetts, de Lewin et al.

Concluem que a técnica digital € comparavel a técnica convencional em
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exames de rastreamento (24).

No trabalho de Oslo Il, publicado em 2004, também ndo se demonstrou
diferenca significante na taxa de deteccao do cancer pelas técnicas digital e
convencional, embora a taxa de deteccdo na técnica digital (0,83%) tenha
sido maior que na convencional (0,54%) nas pacientes de 50 a 69 anos. A
taxa de deteccao do cancer pela técnica digital (0,27%) e pela convencional
(0,22%) foi semelhante na populacdo entre 40 e 49 anos. A taxa de
reconvocacdo foi significantemente maior na técnica digital que na
convencional (P < 0,05), no entanto o VPP né&o foi significantemente
diferente. Novamente concluem que a técnica digital € comparavel a técnica
convencional em exames de rastreamento. Este trabalho relatou os tipos de
achados mamogréaficos dos canceres, sendo eles, respectivamente, nos
exames convencionais (73 canceres) e digitais (44 canceres): 15% e 25% de
nodulo circunscrito, 34% e 32% de nédulo espiculado, 5% e 2% de
assimetria, 3% e 2% de distorcéo, 29% e 32% de microcalcificacdes e 14% e
7% de densidade associada a microcalcificacfes. ndependente do método,

o diagndstico por microcalcificacdes foi de quase um ter¢co dos casos (25).

O seguimento, com os resultados finais, do estudo de Oslo |, publicado
em 2005, confirmaram a auséncia de diferenca significativa entre a taxa de
deteccdo do cancer pela técnica digital e pela técnica convencional, apés
excluirem da estatistica os casos de falsos negativos em virtude de
posicionamento incorreto. Neste trabalho os autores afirmam que para a
maioria dos falsos negativos o tempo de interpretacdo do exame diferiu do

tempo meédio (45 s) para mais tempo (erro de decisdo, ou seja,
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provavelmente o médico suspeitou, mas depois descartou a hipétese de
cancer) ou para menos tempo (erro de percepcdo). Referem que a
negligéncia de grande numero de casos positivos de CDIS caracterizados
por microcalcificacbes pode estar relacionada ao curto tempo de leitura, com
a nao utilizacdo das ferramentas diagndsticas disponiveis (magnificacédo
Optica, janelamento ideal e inversdo da imagem). A analise dos falsos
negativos demonstrou a importancia dos ambientes ideais de leitura, com a
utilizacado sistematica de protocolo de leitura nas estacdes de trabalho

dedicadas (26).

Em 2005, o DMIST (Digital Mammographic Imaging Screening Trial
Investigators Group) publicou os resultados da comparacdo entre
mamografias convencionais e digitais, estimulado pela baixa sensibilidade
da mamografia convencional para as mamas densas. Concluiram que, em
toda a populacdo, a acuracia diagnéstica da mamografia digital e a da
convencional foram semelhantes, entretanto, a acuracia da mamografia
digital foi significativamente maior do que a da mamografia convencional em
trés subgrupos: nas mulheres com menos de 50 anos de idade (P = 0,002),
nas mulheres com mamas heterogeneamente densas ou extremamente
densas (P = 0,003), e nas mulheres na pré-menopausa ou ha
perimenopausa (P =0,002) (11).

Em 2007, os resultados finais do estudo de Oslo Il, baseado em
mamografias realizadas entre novembro de 2000 e dezembro de 2001,
demonstraram que existe significativa maior deteccdo de céancer na

mamografia digital que na convencional (0,59% vs 0,38%, P = 0,02), sendo o
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VPP comparavel em ambas as técnicas. Os autores referiram que seus
resultados foram diferentes dos estudos iniciais provavelmente porque o
protocolo escolhido foi diferente: aqui apenas se consideraram as pacientes
gue compareceram ao rastreamento logo quando do primeiro convite,
excluindo-se as que compareceram apds reconvocacao; as pacientes que
foram examinadas fora da unidade de rastreamento, ou seja, no centro de
imagem da mama, também foram excluidas para garantir a dupla leitura
independente; a data do exame foi utilizada para categorizar as mulheres
por faixa etaria, ao invés da idade na data da randomizacéo das pacientes; e
0s médicos que participaram do estudo ja estavam mais familiarizados com

o método digital (27).

Ainda em 2007, Heddson et al. compararam, retrospectivamente, a
mamografia convencional com a mamografia computadorizada CR
(Computed radiography) e com a digital DR (Direct radiography), baseado
em dados de base populacional da triagem da unidade de mama do Hospital
Helsingborg, na Suécia, de janeiro de 2000 a fevereiro de 2005. Os exames
de triagem inicial (prevaléncia) ndo foram incluidos. As taxas de deteccédo do
cancer foram 0,31% (81/25.901) para a mamografia convencional, 0,38%
(63/16.430) para a mamografia computadorizada CR e 0,49% (48/9.841)
para a mamografia digital DR. O indice de reconvocacéo para a mamografia
convencional foi de 1,4%, significativamente maior que o para a mamografia
digital DR (1,0%, P < 0,001) e que o para a mamografia computadorizada
(2,0%, P < 0,001). No entanto o VPP foi menor para a convencional (22%)

do que para a digital DR (47%; P < 0,001) e do que para a mamografia
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computadorizada (39%, P < 0,001), sugerindo que os radiologistas tiveram
mais dificuldades em descartar os achados potencialmente suspeitos na
mamografia convencional sem a realizacdo de complementacdo. Assim,
concluem que a mamografia digital, especialmente a DR, é tdo boa ou
melhor que a convencional: taxa de reconvocacao significativamente menor,

com VPP e taxa de deteccdo maiores, na técnica digital (28).

No mesmo ano, na Noruega, Vigeland et al. publicaram a performance
da mamografia digital comparada com os dados da mamografia
convencional do programa de rastreamento de cancer de mama do pais,
analisando 18.239 mulheres entre 50 e 69 anos. Constataram menor
reconvocagdo associada a maior VPP na tecnologia digital, porém sem
diferencas estatisticas significativas. Concluiram pela ndo diferenca
significativa na taxa de reconvocacao, no VPP, na deteccdo dos canceres
como um todo, na relacdo de canceres invasivos, na morfologia histolégica,

no tamanho tumoral e no envolvimento axilar. Caracterizou-se significativa

maior taxa de deteccédo de CDIS (9).

Publicado em 2007, Del Turco et al. realizaram estudo retrospectivo
comparando a mamografia digital e a convencional em programa de
rastreamento com unidades moveis, baseado em exames realizados em
2004 e 2005. Demonstraram que a taxa de deteccdo foi maior para a
mamografia digital (0,72% vs 0,58%, P = 0,14), especialmente para 0sS
canceres diagnosticados por microcalcificagées agrupadas (0,26% vs 0,12%,
P = 0,007), em mulheres jovens (50-59 anos) (0,63% vs 0,42%, P = 0,09), e

nas mamas densas (1,09% vs 0,53%, P = 0,24). A deteccdo em estadios
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mais precoces do cancer (pTis, pTmic, pT1a) foi mais frequente naqueles
detectados com a mamografia digital do que nos detectados com a

mamografia convencional (41,3% vs 27,3%, P = 0,06) (8).

Karssemeijer et al. compararam o0 rastreamento mamografico
convencional e o digital, com dois anos de intervalo, em mulheres de 50 a 75
anos, nos cinco primeiros anos de introdu¢cdo da mamografia digital (inicio
em setembro de 2003), incluindo o uso do CAD na ultima. Este estudo,
publicado em 2009, concluiu que a performance da mamografia digital € pelo
menos tdo boa quanto a da convencional. Diferentemente dos demais
estudos anteriormente descritos, este utilizou o sistema digital Selenia, da
Hologic/ Lorad. A deteccéo do CDIS (P < 0,01) e de calcificagbes agrupadas
aumentou com a mamografia digital associada ao uso de CAD, bem como
aumentou a taxa de reconvocagéao (de 2,3% no convencional para 4,4%, P <
0,001). A deteccao do CDIS quase dobrou no primeiro ano do rastreamento.
Deve-se levar em consideracdo que, apesar da taxa de reconvocacao da
mamografia digital ter sido significantemente maior que a da mamografia
convencional, foi menor que as taxas de programas de rastreamento em
outros paises, uma vez que as taxas usuais na Holanda sdo menores que
nos demais paises. A maior taxa de reconvocacdo foi devida a
microcalcificacbes (aumento de 21,0% a 40,5%), tendo-se observado
simultéanea reducdo do VPP para microcalcificacdes (0 que também ocorreu
para os demais achados, porém em menores proporcdes): reducdo de
31,0% para 15,6% (P < 0,001) no exame inicial e de 38,7% para 23,8% nos

rastreamentos subsequentes. Questionaram se o VPP teria diminuido em



18

virtude da aparente maior dificuldade em se interpretar as calcificagdes no
método digital. Os resultados sugeriram que o aumento da deteccdo pode
ser maior no rastreamento inicial (taxa de deteccdo de 0,77% e 0,62%,
respectivamente na mamografia digital e na convencional) do que no
seguimento (taxa de deteccéo de 0,54% e 0,49%, respectivamente na digital
e na convencional, sem diferencas significantes), ressaltando que o
rastreamento inicial incluiu mulheres mais jovens (idade média no
rastreamento inicial de 51 anos contra 62 anos nos rastreamentos de
seguimento). Referem, no entanto, que nado foi realizada a andlise dos
detalhes histopatolégicos dos canceres diagnosticados, ndo se sabendo se
foram céanceres de baixo grau, sem efeito na mortalidade do cancer de
mama. Por outro lado, a técnica digital dobrou o numero de canceres
invasivos detectados apenas por microcalcificacées (de 8,1% para 15,8%),
demonstrando que o aumento da deteccdo de microcalcificacdes é benéfica
para a deteccdo do carcinoma invasivo. Esse trabalho tem a peculiaridade
do rastreamento realizado com duas incidéncias no primeiro exame, seguido
de apenas uma incidéncia no seguimento, da associacdo do uso da
ferramenta CAD e de dupla leitura. O uso do CAD, simultaneamente ao uso
da nova tecnologia digital, coloca os dois fatores como potencialmente

responsaveis pela maior sensibilidade encontrada (10).

Resultados concordantes com estudos ja citados foram obtidos em
2009 por Hambly et al. Os autores realizaram ensaio clinico com a
comparacdo de mamografia convencional e digital na Irlanda. Os

mamaografos digitais utilizados foram Sectra MDM (Sectra), Selenia (Hologic/
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Lorad) e GE Essential (GE Healthcare). Este foi o primeiro centro nacional
da Europa a realizar todas as mamografias com a técnica digital, em abril de
2008 (exames no ensaio de janeiro de 2005 a dezembro de 2007). A
mamografia digital resultou na maior taxa de detecgéo e de reconvocacao
em mulheres de 50 a 64 anos de idade. A taxa de detec¢ao do cancer pela
mamografia digital, para todos os canceres (invasivos e CDIS) e somente
para o CDIS, foi significantemente maior quando representados por
microcalcificacfes (com 0,19% vs 0,13% para todos os canceres e 0,12% vs
0,07 % para CDIS). O VPP da mamografia convencional e da digital foi
comparavel. Os resultados deste estudo sugerem que a mamografia digital
pode ser facilmente implementada em programas de rastreamento do cancer
da mama (29).

Ainda em 2009, Sala et al. compararam dados d rastreamento em
mulheres de 50 a 69 anos realizados antes e apés a introducédo da ténica
digital em Barcelona. Nao demonstraram diferenca estatisticamente
significante na deteccdo de cancer nos dois grupos (30).

No Reino Unido, em 2009, Vinnicombe et al. compararam a
performance da mamografia de campo total em seu programa de
rastreamento realizado em mulheres acima dos 50 anos, com intervalo de
trés anos, através da andlise dos filmes impressos, com meta-analise dos
trabalhos publicados, concluindo que a deteccdo no método digital é pelo
menos semelhante a pelo método convencional (31).

Vernacchia e Pena, em 2009, realizaram essa comparacdo nos

primeiros anos (de julho de 2004 a agosto de 2008) de introduc&o da técnica
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digital (GE Senographe) em pequena comunidade na Califérnia,
demonstrando aumento da deteccdo do cancer (estatisticamente significante
apenas no primeiro ano), e aumento da taxa de reconvocacdo, a qual
persistiu alta e estatisticamente significante nos anos seguintes (32).

