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Na mesma pedra se encontram,
Conforme o povo traduz,

Quando se nasce — uma estrela,
Quando se morre — uma Cruz.

Mas quantos que aqui repousam
Hao de emendar—-nos assim:
"Ponham-me a cruz no principio...
E a luz da estrela no fim!"

Mario Quintana — A Cor do Invisivel

Vi
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Resumo

Objetivo: Avaliar o desempenho diagnéstico da mamotomia em lesdes neoplasicas
ou pré-neoplasicas, nao palpaveis da mama. Métodos: Durante o periodo de
abril de 2000 a maio de 2004, cerca de 1100 mamotomias foram realizadas em
clinica privada, sendo que 130 apresentaram diagnostico de alteragdo maligna ou
pré-maligna, indicativa de bidpsia cirurgica excisional terapéutica. Selecionaram-se
entdo as pacientes com lesbes mamarias ndo visibilizadas ao ultra-som, n&o
palpaveis, com diametro até 20mm. Assim, 120 pacientes foram elegiveis ao
estudo e as respectivas laminas de biopsia cirurgica excisional terapéutica. Todas
as biopsias de mamotomia foram realizadas pelo mesmo cirurgido, em sistema
de estereotaxia vertical, com a paciente sentada (Lorad® — Danbury, CT), com
acoplagem direta do sistema Mammotome® (Ethicon Endo-Surgery Biopsys —
Cincinnatti) sob anestesia local (xylocaina 2%) e utilizou-se canula de 11 gauge.
Todas as laminas foram revisadas pelo mesmo patologista, no Laboratorio de
Anatomia Patolégica da FCM/UNICAMP. O padrao-ouro foi considerado o resultado
histolégico de maior gravidade entre a mamotomia e a bidpsia cirlrgica excisional

terapéutica, designado como resultado histoldgico final. Realizou-se um estudo

Resumo x|



do tipo validacao de teste diagndstico. A analise estatistica foi realizada através
do célculo da sensibilidade, especificidade, valores preditivos positivo (VPP) e
negativo (VPN) da mamotomia. O mesmo tipo de analise foi realizado com
relacdo as caracteristicas mamograficas: padrao mamario, classificagédo BI-RADS,
tipo de leséo e tamanho da mesma. A andlise de concordancia entre a mamotomia
e a bidpsia cirlrgica excisional terapéutica foi feita através do coeficiente Kappa.
Resultados: A sensibilidade da mamotomia em identificar alteracbes pré-
neoplasicas e neoplasicas no diagnostico das lesbes mamarias nao palpaveis
foi de 92,9% (IC 88,2 — 97,5), com especificidade de 100% (IC 100-100), VPP
de 100% e VPN de 90,9%. Quando o padrao-ouro foi lesdo pré-neoplasica, em
todos os casos estudados das caracteristicas mamograficas, encontrou-se teste
100% especifico (IC 100-100), assim como o VPP. A sensibilidade da mamotomia
em mamas densas foi de 81% (IC 64,2-97,7), VPN de 81% e eficacia de 89,5%.
Para as mamas de padrdo intermediario, a sensibilidade foi de 96,2% (IC 88,8-
100), o VPN foi 94,1% e a eficacia foi 97,6%. Em mamas hipodensas a
sensibilidade foi 100% (IC 100-100), o VPN de 100% e eficacia de 100%. Com
relacdo a categoria de BI-RADS : em BI-RADS Il ou IVA a sensibilidade foi
90% (IC 76,9-100), o VPN foi 94,1% e a eficacia foi de 96,2%. Em BI-RADS
IVB : a sensibilidade foi 93,5% (IC84,9-100), o VPN foi 83,3% e a eficacia foi
95,1%. Em BI-RADS IVC : a sensibilidade foi 94,4% (IC 83,9-100), VPN foi
88,9% e a eficacia foi 96,2%. Em BI-RADS V, por ter somente um caso, nao se
realizou calculos a respeito. Em relacdo ao tipo de lesdo: em nédulo a
sensibilidade foi 100% (IC100-100), o VPN foi 100% e a eficacia foi de 100%.

Em relacdo a microcalcificacao : a sensibilidade foi 85,7% (IC 72,8-98,7), o VPN
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foi 92% e a eficacia foi 94,6%. Nas assimetrias/ distor¢do focal arquitetural : a
sensibilidade foi 96,8% (1C90,6-100), o VPN foi 50% e a eficacia 96,9%. Em
relacdo ao tamanho da leséo : até 10mm a sensibilidade foi 100% (IC100-100),
o VPN foi 100% e a eficacia foi 100%. De 10,1mm até 15mm : a sensibilidade
foi 95,5% (IC 86,8-100), o VPN foi 96,2% e a eficacia foi 97,9%. De 15,1mm até
20mm : a sensibilidade foi 85,7% (IC 72,8-98,7), o VPN foi 60% e a eficacia foi
88,2%. A acurécia foi de 95,8% e a avaliagao de concordancia entre o resultado
histolégico da mamotomia e resultado histolégico final apresentou coeficiente
Kappa de 0,91 (IC 0,84-0,98). Conclusao: A mamotomia de lesées nao palpaveis
de mama guiada com sistema vertical de estereotaxia apresentou elevada
acuracia, com sensibilidade de 92,9% e especificidade de 100% na populacao
estudada. A concordancia com o diagnéstico histolégico final ocorreu em 0,91
com baixo percentual de subdiagnéstico (4,2%), corroborando sua aplicacao
como método seguro para bidpsias de lesbes mamograficas sem traducao

clinica e sem correlagéo ecografica.
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Summary

Objective: To evaluate the diagnostic performance of the mammotomy in malignant
or pre-malignant, not concrete injuries of the breast. Methods: During the period
from 2000 April to 2004 May, about 1100 mammotomies had been done in the
private clinic, among that 130 presented malignant diagnostic or pre-malignant
alteration, indicative of complementary excisional open biopsy. One selected
then the patients with not visualized to the ultrasound, not concrete mammary
injuries, with diameter until 20mm. Thus, 120 patients had been eligible to the
study and the respective blades of therapeutical excisional surgical biopsy. All
the biopsies of mammotomy had been carried through by the same surgeon, in
system of vertical stereotaxy, with the seated patient (Lorad® - Danbury, CT),
with direct fit of the Mammotome® system (Ethicon Endo-Surgery Biopsys -
Cincinnatti) under local anesthesia (2% Xylocaine) and used 11 cannula of gauge.
All the blades had been revised by the same patologist, in the Laboratory of
Pathological Anatomy of FCM/UNICAMP. The standard gold was considered the
histological result of bigger gravity between the mammotomy and the therapeutical

excisional surgical biopsy, assigned as resulted histological end. A study of the
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type validation of diagnostic test was realized. The analysis statistics was carried
through the