O estudo realizado por Weigel et al.,, baseado no programa de
rastreamento mamogréfico digital alem&o, analisou exames de outubro de
2005 a agosto de 2008 para avaliar a relevancia das calcificacbes na
deteccdo do cancer de mama invasivo na populacdo submetida ao
rastreamento mamogréafico com a tecnologia digital. Este trabalho, publicado
em 2010, demonstrou que, comparado com os resultados de rastreamento
pelo método convencional, 0 método digital oferece o potencial de aumentar
a taxa de céanceres invasivos detectados por calcificacdo. De todos os
tumores  diagnosticados, 32% se manifestaram apenas  por
microcalcificagbes. Destes, um terco dos tumores malignos detectados
foram canceres invasivos. Eles tendem a ser menores mas ndo menos
agressivos que 0s canceres invasivos detectados com base em outros
achados. Enquanto o VPP ap0és rastreamento (VPP 1) considerando todos
os achados mamogréficos foi de 13,7%, o VPP 1 para calcificacdes foi de
18,5%. Assim, a mamografia digital tem o potencial de aumentar a deteccao

de canceres invasivos (33).

Em 2011 Glynn et al. publicaram os resultados de auditoria realizada
de 2004 a 2009, em Washington, comparando os efeitos da transicdo da
mamografia convencional para a digital na prética clinica. Observaram um

aumento das taxas de reconvocacao (6,0% na técnica convencional para
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8,5% com a técnica digital, com aumento maior na taxa de reconvocacao por
calcificacédo, a qual subiu de 13,8% (convencional) para 23,9% no primeiro
ano da técnica digital, passando a 17,9% no segundo ano. Houve também o
aumento da deteccéo do céancer (de 3,3% com a mamografia convencional
para 5,3% no primeiro ano da técnica digital, com P = 0,006) pelo menos nos
dois primeiros anos apdés a transicdo do rastreamento da técnica
convencional para o rastreamento digital. Os autores caracterizaram
significativa reducdo do VPP apds biopsia (VPP 3) nos casos de
calcificacbes, decorrente de maior numero de bidpsias em calcificagcbes com
diagndstico benigno. Os mesmos sugerem gue existe melhor visibilizacao de
calcificacbes, porém ha dificuldade em se caracterizar se 0 agrupamento é
novo, estd aumentando ou esta estavel em relagdo ao exame pregresso, no

gual as calcificacbes ndo eram visibilizadas (34).

Na andlise dos estudos comparativos das tecnologias digital e
convencional, deve-se lembrar que a variabilidade interobservador pode
influir nos resultados, como demonstrou o trabalho de Venta et al. Em seu
trabalho, a discordancia dos achados em exames convencional e digital foi
pequena (4%) se comparada a valores de variabilidade interobservadores

referidos na literatura (taxas de 15 a 27%) (20).

Na preocupacdo se a mamografia digital, com o diagndstico de CDIS,
estaria diagnosticando lesdes que, se ndo detectadas e nao tratadas, nao se
tornariam sintomaticas, Duffy et al. compararam, na Suécia, se 0 aumento
da incidéncia do diagndstico do CDIS nos primeiros anos do rastreamento

seria contrabalaceado pelo menor namero de carcinomas invasivos no
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futuro. Estimou-se que menos de 5% dos canceres diagnosticados em
exames subsequentes no rastreamento (prevaléncia) e menos de 1% dos
diagnosticados em exames iniciais de rastreamento (incidéncia) sé&o
diagnosticados em excesso. De forma incerta e generalizando, o diagndstico
em excesso seria estimado em 1% nos exames de rastreamento, 0 que seria

um fator minimo de impacto, necessitando-se de maiores estudos (35).

Evans et al. demonstraram que a deteccdo do CDIS ajuda na deteccdo
do carcinoma invasivo. O CDIS corresponde a cerca de 20% dos carcinomas
diagnosticados por rastreamento e apenas a 5% dos diagnosticados
clinicamente. No programa de rastreamento do Reino Unido (NHSBSP -
National Health Service Breast Screening Programme), a taxa de detecgao
de CDIS recomendada era de 0,5 a 1,0 por 1.000. As unidades de
rastreamento que apresentaram taxas de deteccdo do CDIS acima do
recomendado nas diretrizes do programa também apresentaram taxas de
deteccdo melhores de carcinomas invasivos pequenos (menores que 1,5
cm). Essa proporgao foi de um carcinoma invasivo pequeno detectado a
mais para cada dois CDIS a mais detectados. Os autores sugerem que nao
se deva ter um limite superior para a deteccao do CDIS, pois para manter a
taxa de deteccdo do CDIS abaixo do valor pré-estabelecido, algumas
unidades nao reconvocaram pacientes com pequenos grupos de
calcificagbes e com isso poderiam deixar de diagnosticar carcinomas

invasivos ainda pequenos (36).

A tabela 1 sintetiza esses estudos comparativos das mamografias

digital e convencional nos programas de rastreamento de cancer de mama.
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Tabela 1l - Comparacgédo das taxas de reconvocacdo e de detecgcdo do cancer de
mama em programas de rastreamento mamogréfico, conforme as
técnicas convencional e digital

Estudo Taxa de reconvocacgao Taxa de detecc¢do do cancer
Autor Ano Pais (C w D) (P) (Cvs D) (P)
Lewin et 200le EUA C>D (< 0,001) C=D (NS)
al.(22, 23) 2002
Skaane etal. 2003 e Suécia D=C (NS) C=D (NS)
(Oslo 1) (24, 2005
26)
Skaane etal. 2004 e Suécia D>C (< 0,001) D>C (0,02)
(Oslo 1) (25, 2007
27)
Pisano et al. 2005 EUA D=C (NS) D>C prémenopausa (0,002)
(DMIST) (11) Canada <50 anos (0,002)
mamas densas (0,003)
Heddson et 2007 Suécia C>DR (< 0,001) D DR>C (0,01)
al.(28) C>CR (< 0,001) D CR>C (0,22)
VPP: D>C (0,001)
Del Turco et 2007 Italia D>C todos (0,01) todos (0,14 NS)
al.(8) calcificagcdo (0,000001) pTis,pTmic,pTla (0,06)
50 — 59a (0,009) 50 - 59 anos (0,09)
inicial** (0,003) D>C calcificacao (0,007)
C>D ma técnica (0,002) mama densa (0,24 NS)
Vigeland et 2008 Noruega C=D (NS) D>C CDIS (< 0,001)
al.(9) VPP: D>C (0,014)
Hambly et al. 2009 Irlanda D>C (<0,001) D>C (0,01)
(INBSP)(29)
Karssemeijer 2009 Holanda D>C (< 0,001) D>C CDIS (0,01)
et al.(10) invasivos* (0,01)
Sala et al.(30) 2009 Espanha C >D (<0,001) D=C (NS)
Vinnicombe et 2009 Reino D=C (NS) D=C (NS)
al.(31) Unido
Vernacchia; 2009 EUA D>C (<0,001) D>C primeiro ano (0,01)
Pena (32) demais anos (0,0052)
Karssemeijer 2009 Holanda D>C (< 0,001) D>C CDIS (0,01)
et al.(10) invasivos* (0,01)
Glynn et 2011 EUA D>C todos (<0,0001) D>C (0,0061)
al.(34)
NOTA: NS=ndo significativo, D=mamografia digital, C=mamografia convencional,

P=porcentagem. *carcinomas invasivos diagnosticados por microcalcificagdes .
** rastreamento inicial.
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3.3 As microcalcificacbes amorfas, sua correlacéo

anatomopatoldgica e a classificacdo BI-RADS®

Os principais sinais radiolégicos sugestivos do cancer de mama
continuam sendo a massa tumoral e as microcalcificacdes, estas ja descritas

em 1951, por Leborgne (37).

Em exames mamogréficos, microcalcificagbes agrupadas sao
indicacdo frequente de bidépsias mamarias (38-42) e se relacionam ao

diagnostico do carcinoma “in situ” (43, 44).

Segundo o American College of Radiology (ACR), conforme consta no
Breast Imaging Reporting and Data System (BFRADS®), em sua quarta
edicao (2003), as calcificagbes sao divididas conforme a sua morfologia em
trés categorias: tipicamente benignas, de padrdo intermediario e com alta
probabilidade de malignidade. A morfologia das calcificacbes e a sua
distribuicdo, modificador de categoria, determinam a categoria BFRADS®
para o achado mamogréfico, com probabilidades diferentes de malignidade.
Dentre as categorias do BFRADS®, as calcificacdes podem ser B-RADS® 2
se tipicamente benignas (0% de malignidade), BFRADS® 3 se
provavelmente benignas (até 2% de malignidade), BFRADS® 4 se suspeitas
de malignidade e BLRADS® 5 se altamente suspeitas de malignidade (igual

ou maior que 95% de malignidade) (45).

A categoria BI-RADS® 4 inclui lesdes cuja biopsia deve ser

considerada pois, apesar de ndo terem 0 aspecto tipicamente maligno,
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apresentam probabilidade de malignidade. Por incluir grande nuimero de
achados mamograficos suspeitos, com VPP para malignidade variando de
>2% a 95%, foi subdividida em BI-RADS® 4A, BI-RADS® 4B e BIIRADS®
4C, com crescente maior probabilidade de malignidade: 3 a 10%, 11 a 49%

e 50 a 94%, respectivamente (45, 46).

Dentre as calcificacdes submetidas a bidépsia BI-RADS® 4 e 5), as
microcalcificagbes amorfas sdo as mais ténues e, segundo a quarta edi¢ao
do ACR BI-RADS® (2003), entram no espectro das calcificacbes com
suspeita intermediaria de malignidade (45). Na quinta edicdo (2012),
conforme aula proferida por Sickles em 2011, as terminologias intermediaria
e de alta suspeita de malignidade serdo abolidas, sendo que essas
calcificacbes permanecem na categoria de calcificacbes suspeitas (B}

RADS® 4) 1.

As microcalcificacbes amorfas sdo definidas, segundo a edicéo do BI-
RADS® de 2003, como microcalcificacbes de padrdo intermediério de
suspeicdo, cujas diminutas dimensdes (menor que 0,5 mm) dificultam a
detalhada analise morfolégica, geralmente apresentando aspecto

arredondado ou floculado (45).

Mesmo o sistema de deteccdo CAD apresentou menor sensibilidade na

deteccédo das calcificacbes amorfas que na comparacdo com a deteccéo de

' Sickles E A. (University of California). The New (5th) Edition of BI-RADS
:Update. [Class delivered in A practical approach to breast imaging; 2011,
Rancho Mirage, CA].
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calcificacbes como um todo (47).

Em 1986, Sickles analisou 300 canceres de mama nao palpaveis
demonstrando o espectro dos sinais mamograficos no estagio precoce. Ja
naquela época, as calcificacbes foram o achado radiolégico principal,
representando 42% dos casos, sendo que apenas 23% apresentavam as
morfologias linear, curvilinea ou ramificada, caracteristicas sugestivas de
malignidade. Os demais achados foram nodulo (em 39%, dos quais apenas
16% com contorno espiculado) e sinais indiretos (em 20%), representados
por distor¢ao arquitetural, assimetria, dilatacdo ductal isolada ou densidade
em desenvolvimento, conforme léxico da época. Portanto 19% (57/300) dos
achados mamograficos dos canceres foram calcificacbes sem as
morfologias linear, curvilinea ou ramificada, ou seja, calcificacbes néao
altamente sugestivas de malignidade. Com isso temos que o estudo dessas
demais calcificacbes é importante, pois que representam achado frequente

no diagndstico precoce (48).

Liberman et al.,, em avaliacdo prospectiva de achados mamograficos
submetidos a analise histopatologica por cirurgia em 1996, calcularam o
VPP para malignidade dos achados radioldgicos, de forma a orientar a
categoria BIRADS® apropriada. Os maiores VPP se relacionaram a nodulos
espiculados (81%), contorno irregular (73%), calcificagbes lineares (81%) e
distribuicAo segmentar ou linear (74% e 68%, respectivamente). A
frequéncia de carcinoma para as calcificagcbes amorfas foi de 26% (9/35),
sendo sete canceres de distribuicdo agrupada e dois de distribui¢cdo regional.

As calcificagdes amorfas foram incluidas como categoria BIRADS® 4 (49).



27

Ferreira, em sua dissertacdo de mestrado, em 2000, obteve o VPP de
12% para as calcificagbes amorfas, baseado no resultado
anatomopatoldgico de bidpsias excisionais realizadas apos localizacéo pré-
cirargica com fio, de 1996 a 1999. A analise baseou-se em exames
mamograficos pela técnica convencional. A morfologia amorfa foi a segunda
morfologia mais biopsiada (74/301 casos ou 24,6% dos casos), enquanto a
maioria das biopsias foi devido a calcificacbes pleomoérficas (106/301 casos

ou 35,2%) (50).

Em virtude da grande variabilidade de condutas adotadas para as
calcificacbes amorfas, com suas taxas de malignidade n&o bem
estabelecidas na literatura, Berg et al. analisaram bidpsias recomendadas
por microcalcificacbes amorfas detectadas por mamografia convencional
(em trés diferentes aparelhos), de julho de 1995 a fevereiro de 2000, n&o
estaveis em 5 anos. O tamanho médio dos agrupamentos foi de 0,4 cm e a
idade média das pacientes de 52 anos. Os diagnosticos anatomopatolégicos
foram realizados por diferentes métodos: bidpsia de fragmento por pistola
automatica e agulha 14 G em 11 casos, biopsia de fragmento assistida a
vacuo com agulha 11 G em 102 casos e biopsia cirurgica (localizacédo pre-
operatoria, sem biopsia pregressa) em 31 casos. Neste periodo, 39% das
bidpsias recomendadas foram por calcificagcbes, das quais 21% foram
malignas e 10% (43/442) lesbGes de alto risco, incluindo 25 casos de
hiperplasia ductal atipica (HDA), nove de hiperplasia lobular atipica (HLA) e
nove de carcinoma lobular “in situ” (CLIS). Dentre as bidpsias por

calcificacdes, 34% (150/442) foram por calcificacbes amorfas. As
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calcificacbes amorfas corresponderam a 33% (30/91) dos canceres
representados por calcificagcdes e foram consideradas como BI-RADS® 4,
com 20% (30/150) de malignidade. As lesbes de risco (21 HDA, oito HLA e
um CLIS) representaram 20% (30/150) dos diagnésticos por
microcalcificagdes amorfas, enquanto que no grupo das calcificagcbes como
um todo esse total foi de 9,7%, ou seja, 84% (21/25) das HDA e 50% (9/18)
das neoplasias lobulares (HLA e CLIS) encontradas nas biépsias
relacionaram-se aos agrupamentos de calcificacbes amorfas. Noventa por
cento dos canceres diagnosticados por calcificagbes amorfas agrupadas

foram CDIS, sendo o restante com pequeno componente invasivo (51).

O trabalho de Miiller-Schimpfle et al., de 2005, sugeriu a categoria BI-
RADS® 3 para as calcificacbes amorfas em distribuicdo ovalada e
arredondada, s6 se realizando a bidpsia, ou seja, conduta de BI-RADS® 4,
nos casos de pacientes de alto risco ou por insisténcia da paciente. A
dificuldade em se distinguir o agrupamento oval ou redondo de um pequeno
agrupamento segmentar ou regional contribuiu na op¢éo de se recomendar
biépsia em alguns casos. Este trabalho também sugeriu a categoria BI-
RADS® 4A quando esta morfologia se apresenta com distribuicdo regional
ou segmentar e a categoria BI-RADS® 5 quando esta morfologia se
apresenta com distribuicdo linear ou ramificada. Das 199 lesGes analisadas,
apenas seis pacientes de alto risco apresentaram calcificagbes amorfas
distribuidas em agrupamento oval ou redondo e foram submetidas a biopsia,

das quais nenhuma teve diagnoéstico de carcinoma (52).

Burnside et al. publicaram, em 2007, o VPP de 13% para calcificacoes
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amorfas submetidas a bidpsia. As mamografias foram realizadas em
mamografia convencional ou digital (Senographe 2000). O estudo incluiu 115
mulheres (média de idade de 55,8 anos) que foram submetidas a biopsia. Os
resultados de bidpsia de fragmento assistida a vacuo (11 G) e de cirurgia
apos localizacao pré-operatdria, entre novembro de 2001 e outubro de 2002,
foram incluidos. O VPP das bidpsias realizadas foi de 21,7%. Estratificando-
se este valor em relacdo a morfologia das calcificacdes, obteve-se: 7%,
13%, 29% e 53% para, respectivamente, calcificacbes grosseiras
heterogéneas, amorfas, pleomorficas e lineares. As lesbes de risco
encontradas na analise de todas as 115 calcificacdes foram quatro HDA e
dois CLIS. Dessas lesdes de risco, quatro foram representadas pelas
calcificacbes amorfas, ou seja, dois tercos das lesbes de risco se

associaram as calcificacbes amorfas (53).

Shin et al., em 2010, publicaram estudo de 308 agrupamentos de
microcalcificacbes submetidos a bidpsias cirdrgicas entre janeiro de 1999 e
dezembro de 2005. As mamografias foram realizadas pela técnica
convencional. A porcentagem de calcificacbes de padréo intermediario foi
alta: 33% (100/308) foram amorfas, das quais 31% malignas e 8% (8/100) de
lesbes de alto risco, e outras 33% foram grosseiras heterogéneas.
Atribuiram, a essas calcificacdes intermediarias, a categoria BFRADS® 4A
(11%) se em distribuicdo regional, BFRADS® 4B (26%) se agrupadas e Bl
RADS® 4C (71%) se em distribuicédo linear ou ductal, em virtude das taxas
de deteccdo de cancer encontradas. Vinte e seis lesdes de alto risco,

correspondendo a dois casos de neoplasia lobular (um CLIS e um HLA) e 24
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de HDA, foram encontradas nas 308 calcificacdes submetidas a biépsia, das
quais oito nos agrupamentos de calcificagbes amorfas ndo tendo sido
descrito se foram apenas HDA ou se alguma das neoplasias lobulares (NL)

fez parte deste grupo (46).

Bent et al., em 2010, demonstraram os valores de VPP de 13%, 36% e
79% para as categorias do BFRADS® de 4A, 4B e 4C, respectivamente.
Cada descritor de morfologia do BFRADS® teve seus célculos de VPP em
separado, sendo eles, em ordem decrescente: 70% (16/23) para linear, 28%
(14/50) para pleomorfica fina, 20% (2/10) para grosseira heterogénea, 20%
(10/51) para amorfa e 0% (0/12) para calcificagOes tipicamente benignas. As
calcificagdes lineares representaram significativo maior risco de malignidade
gue as demais. Calcificacbes pleomorficas, amorfas e grosseiras
heterogéneas ndo demonstraram diferencas significativas de risco de
malignidade, sugerindo estarem numa mesma categoria do BI-RADS®.
Neste estudo, realizado a partir de bidpsias percutaneas entre abril de 2005
e julho de 2006, as calcificagcbes amorfas corresponderam a 35% (51/146)
das calcificacbes estudadas. Este trabalho baseou-se no estudo
anatomopatoldgico de espécimes cirdrgicos ou de biopsias de fragmento
assistidas a vacuo com agulha 11 G (de pelo menos 10 fragmentos),
realizados em virtude do achado de microcalcificacbes, em mulheres de 34
a 84 anos. O mamoégrafo utilizado foi o Senographe 2000 D (GE Healthcare)
ou o Selenia (Hologic/ Lorad). As lesBes de alto risco - HDA, HLA e CLIS -
foram consideradas benignas na andlise estatistica, tendo sido

recomendada cirurgia nos casos em que esse diagnostico foi em biépsia de
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fragmento, considerando-se o resultado final como definitivo. Dos 10
agrupamentos malignos de calcificagbes amorfas, cinco foram por CDIS e
cinco por carcinoma invasivo. Sugeriram a categoria BFRADS® 4B para as
calcificacbes amorfas ou grosseiras heterogéneas em distribuicdo agrupada,

linear ou segmentar (54).

Assim, o VPP das calcificagcdes amorfas reportado na literatura varia de

13 a 31%, conforme consta na tabela 2 abaixo.

Tabela 2- Frequéncia das calcificagcdes amorfas dentre as calcificagcdes suspeitas
biopsiadas, seu valor preditivo positivo (VPP) e a porcentagem de
hiperplasia ductal atipica (HDA) encontrada

Estudo e data Frequéncia VPP (%) HDA Método e data das
(%) % mamografias
Liberman et al.,1998 (49) 35/320(11) (26) ...,jan 1996-nov 1996
Ferreira, 2000 (50) 74/301 (25) 9/74 (12) C, 1990-1999
Berg et al., 2001 (51) 152/442(34) 30/150(20) 20 C, jul 1995-fev 2000
Burnside et al., 2007 (53) 30/115(26) 4/30 (13) 13 CD, nov 2001-out 2002
Bent et al., 2010 (54) 51/146 (35) (20) D, abr 2005-jul 2006
Shin et al., 2010 (46) 100/308 (33) (31) 8 C, jan 1999-dez 2005

NOTA: C= mamografia convencional, D=mamografia digital.

Na dissertagdo de mestrado de Ferreira, em 2000, relatou-se que os
aspectos mais frequentes relacionados as calcificacbes amorfas, malignas
ou ndo, sao inerentes a dificuldade diagndstica das mesmas: calcificacbes
muito ténues, agrupadas, em area de pequeno diametro (menor que 1 cm)

(50).

Como é descrito na literatura, as categorizacdes de BI-RADS® e as
condutas, no que se refere as calcificacbes € mais dificil que para os
nédulos. Berg et al. avaliaram a variabilidade intraobservadores e

interobservadores no uso do Iéxico do BI-RADS®, e demonstraram que, em
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relacdo as calcificacbes, o termo amorfo foi 0 de menor concordancia (kappa
= 0,25), podendo ser descrito como puntiformes ou pleomorficas finas. Neste
trabalho, oito de 61 interpretacbes descreveram calcificagbes como
puntiformes, no entanto as consideraram suspeitas, com recomendagéo de
biépsia, das quais uma confirmou ser CLIS e outra, cancer. Outras sete
interpretacbes de calcificacdes correspondentes a HDA foram descritas
como puntiformes e provavelmente benignas. O VPP da descricéo
puntiforme foi 1,6% (portanto compativel com BI-RADS® 3) considerando-se
apenas os casos malignos e de 15% caso se incluam as lesbes de alto risco

(52, 55).

A dificuldade em se categorizar as calcificagcbes amorfas agrupadas em
BI-RADS® 4 também se da em virtude da ténue distancia das mesmas com
calcificacbes puntiformes agrupadas, estas, categoria BFRADS® 3. A
diferenca entre calcificacdes puntiformes e amorfas, as quais apresentam
mesma dimensao, se da pela percep¢cédo do contorno da calcificacdo, nitido

na calcificagéo puntiforme (45).

Em trabalho publicado em 2004, baseado na mamografia convencional,
Nishimura et al. demonstraram que, apesar de relacionadas a deteccdo de
canceres nao palpaveis e da intermediaria suspeita de malignidade, ha risco
do encontro de invasao associada quando o cancer se apresenta como

microcalcificacbes amorfas e puntiformes em 16% (56).

Ja Berg et al.,, em 2001, haviam publicado que, dentre as lesdes

malignas relacionadas a calcificacbes amorfas, apenas 2% de todos os
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casos de calcificagbes amorfas do trabalho corresponderam a lesdes
invasivas (trés carcinomas intraductais invasivos de baixo grau,

correspondendo a 10 % dos diagndésticos malignos) (51).

Por outro lado, Bent et al., em 2010, em estudo baseado na
mamografia digital, referiram que dos 20% (10/51) de casos malignos por
calcificagbes amorfas, cinco em 10 foram invasivos, ou seja, 10% (5/51) das

calcificacBes amorfas corresponderam a lesdes invasivas (54).

Recentemente também se relatou a associacdo das calcificacdes
amorfas agrupadas com a atipia epitelial plana. Um estudo publicado em
setembro de 2011 demonstrou que a atipia epitelial plana (AEP), termo
introduzido em 2003 pela Organizacdo Mundial de Saude (World Health
Organization Working Group on the Pathology and Genetics of Tumors of the
Breast), ndo apresenta aspecto mamografico ou ultrassonografico
especifico. Ela se diferencia das alteracbes de células colunares e das
hiperplasias de células colunares pela presenca de moderada atipia celular e
se diferencia da HDA e do CDIS pela presenca de atipia arquitetural. Dentre
0s aspectos mamograficos, a AEP apresentouse em 61% (20/33) como
calcificagcdes, com distribuicdo agrupada em 70% (14/20) e com a morfologia
amorfa em 65% (13/20). Ja quando foi representada por lesdes na
ultrassonografia, apresentou-se em 82% (9/11) como massa, de contorno
irregular em 67% (6/9) ou microlobulado em 56%(5/9), e com textura

hipoecadica ou complexa em 78% (7/9) (57).



3.4 Biépsias de fragmento de microcalcificacfes e subestimacgdes

O uso da biopsia de fragmento para lesbes mamarias se difundiu,
sendo utilizado tanto para noédulos quanto para microcalcificacdes. Estudos
comparando a performance da biopsia percutdnea com o resultado
anatomopatologico de cirurgia demonstraram a presenca de subestimacoes
do cancer de mama. Em 1990, Parker referiu que o calibre insuficiente da
agulha, a dificuldade com o uso da estereotaxia e a inexperiéncia com a
técnica contribuiram para as taxas de falsos negativos. A observacdo dos
patologistas foi que com o aumento do calibre da agulha, de 18 G para 16 G

e depois para 14 G, o material obtido foi mais consistente e uniforme (58).

O conhecimento das vantagens (menor custo, menor tempo de exame,
menor risco potencial de complicacdes e de alteracdes estéticas) associado
a maior experiéncia tornou o método da bidpsia de fragmento por pistola

automatica aceitavel como alternativa a biopsia cirargica (59).

Na década de 90 introduzivrse o método de biopsia de fragmento
assistida a vacuo, com superioridade para o diagndstico em agrupamentos

de calcificagbes, conforme trabalhos mencionados a seguir.

A maioria das publicacdes pesquisadas refere-se a bidpsia de
fragmento por pistola automatica com agulha 14 G e a biépsia de fragmento
assistida a vacuo com agulha de 11 G, a mesma utilizada em nosso
trabalho. Deve-se lembrar que existem outros calibres de agulha, tanto para
a bidpsia de fragmento com pistola automatica quanto para o sistema de

biopsia de fragmento assistida a vacuo, variando de 18 G a 8 G.
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O encontro de lesdes precursoras e de alto risco é constante nas
estatisticas de bidpsias maméarias. Publicacdes referentes a subestimacao
de atipias em bidpsias de fragmento relacionam-se tanto a bidpsia de
fragmento por pistola automatica quanto a bidpsia de fragmento assistida a

VAcuo e, em sua maioria, ttm pequena estatistica.

A subestimacao do diagndéstico da HDA em biopsia de fragmento por
pistola automatica 14 G é variada na literatura, com valores que chegam a
56% (9/16) nas correlagcdes fragmento/peca cirargica publicadas por
Jackman et al. em 1994. A HDA foi o diagndstico em 4% (19/450) das 450
lesGes estudadas por biépsia de fragmento com agulha 14 G enquanto 9,5%

(43/450) foram CDIS e 26%, cénceres (60).

Liberman et al., em 1995, obtiveram 52% (11/21 casos) de
subestimacao de HDA por biépsia de fragmento por pistola automética com
agulha 14 G. Dos 21 achados mamograficos relacionados a HDA, 18 foram
por calcificagcBes, demonstrando a associacdo dos achados. E referido que
16% (4/21) das pacientes ndao foram submetidas a cirurgia, embora esta

tenha sido recomendada, seja por op¢do da mesma e/ou de seu médico

(61).

Em relacdo ao diagndstico da HDA, Jackman et al., em 1997,
concluiram que ela é 2,7% mais diagnosticada com a biopsia assistida a
vacuo do que com a biépsia de fragmento, com reducdo da taxa de

subestimacéo de 48% para 18% (62).

Ja Lin et al., em 1998, também com biépsia de fragmento por pistola
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automética e agulha 14 G, tiveram 11% (2/18) de subestimacdo de HDA,
sem deteccdo de carcinoma invasivo. Dos 539 achados submetidos a
bidpsia, 29% foram por microcalcificacdes. Das 21 HDA (4% dos exames)
diagnosticadas na bidpsia por agulha, 38% (8/21) foram por

microcalcificagdes (63).

Jackman et al., em 1999, referram que a HDA é geralmente
subestimada. Sugerem que o controle pos-bidpsia benigna se inicie com seis
meses, e prossiga por trés anos, fazendo-se a rebidpsia sempre que nao

houver estabilidade da les&o, buscando-se o falso negativo (64).

No mesmo ano, Brem et al. demonstraram 25% de subestimacé&o de
HDA por biépsia de fragmento assistida a vacuo com agulha 11G. A HDA foi
o diagnéstico em 4,7% (20/422) dos casos submetidos a bidpsia de
fragmento assistida a vacuo, dos quais 80% (18/20) com achado de
microcalcificacdes e 20% por nodulos. Nao se observou correlacdo entre o
namero de fragmentos obtidos e a taxa de subestimacdo. Das pacientes
com HDA apenas 80% foram submetidas a ampliacdo cirargica, pois trés

pacientes se recusaram e outra optou por postergar a cirurgia (65).

Philpotts et al., em 2000, em 158 casos de cancer diagnosticados entre
outubro de 1996 e marco de 1999, encontraram 15 subestimacfes por
bi6psia de fragmento assistida a vacuo com agulha 11 G, sendo seis casos
de subestimacdo de HDA (cinco por microcalcificacdes e uma por nédulo) e

nove de CDIS, estes todos por microcalcificagbes. A taxa de subestimacgao
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para calcificagOes foi de 16,3%. As dimensdes das lesbes subestimadas

sdo semelhantes as demais estudadas (66).

Jackman et al., em 2001, relataram que a subestimacdo do CDIS foi
1,9 vezes mais frequente quando caracterizado por nédulo ao invés de
calcificacdes, 1,8 vezes mais frequente com o uso da bidpsia de fragmento
por pistola automatica que pela biopsia de fragmento assistida a vacuo
(ambas de 14 G) e 1,5 mais frequente quando retirados 10 ou menos

fragmentos (67).

Jackman et al., em 2002, tentaram determinar se algumas pacientes
com diagnéstico de HDA em bidpsias de fragmento assistidas a vacuo
poderiam realizar seguimento mamografico, ao invés de cirurgia. Obtiveram
uma taxa de subestimacdo de 21% com bidpsia de fragmento assistida a
vacuo com agulha 11 G e concluiram que h& reducao significante das taxas
de subestimacdo P < 0,02) se a paciente ndo possui histéria pessoal de
cancer de mama (16%), se o diametro da lesédo da leséo for menor que 10
mm (13%) ou se 100% da lesdo foi removida (8%). Por outro lado ndo se
demonstraram reducdo da taxa de subestimacdo considerando-se a menor
idade da paciente ao diagndstico, a histéria familiar negativa para cancer de
mama, a presenca de calcificacbes nas lesdes, a menor categoria Bl
RADS®, o menor numero de fragmentos ou a auséncia de outra bidpsia com
diagnéstico de alto risco histolégico. Porém, apesar de sua taxa de
subestimacdo para calcificacbes ter sido menor que para ndédulos, como
mesmo nos subgrupos de pacientes nos quais se observou reducdo das

taxas de subestimacao estas tenham se mantido acima de 2%, ndo sugerem
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0 seguimento mamografico em seis meses ao inves da cirurgia (68).

Neste mesmo trabalho questionam, ainda, que o diagnostico de HDA
em bidpsia cirdrgica ndo determina rebidpsia enquanto a ressecc¢éao cirargica
€ sempre recomendada para 0s casos de diagnostico por bidpsias
percutaneas. Comentam que, se a HDA diagnosticada em margem de
cirurgia fosse rebiopsiada, provavelmente haveria uma porcentagem com
diagnostico de carcinoma, pois existem 2,0% de falsos negativos nas
biépsias cirdrgicas diagnosticas e que, quando do diagnéstico de CDIS em
cirurgia, ao se realizar a cirurgia terapéutica, existe subestimacéo de invasao
em 11%. Como ndo existe a recomendacdo de ampliacdo de margens
cirirgicas quando do diagndstico de HDA nesta topografia, afirmam que as

taxas de subestimacdo de HDA em cirurgia sdo desconhecidas (68).

Apesteguia et al., em 2002, obtiveram 10,8% (14/130) de atipias em

bidpsias assistidas a vacuo. A subestimacao, na comparacdo com resultado

da ampliacéo cirugica, foi de 7,1% (1/14) (69).

Muller-Schimpfle et al. em 2005 obtiveram 22% (2/9) de subestimacao
de HDA em CDIS em biopsia de fragmento assistida a vacuo com agulha

11G (52).

Eby et al. (2008) identificaram 14,2% (141/991) de HDA em 991 lesdes
submetidas a biopsia de fragmento assistida a vacuo com agulhas 11 G e 9
G. Na tentativa de determinar quais pacientes poderiam prescindir da
cirurgia, calcularam-se a taxa de subestimacdo da HDA subdividindo-as em

3 grupos, conforme relatérios de patologia, com os seguintes resultados:
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12,5% (7/56) por HDA focal, 44,4% por HDA com suspeita para CDIS (8/18)
e 22,4% por HDA sem outros dados referidos (11/49). Concluiram pela
necessidade de ampliacdo cirdrgica inclusive para o grupo de HDA focal

(70).

No ano seguinte, na mesma casuistica do trabalho acima, relataram
taxa de subestimacdo de HDA de 21,1% (26/123), sem diferencas
significativas em relacdo ao calibre da agulha utilizada, se 11 G ou 9 G
(20,4% vs 21,6%, respectivamente), tendo sido retirado uma média
semelhante de fragmentos. O esperado era que, com mesmo numero de
fragmentos, porém com maior calibre da agulha, a taxa de subestimacéao
fosse menor. Também referiram que a alta taxa de HDA (14,2%) poderia
estar relacionada a diferencas regionais de incidéncia do cancer de mama,
uma vez que a populagdo em estudo foi da regido de Seattle-Puget Sound, a
de maior incidéncia da doenca, conforme estudos epidemiolégicos do pais

(71).

Esses resultados concordaram com Lourenco et al. que, em 2007,
também concluiram pela taxa de subestimacao independente do calibre da
agulha utilizada na biopsia de fragmento assistida a vacuo, se 11 G ou 9 G,
porém com a média de fragmentos de oito e sete, respectivamente.
Diferentemente, a porcentagem de HDA dentre as les6es submetidas a
bidpsia foi de 3,8% (46/1223) e 2,2% (27/1223), respectivamente para 11 G

e9 G (72).
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Por outro lado, Jackman et al., em 2009, demonstraram que a taxa de
falso negativo da biopsia de fragmento assistida a vacuo € menor com 0 uso
de agulha 11 G ao invés de com a agulha 14 G (0,45% vs 4,4%, P = 0,019)
e que ¢é significantemente relacionada aos achados dos espécimes
radiol6gicos com ou sem calcificacdes (0,67% vs 25%, P = 0,039), mas nao

foi significativamente relacionado ao tipo de leséo (73).

Sangramento abundante foi fator significativo para a ndo retirada das
calcificacbes na bidpsia de fragmento assistida a vacuo com agulha 11 G, se
comparado com o procedimento com a agulha 14 G (74).

Além da taxa de falso negativo em bidpsia a vacuo com agulha 11 G
ser menor que na biopsia de fragmento por pistola automatica, também é
semelhante a taxa de falso negativo em biopsia cirdrgica com localizac&o
pré-operatéria de mama, relatado como 2,0% no estudo de Jackman et al.,

de 1997 (75).

Da mesma forma, Lee et al. demonstraram nao haver diferencas
significantes da subestimacéo de invasdo no CDIS quando o diagndstico
inicial foi por biopsia percutanea ou por biépsia cirargica (11 % em seu

trabalho) (76).

Burbank (1997) comparou a biopsia de fragmento com pistola
automatica e a biopsia de fragmento assistida a vacuo e encontrou
significativo menor nimero de subestimagées com o método a vacuo, sem
aumento da incidéncia de complica¢des clinicas ou aparecimento de lesdes

pos-bidpsia. Enquanto a subestimacdo de HDA para céncer foi de 44 %,
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correspondendo a 8/18 lesbes, com a realizacdo de bidpsia de fragmento
por pistola automatica, nenhuma das oito lesées com diagnéstico de HDA na
bidpsia de fragmento assistida a vacuo mudou de diagndstico a cirurgia (P =
0,03). A média de fragmentos obtidos nas bidpsias com resultado de HDA foi
de 27, se realizada a bi6psia assistida a vacuo, e 17, se realizada a biopsia
de fragmento com pistola automatica. O mesmo ocorreu na subestimacao do
CDIS para doenca invasiva (9/ 55 lesGes ou 16%), enquanto nenhuma das
32 lesdes diagnosticadas com CDIS pela biopsia assistida a vacuo foi
diagnosticada como carcinoma invasivo a cirurgia @ = 0,02). Apesar do
numero de fragmentos obtidos na bidpsia por fragmento ter sido grande, a
reducdo da subestimacdo nao foi tdo grande. Os autores referem que a
diferenca significativa da subestimacéo deveuse a mudanca do método de
biépsia, uma vez que o calibre foi mantido nos dois métodos (houve também
maior numero de fragmentos). A qualidade dos fragmentos na bidpsia a
vacuo é melhor. Quatro fatores séo relacionados a melhoria do
desempenho da biépsia de fragmento assistida a vacuo: facilidade de
obtencdo de maior numero de fragmentos, maior peso médio da
amostragem, maior porcentagem de tecido mamario do que coagulo por
espécime e aquisicbes mntiguas (ou quase contiguas) do tecido mamario

(77).

Kohr et al. (2010) demonstraram que a taxa de subestimacédo de
bidpsia de fragmento assistida a vacuo com diagnéstico de HDA é alta
guando trés ou mais focos estdo presentes, mas que a excisao cirurgica

deve ser realizada mesmo quando ha menor envolvimento de focos e com a
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resseccao total das calcificacdes radiologicamente visiveis, pois, mesmo
nesses casos, a taxa de subestimacéo foi de 12% (78).

Liberman et al. constataram que a ndo retirada de todas as
calcificagdes por bidpsia assistida a vacuo (11 G) foi significantemente maior
para calcificacbes amorfas (21% vs 3%, P < 0,03), bem como para lesdes
menores que 0,5 cm (12% vs 1%, P = 0,03), bem como quando a bidpsia foi
realizada com a agulha ja disparada fora da mama (12% vs 1%, P = 0,02)
(79).

Liberman et al. também referem que a retirada de toda a lesdo se
associa a taxas significantemente menores de discordancia entre achados
radiolégicos e anatomopatologicos e de subestimacdo do CDIS para
carcinoma invasivo (de 20,0% para 6,8%). Em contrapartida, esse mesmo
estudo ndo demonstrou outras vantagens ou desvantagens pela retirada de
toda lesdo, nem mesmo a reducao significativa da subestimacdo da HDA
para o CDIS, que foi de 31,1% para 18,8% (80).

O trabalho de Pfarl, em 2002, voltado para a calculo da taxa de falso
negativo da biépsia de fragmento assistida a vacuo com 11G, demonstrou
gue todos os falsos negativos puderam ser retrospectivamente identificados
pela falta de amostragem de calcificagbes nos fragmentos, pela necessidade
de aprofundar o estudo do emblocado de parafina e/ou pela discordancia
radio-anatomopatolégica e que a experiéncia do radiologista diminui
significantemente a taxa de falso negativo (10,0% vs 0,6%, P = 0,002,
considerando-se 0 grupo de menor experiéncia como aqueles que

realizaram até 15 procedimentos prévios). Do total de 17 HDA
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caracterizadas na biopsia de fragmento, 35,3% (6/17) foram subestimados.
Dos 318 casos analisados, 52,2% foram por microcalcificagbes (166 casos),
sendo que, dos sete falsos negativos, quatro foram por microcalcificacoes,
dos quais apenas um por microcalcificacdes amorfas. Neste caso, ndo havia
sido realizada a confirmacdo da retirada das microcalcificagbes em
radiografia dos fragmentos e n&o foram encontradas calcifica¢cdes na andlise
anatomopatolégica (81).

A associacdo da ressonancia magnética pode ser util quando se
pretende selecionar pacientes com diagnéstico de lesdes de maior risco em
bi6psia de fragmento a serem seguidos ao invés de serem submetidos a
ampliacdo cirargica. O estudo realizado na universidade de Roma, por
Pediconi et al., entre fevereiro de 2007 a outubro de 2009, mostrou alto valor
preditivo negativo (96%, ou seja, 22 de 23 lesbes) da ressonancia magnética
realizada no controle precoce po6s-bidpsia de fragmento com agulha 14 G
realizada guiada por ultrassonografia (portanto de lesdes visiveis ao método)
com diagnéstico de lesBes intermediarias, concluindo que o seguimento
pode ser uma opcado nos casos sem realces suspeitos. A ressonancia
magnética foi realizada num intervalo entre uma a trés semanas da bidpsia.
Dentre as lesfGes intermediarias, que incluem HDA, HLA, CLIS, leséo
papilifera, lesdo esclerosante radial, lesdo fibroepitelial, lesdo mucocele-like,
e lesdo de células colunares, apenas as duas Ultimas ndo foram incluidas
neste estudo. O trabalho conclui que, nos casos de realce ndo suspeito ou
na auséncia de realce na ressonancia magnética de mama, O

acompanhamento, ao invés de bidpsia cirdrgica, pode ser considerado,



apesar do potencial maligno de parte dessas lesdes e do risco aumentado

de associacdo com malignidade no tecido adjacente (82).

As taxas de incidéncia e de subestimagdo da HDA (para carcinoma)
referidas na literatura em bidpsias percutaneas realizadas por diversos
achados de imagem sao variadas. Estes dados sao referidos na tabela 3.
Conforme o método escolhido e o calibre da agulha, temos as seguintes
porcentagens de subestimacédo: de 11 a 58% para biépsia de fragmento por
agulha grossa (média de 44%), de 0 a 39% para bidpsia assistida a vacuo
com agulha 14 G (média de 24%), de 10 a 35% para biépsia assistida a
vacuo com agulha 11 G (média de 19%) e de 22 a 30% para biopsia
assistida a vdcuo com agulha 9 G (média de 26%). Apesar de conhecida a
existéncia de subestimacdo, nem todas pacientes com diagnostico de lesdes
de alto risco na biépsia de fragmento fizeram a ampliagdo cirdrgica, com

ampliacdes cirurgicas variando de 63 a 100% dos casos.
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Frequéncia de hiperplasia ductal atipica (HDA) e de subestimagao
(diagnéstico de cancer) da bidpsia de fragmento, conforme o método
de bidpsia de fragmento realizada, se por pistola automéatica ou se
biépsia de fragmento assistida a vacuo (mamotomia), e o calibre da
agulha utilizada, e a porcentagem das pacientes submetidas a
ampliacdo cirargica

Estudo, data de Frequéncia Porcentagem de subestimacao de HDA na bidpsia Pacientes
publicacdo de HDA percutanea, conforme o método N (%) submetidos
N (%) Pistola Mamotomia acirurgia
14G 14G 116G 96 N (%)
Jackman et al., 19/450 (4) 9 (6DCIS, 3 - - 18/19 (95)
1994 (60) IC)/16 (56)
Liberman et al., 25/264 (9) 11 (8 DCIS, 3 - - 21/25 (84)
1995 (61) IC)/21 (52)
Tocinoetal.,, 1996 18/358(5) 9(5DCIS, 4 - - 18/18 (100)
(83) IC)/18 (50)
Nguyen et al., 13/431(3) 4 (4NA)/13 - - 13/13 (100)
1996 (84) (31)
Burbank ,1997 26/868 (3)  8(8NA)/18 0/8 (0) - 26/26 (100)
(77) (44)
Lee et al., 1997 17/405(4)  5(2DCIS, 3 - - 15/17 (88)
(85) IC)/15 (33)
Liberman et al., 41/442 (9) 20(16DCIS, 4 - - 37/41 (90)
1997 (86) IC)/37 (54)
Moore etal., 1997 23/510(5) 7 (7DCIS)/21 - - 21/23 (91)
(87) (33)
Gadzala et al., 39/900(4) 17 (13DCIS, 4 - - 36/39 (92)
1997 (88) IC)/36 (47)
Jackman et al., 143/3 493 26 (18 DCIS, 8 13 (10DCIS, - 128/143
1997 (62) (4) IC)/54 (48) 31C)/74 (18) (89)
Brownetal., 1998 38/893(4) 12(11DCIS,1 - - 33/38 (87)
(89) IC)/33 (36)
Meyer et al., 1998 18/1032(2) 10 (7 DCIS, 3 - - 18/18 (100)
(90) IC)/18 (56)
Lin etal., 1998 21/539 (4)  2(2DCIS)/18 - - 18/21 (86)
(63) (112)
Fuhrman et al., 67/1 440 (5) 34 (24 DCIS, - - 63/67 (94)

1998 (91)

10 1C)/63 (54)

continua
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continuacao

Frequéncia de hiperplasia ductal atipica (HDA) e de subestimacéao
(diagnéstico de cancer) da biépsia de fragmento, conforme o método
de bidpsia de fragmento realizada, se por pistola automética ou se
bidépsia de fragmento assistida a vacuo (mamotomia), e o calibre da
agulha utilizada, e a porcentagem das pacientes submetidas a
ampliacdo cirargica

Estudo, data de Frequéncia Porcentagem de subestimacdo de HDA na bidpsia Pacientes
publicacéo de HDA percutanea, conforme o método N (%) submetidos
N (%) Pistola Mamotomia acirurgia
N (%)
14G 14G 11G 9G
Libermanetal., 12/112 (11) - - 1(1 - 10/12 (83)
1998 (79) DCIS)/10
(10)
Jackman et al., 25/483(5) 14 (9DCIS, 5 - - - 24/25 (96)
1999 (64) IC)/24 (58)
Brem et al., 1999 20/422 (5) - - 4(2DCIS,2 - 16/20 (80)
(65) IC)/16 (25)
Meyer et al., 51/1836 (3) 10(7DCIS, 3 9(7DCIS,2  1(1DCIS)/9 - 51/51 (100)
1999(92) IC)/18 (56) IC)/24 (38) (12)
Burak etal., 2000  43/851(5) - - 5(1DCIs, 4 - 40/43 (93)
(93) IC)/40 (13)
Philpotts et al., 26/753(3) - - 6 (5CDIS, - 26/26 (100)
2000 (66) 1CI)/26 (23)
O’Hea; Tornos, 27/590(5) 6(4DCIS, 2 - - - 19/27 (70)
2000 (94) IC)/19 (32)
Adrales et al., 90/1081(8) - - 9(7DCIS, 2 - 62/90 (69)
2000 (95) IC)/62 (15)
Darling et al., 2000 148/3 873 11(8DCIS, 3 11(8DCIS,3 16(11DCIS, - 139/148
(96) 4) IC)/25 (44) IC)/28 (39) 51C)/86 (19) (94)
Cangierella et al., 10/160 (6) - - 2(2DCIS)/8 - 8/10 (80)
2001 (97) (25)
Laietal., 2001 (98) 19/673(3) - - 2(2NA)/12 - 12/19 (63)
17
Jackman et al., 131/1 964 - - 22 (19DCIS, - 104/131
2002 (68) (7 31C)/104 (79)
(21)
Rao et al., 2002 ND - - 11/31 (35) - 31

(99)

continua
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conclusao

Tabela 3- Frequéncia de hiperplasia ductal atipica (HDA) e de subestimacéao
(diagnéstico de cancer) da bidpsia de fragmento, conforme o método
de bidpsia de fragmento realizada, se por pistola automéatica ou ®
bidépsia de fragmento assistida a vacuo (mamotomia), e o calibre da
agulha utilizada, e a porcentagem das pacientes submetidas a

ampliacédo cirargica

Estudo, data de Frequéncia Porcentagem de subestimacdo de HDA na bidpsia Pacientes
publicacéo de HDA percutanea, conforme o método N (%) submetidos
N (%) Pistola Mamotomia a (I:\'l“z/rg'a
14G 14G 116G 96 (%)
Pandelidis et al., 37/1341(3) - - 5/35 (14) - 35/37 (95)
2003 (100)
Winchester et al., 77/1750 (4) - - 11/65 (17) - 65/77 (84)
2003 (101)
Sohn et al., 2007 88/4579(2) - - 14/78 (18) - 78/88 (89)
(102)
Lourenco et al, 95/1223(8) - - 13/46 (28) 8/27 73/95 (77)
2007 (72) (30)
Eby et al, 2009 141/991 - - 10/49 (20) 16/74 123/141
(70) (14) (22) (87)

NOTA: ND = nao disponivel.
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Este trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do
Instituto Fleury (grupo do qual a URP Diagnésticos Médicos pertencia) em
08/ 12/ 2008 sob o numero de projeto 2008/052, com posterior ciéncia pelo
Comité de Etica para Andlise de Projetos de Pesquisa — CAPPesq da
Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas e da Faculdade de Medicina da
Universidade de S&ao Paulo em 19/12/2008 sob o nimero de projeto 1098/08
e registrado na Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP) sob o
namero FR 2248048 (Anexo 1). Por tratar-se de estudo retrospectivo, a
solicitagdo de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido foi dispensada

(Anexo 2).

4.1 Pacientes e critérios de inclusao

O estudo baseou-se na analise retrospectiva dos laudos mamograficos
classificados como categoria 4 do Breast Imaging Reporting and Data
System (BI-RADS® 4) (n=584) no primeiro ano de implantacdo do sistema
digital em centro diagnodstico privado em S&o Paulo, a URP (Unidade
Radioldgica Paulista) Diagnésticos Médicos, correspondendo aos anos 2006

em uma unidade e 2007 na outra unidade.

Pacientes com dois laudos mamogréficos no periodo (n=15), porém
sem a realizacdo de investigacdo ap6s a primeira mamografia, com o
mesmo achado radiolégico BI-RADS® 4, foram consideradas como apenas
uma mamografia, sendo a outra descartada, para evitar duplicidade de

achados analisados.
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Laudos mamograficos com achados BI-RADS® 4 bilaterais (n=20)
foram considerados como dois achados, porém foram sinalizados como

pacientes com achados bilaterais.

Assim, totalizaram 589 achados radiolégicos BIFRADS® 4 (em 579

pacientes).

Optouse pela andlise da categoria BI-RADS® 4, pois as
microcalcificacbes amorfas eram interpretadas, em nosso servico, como B}
RADS® 4, independente de sua distribuicdo. Eventuais descricdes de
calcificacbes amorfas agrupadas que possam ter sido referidas como outras

categorias de BI-RADS® nao foram inclusas nesta analise.

Dentre todos esses achados BI-RADS® 4 selecionaram-se aqueles
com achado mamografico de calcificagbes agrupadas sem outros achados
suspeitos associados (como noédulo, assimetria ou distor¢cdo) (n=404) e,
neste grupo, os achados de microcalcificagbes amorfas agrupadas (n=219),

objeto de nosso trabalho.

Foram considerados como agrupamentos de calcificacbes amorfas
agueles que incluiam, na sua descricdo, apenas calcificacbes amorfas
(Figura 1) e aqueles de calcificagdes amorfas associadas a calcifica¢cdes de
menor suspeita de malignidade, ou seja, calcificagdes puntiformes (25 dos
78 casos) (Figura 2). Esta forma de nomear os agrupamentos, baseando-se
a conduta na calcificagdo mais suspeita, aumenta a sensibilidade, conforme

estudado por Ferreira (50).
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Figura 1- Agrupamento de calcificagbes amorfas, correspondendo a carcinoma ductal “in
situ”. a) incidéncia cranio-caudal b) incidéncia médio-lateral obliqua c) incidéncia cranio-
caudal com magnificacao d) incidéncia perfil com magnificacéo.
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Figura 1 - Agrupamento de calcificagbes amorfas, correspondendo a carcinoma ductal “in
situ”. a) incidéncia cranio-caudal b) incidéncia médio-lateral obliqua c) incidéncia cranio-
caudal com magnificacéo d) incidéncia perfil com magnificacao.
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Figura 2 - Agrupamento de calcificacdes amorfas no qual se incluem calcificagdes
de morfologia amorfa e puntiforme, correspondendo a fibrose cicatricial com
microcalcificagbes. a) incidéncia cranio-caudal com manobra de Eklund b)
incidéncia médio-lateral obliqua c) incidéncia cranio-caudal com magnificagédo d)
incidéncia perfil com magnificacéo.



Figura 2 - Agrupamento de calcificagbes amorfas no qual se incluem calcificagdes
de morfologia amorfa e puntiforme, correspondendo a fibrose cicatricial com
microcalcificagdes. a) incidéncia cranio-caudal com manobra de Eklund b)
incidéncia médio-lateral obliqua c) incidéncia cranio-caudal com magnificacdo d)
incidéncia perfil com magnificacéo.
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Todo agrupamento referente a morfologia amorfa foi considerado como
microcalcificacbes amorfas agrupadas, mesmo se descrito que esse

agrupamento apresentava distribuicdo segmentar ou linear (15 % dos casos)

(Figura 3).

Figura 3 - Agrupamento contendo calcificagcbes amorfas e puntiformes agrupadas em
distribuicdo linear, correspondendo a agregado de microcistos com metaplasia apécrina
micropapilar e microcalcificacbes. a) incidéncia cranio-caudal com magnificagcdo b)
incidéncia perfil com magnificacdo c) incidéncia cranio-caudal.
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Figura 3 - Agrupamento contendo calcificacbes amorfas e puntiformes agrupadas em
distribuicdo linear, correspondendo a agregado de microcistos com metaplasia apdcrina
micropapilar e microcalcificagbes. a) incidéncia cranio-caudal com magnificacdo b)
incidéncia perfil com magnificagcdo c) incidéncia cranio-caudal.
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Sempre que se caracterizou o contorno das ténues calcificacdes
(menores que 0,5mm), optava-se por descrevé-las como puntiformes, com
conduta de BFRADS® 3, deixando para nomea-las como amorfas quando

esses contornos ndo eram nitidos.

Os dados referentes ao motivo do exame (se a mamografia havia sido
diagnéstica, por alteracdo clinica ou controle de achado de exame
pregresso, ou de rastreamento) e aos antecedentes familiares (de neoplasia
mamaria ou ovariana) e pessoais (de neoplasia mamaria ou ovariana ou de
atipia mamaria prévia) das pacientes, bem como a presenca de BLRADS® 4

bilateral, foram anotados como variaveis.

A casuistica incluiu apenas o0s casos com investigacao diagndstica
(bidpsia de fragmento assistida a vacuo) realizada no servico (n=90) cujo
diagnéstico tenha sido positivo na biopsia ou, caso o diagndstico ndo tenha
sido positivo, a paciente tenha realizado a ampliacdo cirdrgica ou tenha pelo

menos o primeiro seguimento mamografico de seis meses conhecido (n=78).

Este esquema da sele¢do de achados mamogréficos, com critérios de

inclusdo, é exposto na Figura 4.
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Excluidos 185 achados suspeitos por nédulo, assimetria
e - ou distor¢do (com ou sem microcalcificagdes associadas)

(68,6% do total)

BI-RADS® 4 por
Microcalcificagdes

agrupadas sem outros
achados associados

% - Excluidos 185 achados por morfologias de
calcificacbes que ndo foram amorfas

BI-RADS® 4 por
Microcalcificagcdes
amorfas agrupadas

- Excluidos 129 achados sem investigagdo no servico

(37,8% do total)

(54,2% das calcificacoes)

Biopsia de fragmento a
VACUO NO Servigo

mmm Excluidos seis achados benignos sem seguimento e
seis achados de lesdes com potencial incerto de

malignidade n&o operados e sem seguimento

(41,1% das calcificagdes amorfas)

Casuistica -

Figura 4 - Fluxograma dos critérios de inclusdo para a casuistica
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4.2 Mamografia digital e laudos mamograficos

O mamdégrafo digital utilizado foi o Selenia (Hologic/ Lorad, Danbury,
Connecticut), com campo total de 232 x 286 mm e pixel de 70 um, sendo a

analise das mamografias realizadas com monitores de cinco megapixels.

Os exames mamogréaficos haviam sido submetidos a dupla leitura por
cinco médicos com experiéncia em interpretacdo de exames mamograficos
variando de cinco a 22 anos (média de 11 anos), com uso do BI-RADS® no
servico desde 1998 (ha oito anos). O segundo médico havia tido
conhecimento da impressao diagndstica do primeiro e, caso as opinides

fossem diferentes, realizava-se um consenso para a conclusao final.

4.3 Bidpsia de fragmento assistida a vacuo

As biopsias foram realizadas em mesa de biopsia estereotaxica prona
(Multicare; Hologic/ Lorad, Danbury, Connecticut) com equipamento de
biépsia de fragmento assistida a vacuo (Mammotome; Ethicon Endo-

Surgery, Juarez, México) e agulha calibre 11 G.

Como protocolo todos os fragmentos foram radiografados, fixados em
formol tamponado a 4% e enviados para o laboratério de patologia em dois
frascos, um contendo os fragmentos com microcalcificacbes e o outro
contendo os demais fragmentos, juntamente com a radiografia dos

fragmentos, para orientacéo e correlacdo pela patologista.

Radiografias em duas incidéncias foram realizadas apos o

procedimento para documentar a retirada da lesédo, a topografia do clipe
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marcador colocado no sitio da bidpsia (quando da retirada de toda lesdo) e
servir de orientacdo para a localizagdo pré-operatéria, quando necessaria a
ampliacdo cirargica, ou como radiografia de base para o seguimento das
pacientes cujos diagndsticos foram benignos, para as quais o controle

mamografico em seis meses era sugerido.

4.4 Anatomopatoldgico

O diagnéstico anatomopatoldgico foi baseado em todos os fragmentos,
incluindo os com e os sem microcalcificacdes, com referéncia de quais
achados anatomopatolégicos se referiram a imagem radiologica das

calcificagdes.

Os relatorios anatomopatoldgicos foram realizados por uma mesma
patologista, especialista em mama e dedicada a esta especialidade ha mais

de 11 anos (Dra. Filomena M. Carvalho).

Os critérios diagnésticos basearam-se nas recomendacfes de Page
(103): "O diagnostico de HDA foi feita em lesGes com proliferacdo epitelial
monétona, com limites intercitoplasméticos nitidos e arranjos solido,
cribriforme ou arciforme rigidos, sem necrose e com atipia similar aos CDIS
de baixo grau, envolvendo completamente a luz de menos do que dois
espacos ductais ou envolvendo parcialmente um ou varios espacos. Os
casos com mais do que dois espacos completamente envolvidos foram
classificados como CDIS de baixo grau. Lesbes compostas por células com

intenso pleomorfismo nuclear, similares aos carcinomas de alto grau, foram
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classificadas como CDIS independente da sua extensao, como sugerido por

Rosen (104)".

A classificacdo dos diagnosticos histopatologicos das lesdes
submetidas a bidpsia percutdnea baseou-se nas recomendacfes do
programa de rastreamento de cancer de mama do Reino Unido: (B1) normal;
(B2) benigno; (B3) potencial maligno incerto; (B4) suspeita de malignidade e

(B5) maligno (105).

A categoria B3 consiste de um grupo heterogéneo de lesbes, as quais
podem, numa amostragem como na obtida em bidpsias de fragmento, serem
apenas amostradas em seus achados histolégicos benignos e, portanto, ndo
serem representativas da lesdo como um todo, com amostragem parcial da
mesma, ou ainda implicarem em um aumento de risco de malignidade para a
paciente, por estarem associadas a lesdes malignas (105). Por tratar-se de
grupo heterogéneo (106), foi subdividida em dois subgrupos: o primeiro
englobando as atipias (HDA, AEP) e as NL (HLA e CLIS), denominado
subgrupo atipias/neoplasias lobulares, e o segundo, englobando as demais
lesbes, correspondendo, em nosso trabalho, as lesbes papiliferas e as

cicatrizes radiadas.

Nos casos de lesdes B3 a ampliacdo cirtrgica foi recomendada para
descartar subestimacéo e presenca de lesdo maligna adjacente. A taxa de
subestimacado da bidpsia de fragmento assistida a vacuo foi caracterizada
como a probabilidade de uma lesdo com diagndstico de atipia ou neoplasia

lobular a biépsia de fragmento assistida a vacuo representar carcinoma na
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ampliacao cirargica.

Os casos de lesbes limitrofes entre CDIS e HDA na biopsia de
fragmento foram considerados categoria histoldgica B4. O VPP 3 foi definido
como a probabilidade de diagnostico de cancer das calcificacbes amorfas

agrupadas submetidas a biopsia e foi expresso em porcentagem.

Nos casos de lesfes associadas num mesmo agrupamento,
caracterizou-se o diagndstico principal considerando-se a seguinte ordem:
lesdo maligna (CDIS), lesbes precursoras do subgrupo atipias/neoplasias
lobulares (neste grupo priorizou-se os diagnésticos na seguinte ordem: HDA,
NL, AEP), demais lesBes com potencial incerto de malignidade na biépsia de
fragmento (cicatriz radiada e lesdo papilifera) e lesdes benignas. Apenas

esse diagnastico principal foi utilizado para o calculo das porcentagens.

O seguimento evolutivo em seis meses foi recomendado para os
diagnoésticos benignos. Consideraram-se como controle pés-bidpsia de seis
meses 0S exames realizados apos quatro até nove meses, conforme ja

adotado na literatura (107).

Andalise estatistica

O teste Shapiro-Wilk foi usado para testar a normalidade de
distribuicdo das idades, a qual demonstrou ser ndo normal (P = 0,001),

portanto a mediana e o intervalo das idades foram descritos.

O teste ndo paramétrico de Wilcox e o teste Chi-quadrado de Pearson

foram utilizados para testar a equivaléncia entre nossa casuistica e 0s
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achados excluidos do grupo de calcificacbes amorfas agrupadas em relacao,
respectivamente, a idade das pacientes e as demais variaveis: exame
rastreamento/diagnoéstico, antecedente pessoal (de neoplasia ou atipia)
positivo/negativo, antecedente familiar (de neoplasia de mama ou ovario)

positivo/negativo, presenca/auséncia de achado BI-RADS® 4 bilateral.

Por termos mudltiplas comparacdes (idade e variaveis) o nivel de
significancia (P-valor) para cada teste isolado foi dividido pelo nimero de
testes, no caso, cinco, conforme corre¢cdo de Bonferroni. O P-valor ajustado
pela correcdo de Bonferroni (para multiplas comparacdes baseadas em a de

0,05) foi 0,01.



5 RESULTADOS
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A casuistica deste estudo foi de 78 achados em 77 pacientes.

A idade das pacientes variou de 40 a 81 anos, com mediana de 53
anos. Conforme este ndo paramétrico de Wilcox, em relacdo as idades, a
casuistica € equivalente aos achados excluidos do grupo de calcificacdes

amorfas agrupadas (P = 0,838).

Também houve equivaléncia em relacdo as demais variaveis: motivo
do exame (P =0,015), antecedente familiar (P = 0,033), antecedente pessoal
(P = 0,047) e achado BI-RADS® 4 bilateral (P = 0,815). A casuistica incluiu
72% de exames de rastreamento, 21% de antecedente familiar positivo, 5%
de antecedente pessoal positivo para neoplasia (mama ou ovario), 3% de
antecedente pessoal positivo para atipia mamaria prévia e 10% de BI-

RADS® 4 bilateral.

Os resultados anatomopatologicos das 78 bidpsias de fragmento
assistidas a vacuo demonstraram seis lesfes representadas por CDIS, duas
lesdes representadas por lesdes limitrofes entre CDIS e HDA, 34 lesdes de

potencial maligno incerto e 36 diagndsticos benignos.

Apesar da ampliagdo cirurgica ter sido recomendada para todas as
lesbes de potencial incerto de malignidade, foi realizada em apenas 53 %
deste grupo, correspondendo a 65% do subgrupo atipias/neoplasias
lobulares. As demais pacientes e seus médicos optaram pelo seguimento
mamogréafico. As lesdes submetidas a ampliacdo cirargica incluiram 17

casos do subgrupo atipias/neoplasias lobulares (10 HDA, trés NL e quatro
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AEP), além de uma cicatriz radiada. Ja as lesbes que ndo realizaram a
ampliacdo cirargica incluiram nove casos do subgrupo atipias/neoplasias
lobulares (sendo quatro HDA), seis casos de cicatriz radiada (menores que

0,5 cm) e um de leséo papilifera.

A taxa de subestimacdo, considerando-se as lesGes com potencial

maligno incerto submetidas a ampliacdo cirdrgica, foi nula (0/18).

Assim, ap0s a ampliacdo cirdrgica, somamos oito diagnésticos
malignos (correspondendo aos casos de CDIS e de lesbes limitrofes entre
CDIS e HDA na biépsia de fragmento assistida a vacuo). Portanto temos

10% (8/78) de VPP 3.

As lesbes de alto risco (44% dos diagndsticos) incluiram 26 achados
(33%) do subgrupo atipias/neoplasias lobulares, correspondendo a 14 HDA
(18%), quatro NL (5%) e oito AEP (10%), além dos oito achados (10%) do

outro subgrupo, correspondendo a sete cicatrizes radiadas e um papiloma.

Embora tenhamos considerado para analise estatistica apenas o0s
diagndsticos principais, conforme mencionado nos meétodos, determinando
0s resultados acima, em virtude da presenca de lesbes concomitantes (em
22 casos dentre os 43 casos malignos e de potencial maligno incerto), na
pratica o numero de lesées com potencial maligno incerto encontrado na
biopsia de fragmento foi maior: 15 HDA (14 como diagndstico principal e
uma concomitante a CDIS), nove NL (cinco CLIS e quatro HLA, sendo que
guatro associadas a HDA e uma a CDIS, por isso nao inclusas nas

porcentagens dos achados) e 21 AEP. Das AEP, em oito casos, esta foi a
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Unica representacdo de atipia, conforme referido nos resultados, estando
outras 10 lesdes associadas a outras lesdes precursoras (HDA ou NL) e em
trés casos associadas a CDIS (e por isso nao referidas nas porcentagens).
Em quatro casos do subgrupo atipias/neoplasias lobulares e em dois CDIS
também houve concomitancia de cicatriz radiada e/ou lesdo papilifera (ndo
referidos na estatistica). Assim, o nimero de lesfes de risco associadas as
microcalcificagdes amorfas agrupadas é maior que o namero referido nos
resultados em virtude do frequente encontro de lesGes concomitantes num

mesmo agrupamento.

O diagnostico benigno ocorreu em 46% (36/78) dos achados, a maioria

representado por adenose microcistica.

O seguimento mamografico das 36 lesGes benignas e das lesdes com
potencial incerto de malignidade, incluindo as 18 pacientes submetidas a
ampliacdo cirdrgica mantendo-se o diagndstico e as 16 com seguimento
mamogréfico, ndo demonstrou alteracfes significativas no local da bidpsia.
Esse seguimento foi de no minimo quatro meses e no maximo 55 meses,

com 22 meses de média.

Os diagnosticos anatomopatologicos principais e associados das
lesdes malignas e das com pote ncial incerto de malignidade estéo expressos

na tabela 4.
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Tabela 4- Diagnéstico anatomopatolégico (principal e associado) das lesfes
malignas e das lesdes com potencial incerto de malignidade na bidpsia
de fragmento assistida a vacuo

Biopsia de Cirurgia:
Achado  Bidpsia de fragmento: diagndstico fragmento: diagndstico
niamero  principal diagnostico
associado
CDIS baixo grau ou HDA (neoplasia - maligno
233 intraepitelial ductal grau 1B)
85 CDIS cribriforme grau 1 HDA/ AEP/ cicatriz maligno
radiada/ papiloma
CDIS micropapilar e papilifero grau Cicatriz radiada/ maligno
230 1 papiloma
CDIS cribriforme, micropapilar e - maligno
256 papilifero grau 2
CDIS cribriforme e micropapilar grau  AEP maligno

541 2

550 CDIS cribriforme grau 2 NL (HLA) maligno

559 CDIS cribriforme grau 1 AEP maligno

HDA (neoplasia intraepitelial ductal - maligno

266 grau 1B), limitrofe com CDIS

90 HDA - leséo precursora

198 HDA AEP -

339 HDA - lesdo precursora

358 HDA - lesdo precursora

385 HDA NL (NL grau 2) lesdo precursora

420 HDA AEP lesdo precursora

NL (CLIS)/ cicatriz -

454 HDA radiada/ papiloma

intraductal

458 HDA NL (CLIS) lesdo precursora

500 HDA AEP/ NL (CLIS) lesdo precursora

504 HDA AEP -

528 HDA - lesdo precursora

533 HDA - lesdo precursora

540 HDA multifocal AEP/ papiloma lesdo precursora

565 HDA AEP lesdo precursora

continua



69

concluséo
Tabela 4- Diagnéstico anatomopatolégico (principal e associado) das lesfes
malignas e das lesGes com potencial incerto de malignidade na bi6psia

de fragmento assistida a vacuo

Biopsia de Cirurgia:
Achado Bidpsia de fragmento: diagnéstico fragmento: diagndstico
ndmero  principal diagnéstico

associado
543 NL (CLIS) AEP -
566 NL (CLIS) AEP/ papiloma -
447 NL (NL grau 2 focal) - lesdo precursora
456 NL (HLA) AEP lesdo precursora
106 AEP - -
354 AEP - -
464 AEP - lesdo precursora
489 AEP - lesdo precursora
510 AEP - lesdo precursora
511 AEP Cicatriz radiada -
529 AEP - -
573 AEP - lesdo precursora
138 Cicatriz radiada - -
231 Cicatriz radiada - -
323 Cicatriz radiada - -
337 Cicatriz radiada - -
340 Cicatriz radiada Papiloma -
452 Papilomas intraductais - -
518 Cicatriz radiada Papiloma Les&o de risco
525 Cicatriz radiada - -

NOTA: CDIS = carcinoma ductal “in situ”, HDA = hiperplasia ductal atipica, NL = neoplasia
lobular, CLIS = carcinoma lobular “in situ”, HLA = hiperplasia lobular atipica, AEP =atipia
epitelial plana, - o fendmeno néo existe.



6 DISCUSSAO
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Estudos europeus evidenciaram uma significativa maior taxa de
deteccdo de cancer de mama (27-29), com atencdo especial aos detectados
por calcificacédo, no rastreamento digital versus o convencional (8-10, 27). No
entanto, esses estudos se referem a todas as morfologias de calcificacdes
como um conjunto e sabe-se que existem diferentes taxas de malignidade

conforme a morfologia (53, 54).

Neste trabalho identificamos o VPP 3 de 10% (8/78) para as
microcalcificacdes amorfas agrupadas visibilizadas na mamografia digital,
enquanto que as taxas de malignidade referidas para as mesmas, na
literatura (sendo a maioria dos trabalhos realizados com a mamografia
convencional), variam de 13 a 31% (46, 51, 53, 79), talvez indicando que
essa morfologia contribuiu menos no aumento de deteccdo do cancer que as

demais morfologias de calcificagdes.

A caracterizacdo e a deteccdo de microcalcificacbes € melhor na
mamografia digital que na convencional (108-110) e as calcificagdes amorfas
representam as calcificacbes suspeitas mais ténues. Provavelmente isto
justifiqgue a alta proporcao (54,2%) das mesmas dentre as microcalcificacoes
diagnosticadas como BFRADS® 4, maior que a referida na literatura para as
microcalcificacdes biopsiadas, a qual variou de 11 a 35 % nos trabalhos
consultados, a maioria baseado em exames convencionais (46, 50, 51, 53,
54, 79). O fato de ser o primeiro ano de introducao da técnica também pode
ter contribuido para o aumento da proporcdo de calcificacbes amorfas
detectadas, com menor VPP, uma vez que 0s exames anteriores das

pacientes eram convencionais, possibilitando a visibilizacédo de calcificacdes



72

anteriormente ndo caracterizadas. Esta hipotese também foi referida por
Glynn et al., em 2011, que encontraram menor VPP 3 para calcificacoes
(considerando-se todas as morfologias) nos primeiros anos da introducéo da

mamografia digital (34).

Se temos menor VPP 3, entdo, o que estariamos diagnosticando com o

aumento da deteccao de calcificagdes amorfas agrupadas?

Ao lado do diagndstico de CDIS de baixo grau ou grau intermediario,
nosso trabalho demonstrou alta proporcao (44%) de lesdes de risco (para as
guais se recomenda a ampliacdo cirargica) dentre os diagndsticos
anatomopatoldgicos das bidpsias de fragmento assistidas a vacuo, dos quais

33% (26/78) do subgrupo atipias/neoplasias lobulares (lesdes precursoras).

Nos trabalhos referentes a calcificagbes amorfas agrupadas
consultados na literatura também observamos a presenca de lesdes

precursoras (8% a 20%), conforme demonstra a tabela 5.

Tabela5- Valor preditivo positivo (VPP) e porcentagem de lesdo de risco*
encontrada em analise de microcalcificagdes amorfas agrupadas

Técnica  Estudo Casuistica VPP Atipias e NL HDA e NL HDA (%)
% (%) (%)

C Berg et al., 150 20 30/150 (20) a4)
2001

C Shin et al., 100 31 (8)
2010

CeD Burnside et 30 13 4/30 (13)
al., 2007

D Presente 78 10 26/78 (33)** 18/78 (23) 14/78 (18 )
estudo

NOTA: C = convencional; D = digital; HDA = hiperplasia ductal atipica; NL = neoplasia
lobular. * ndo se incluiu as oito lesées do subgrupo de cicatriz radiada/ papiloma. **incluindo
todo o subgrupo atipias/neoplasias lobulares (14 HDA, dois CLIS, duas HLA, oito AEP).
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O fato das atipias serem também o grupo predominante de achados
corrobora a conclusdo, ja demonstrada por Berg et al., que existe uma
associacao entre as microcalcificagdes amorfas agrupadas e o encontro de
lesBes atipicas. Em seu trabalho, as lesGes de risco representaram 20%
(30/150) dos diagndsticos por microcalcificacbes amorfas, enquanto que no
grupo das calcificagbes como um todo esse total foi de 9,7%, ou seja, 84%
(21/25) das HDA e 50% (9/18) das HLA ou CLIS encontradas nas biépsias
relacionaram-se aos agrupamentos de calcificagbes amorfas. Assim, 0
achado de HDA frequentemente se associa a morfologia de calcificacdes

amorfas na mamografia convencional (51).

Da mesma forma, no trabalho de Burnside et al., 67% das lesbes de
risco se associaram as calcificacbes amorfas: as lesbes de risco
encontradas na analise de todas as 115 calcificacdes foram quatro HDA e
dois CLIS, das quais quatro pelas calcificagbes amorfas (53). E no trabalho
de Shin et al., das 26 lesbes de alto risco (um CLIS, um HLA e 24 HDA)
encontradas na analise de todas as 308 cakificacfes submetidas a biopsia,

oito foram por calcificagdes amorfas (46).

A taxa de HDA encontrada no presente estudo (18%) foi maior que a
encontrada na literatura, a qual variou de 2 a 14 % (71). Eby et al. (2009)
atribuiram a alta taxa de HDA encontrada em sua casuistica (14%) a maior
incidéncia de cancer na populacdo do estudo, conforme o censo local (71).
No entanto, a nossa maior taxa de HDA deve estar relacionada ao fato de

ser um trabalho baseado em calcificagdes amorfas agrupadas, um subgrupo
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dentre todos os achados suspeitos de malignidade que demonstra

associacdo com o encontro de lesbes precursoras (51).

O encontro de AEP em 27% dos casos (em oito casos como achado
principal e em 13 casos associados a outras lesfes) em nossa casuistica
concorda com a associacéo recentemente publicada por Solorzano et al. que
este achado foi representado por microcalcificacbes em 70% dos casos
(20/33), sendo a distribuicdo agrupada em 70% (14/20) e a morfologia

amorfa em 65% (13/20) dos casos (57).

As calcificacdes agrupadas se correlacionam com a deteccéao de CDIS
(111) e as calcificagbes amorfas agrupadas sdo um subgrupo dentre o
achado de calcificacbes agrupadas. Evans et al. (1999) encontraram
pequenos agrupamentos de calcificagbes granulares ou puntiformes na
analise retrospectiva de mamografias prévias de pacientes com diagnéstico
de CDIS, de forma que elas representariam um diagnostico mais precoce
(112). Esse € também nosso ponto de vista: as calcificagdes amorfas, por
serem as calcificacbes mais sutis, podem representar as calcificagdes mais
tipicas em sua fase inicial de formacédo, e estariam relacionadas a formas
iniciais do espectro de alteracBes relacionadas a formacdo do céancer,

proporcionando a deteccao de lesGes precursoras.

Os resultados anatomopatolégicos obtidos nas bidpsias de fragmento
assistidas a vacuo, com o diagnéstico de numero significante de lesdes
precursoras, nos mostra que a mamografia pode estar contribuindo nédo sé

como prevencao secundaria ao cancer de mama, mas entrando no campo
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da prevencdo primaria. Por prevencdo primaria entende-se que a
intervencdo do processo da doenca é realizado pelo diagndstico de lesdes
precursoras, que é representado, em nosso caso, pelo grande encontro de
atipias, incluindo a HDA, diferindo da prevencdo secundaria, quando o
processo patologico ja se iniciou mas ainda ndo ha sintomas (18).

O diagnéstico dessas atipias, através da avaliagdo anatomopatolégica
de calcificagdes amorfas agrupadas pela biopsia de fragmento assistida a
vacuo, seleciona pacientes que podem se beneficiar de protocolos de
condutas diferenciados na prevencdo do cancer de mama. Mulheres com
diagndstico histopatologico de lesdo mamaria proliferativa com atipia ou
CLIS estao incluidas dentre os grupos populacionais com risco elevado para
o desenvolvimento do cancer de mama, conforme documento de consenso
para controle do cancer de mama, do INCA (2004) para as quais 0
rastreamento mamografico deve se iniciar aos 35 anos, com mamografias
anuais, diferentemente da recomendacéo para a populacéo geral para a qual
a recomendacao é de rastreamento dos 50 aos 69 anos com intervalo de no
maximo 2 anos (3).

Apesar da Sociedade Americana de Cancer (American Cancer Society)
referir, nas recomendacfes de 2007, que as pacientes com diagndstico
prévio de NL ou HDA estéo inclusas num risco intermediario, para as quais
ndo ha evidéncias cientificas a favor ou contra a recomendacdo de
ressonancia magnética das mamas, a National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) recomenda ressonancia magnética anual para as mesmas

(113).
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Assim, além do rastreamento mamografico especial, estas pacientes
também podem se beneficiar do uso da ressonancia magnética no
rastreamento complementar.

Outra conduta é o uso da quimioprofilaxia (3), de forma a contribuir na
reducéo do risco de desenvolvimento do cancer (114).

Assim, a mamografia digital também atua como prevencdo primaria,
pois com a deteccdo da lesdo precursora talvez possamos diminuir a
incidéncia da doenca na populacédo, reduzindo o risco de surgimento de
casos novos; com o uso de medicacdes redutoras de risco nas pacientes
selecionadas pelo alto risco histoldgico, reduzimos a exposicdo a fatores
hormonais que contribuem no desenvolvimento da doenca; e através de
adenomastectomias, método mais radical, mas solicitado por algumas
pacientes apos o diagnéstico da lesdo de risco, podemos alterar a resposta
do hospedeiro a essa exposi¢cdo, com a reducdo da quantidade de tecido
sujeito a sofrer o inicio biologico (18).

O fato de, nas biépsias de fragmento assistidas a vacuo, fazermos o
diagnéstico de alta taxa de lesGes precursoras, em maior niumero que de
lesbes malignas, e que, dentre os canceres diagnosticados, termos lesdes
limitrofes entre HDA e CDIS, associado a taxa de subestimacao nula neste
estudo, demonstra que existe associacdo das calcificacbes amorfas
agrupadas em mamografia digital de campo total com o diagnéstico precoce,
notadamente com as lesdes precursoras, de forma que o diagndéstico de
atipias nessas bidpsias ndo necessariamente deva ser considerado como

lesbes subestimadas, mas pode representar o diagnostico apropriado,
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guando totalmente excisadas.

No entanto, como ndo se pode garantir a auséncia do encontro de
lesdes invasivas caracterizadas por calcificagcbes amorfas (respectivamente
2 %, 16 % e 10 % dos diagnosticos anatomopatolégicos conforme Berg et
al., Nishimura et al. e Bent et al) (51, 54, 56), faz-se necessaria a
determinagdo exata dos casos em que a subestimacdo seja pequena a

ponto de permitir que a ampliacdo cirlrgica possa nao ser realizada.

Desta forma, assim como hoje a conduta terapéutica € bem

individualizada, precisamos individualizar as condutas diagnoésticas das

ampliag6es cirurgicas.

Isto porque, considerando-se as lesBes de risco e os diagnésticos
malignos, a porcentagem de achados histolégicos que conforme as condutas
de hoje deveriam ser submetidos a ampliagdo cirdrgica ou cirurgia
terapéutica, na nossa casuistica da biépsia de fragmento assistida a vacuo
por calcificacbes amorfas agrupadas diagnosticadas na mamografia digital,
foi de 54 %, das quais apenas 10% se beneficiaram, correspondendo aos

casos malignos e aos casos ja considerados limitrofes na biopsia.

Sabe-se que a maior porcentagem de lesdo removida € importante
fator em reduzir a taxa de subestimacéao (66, 80). Segundo Jackman et al. 0
fator que mais contribuiu na reducdo da taxa de subestimacédo de HDA € a
remocao de 100% da lesdo (8% de taxa de subestimagao em seu trabalho),

seguida de lesdo menor que 1,0 cm (13%) (68).

No entanto, Liberman et al. constataram que a n&o retirada de todas as
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calcificacdes por bidpsia de fragmento assistida a vacuo (11 G) foi
significantemente mais frequente para calcificacbes amorfas que se
considerado o grupo de todas as morfologias de calcificagbes (21% vs 3%, P
< 0,03), bem como foi mais frequente nas lesdes menores que 0,5 cm (12%
vs 1%, P = 0,03) (79). Apesar dessa dificuldade de se selecionar alvos
pequenos e de ténue visibilizagcdo, que sdo a manifestacdo usual das
calcificagbes amorfas (50), em parte devido a impossibilidade de realizagéo
de magnificacgdo no momento da bidpsia e a resolucdo da mesa de
estereotaxia que é menor que dos mamagrafos digitais de campo total (115,
116), é importante que nas biopsias percutaneas de calcificacbes amorfas
agrupadas, se procure a retirada de todas as calcificacdes, ao invés de

realizar-se apenas uma amostragem.

Além da maior associacdo de atipias que de lesdes malignas as
calcificagbes amorfas, acreditamos que nossa taxa de subestimacao nula
também seja devido a experiéncia com a bidpsia de fragmento assistida a
vacuo o que diminui significantemente a taxa de falso negativo (81), bem
como a dedicacdo exclusiva ao diagnostico de doencas mamarias pela
patologista, com andlise separada dos fragmentos com e sem
microcalcificacbes e a realizacdo de cortes adicionais dirigidos, quando
necessario, para adequada correlacéo (117). Como rotina, todo resultado de
biopsia de fragmento assistida a vacuo s6 era liberado apds a correlagéo

radioanatomopatoldgica, com resultado concordante.

Algumas consideragfes dificultam a andlise de nossas conclusdes: a

casuistica é pequena, nem todas pacientes com recomendacdo de
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ampliacdo cirdrgica o realizaram, ndo temos a porcentagem das lesbes
retiradas porque o tamanho dos agrupamentos nao era referido nos laudos,
0 seguimento médio foi curto, principalmente considerando-se o0s
diagndsticos obtidos (lesbes da via de baixo grau) (118) e nédo calculamos a
taxa de subestimacao dos casos positivos para carcinoma invasivo. Também
deve-se considerar que existe variabilidade interobservador e, segundo Berg

et al., o termo amorfo foi o de menor concordancia (55).

A associacdo do aprimoramento dos métodos de imagem, no caso a
mamografia digital, com deteccdo de lesdGes pequenas e sutis e melhor
deteccado de calcificacdes, a melhora do método de bidpsia percutanea com
a crescente experiéncia no uso da biépsia de fragmento assistida a vacuo,
bem como a melhora da andlise e da interpretacdo anatomopatoldgica, e as

novas terapéuticas medicamentosas deve ser usada em favor da paciente.

Assim como o advento da mamografia e o maior nimero de CDIS
diagnosticados inspiraram pesquisas no sentido de se demonstrar o impacto
desses diagnosticos, tendo-se concluido que os mesmos contribuem para a
deteccdo de CDIS mais agressivos e para o diagnéstico de carcinomas
invasivos pequenos, sendo, portanto, benéficos (36, 119, 120), hoje, com o
advento da mamografia digital e as novas técnicas de abordagem
anatomopatolégica, uma pergunta semelhante necessita de resposta. A
associacao das calcificaces amorfas agrupadas detectadas na mamografia
digital de campo total com as lesfes precursoras diagnosticadas por biépsia
de fragmento assistida a vacuo com a retirada de toda imagem radiolégica é

forte suficiente para evitarmos a ampliacao cirdrgica?
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Optando-se pelo seguimento mamografico em 6 meses, sem a
ampliacdo cirargica, com conduta semelhante ao BFRADS® 3, estariamos
assumindo uma probabilidade de malignidade menor que 2%, ou seja, uma
taxa de subestimacdo menor que 2%, concordante em nosso estudo.
Salienta-se que, conforme os diagnosticos encontrados, essas lesdes sao da
via de baixo grau e de baixo risco de progressdo da doenca (HDA, CDIS
baixo grau) onde o tempo de duplicacdo tumoral é maior e que essas
pacientes entrardo em protocolos diferenciados de rastreamento, além da
opcao da quimioprofilaxia. Provavelmente, caso haja evolugcdo, possamos

fazer o diagndstico no seguimento, sem alteragcdo de progndstico.

Nosso estudo demonstrou associacdo das calcificacbes amorfas
agrupadas na mamografia digital de campo total com lesdes precursoras da
via de baixo grau e de baixo risco de progressao da doenca, no entanto
estudos com maior amostragem e com maior seguimento se fazem
necessarios para elucidar, conforme ja referido por Hall, o papel que esses
diagnosticos de atipias representam na vida das pacientes e na evolugédo da

neoplasia de mama, doenca de grande heterogeneidade (12).

A conduta de ampliacdo cirargica pode vir a ser individualizada
baseada nos fatores de risco e na idade da paciente, no tipo e no tamanho
da lesao radiolégica, no diagnostico anatomopatolégico, na porcentagem da

lesdo excisada e na sua correlacdo com as microcalcificagcdes.
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1 — Os achados anatomopatologicos que se associaram ao achado
radiol6gico de microcalcificagbes amorfas agrupadas em mamografia digital
de campo total foram as lesdes precursoras da via de baixo grau,
representadas em 33% pelas atipias (ductais e colunares) e pelas
neoplasias lobulares, cerca de trés vezes mais frequentes do que as lesdes

malignas.

2 - O VPP 3 de malignidade das microcalcificagdes amorfas agrupadas

em mamografia digital de campo total foi de 10%.
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Anexo 1 — Aprovacdo do Comité de Etica para Andlise de Projetos de Pesquisa — CAPPesq
da Diretoria Clinica do Hbspital das Clinicas e da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo
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O Presidente do Comissdo de Efica para Andlise
de Projetos de Pesguisa - CAPPesqg da Diretoria Clinica do Hospital das
Clinicas e da Foculdode de Medicing da Universidade de 5&c Paulo
ern 19/12/2008, tomou ciéncia da execugdo do Protocolo de Pesquisa
n® 1098/08. intifulodo: “Andlise das microcalelficacBes amorfas
agrupadas em exames mamogrdficos digitais™.

Mo gque fonge sua parte empirica  serd
desanvolvido INSTITUTO FLEURY, tendo seu Comité de Efica aprovads o
estudo em 08/12/2008.

Pesquisader (o] Responsdvel: DR. NESTOR DE BARROS
Fezquizador (a) Executonte: VERA CHRISTINA CAMARGO DE SIQUEIRA
FERREIRA

CAPPesg, 19 de dezembro de 2008.
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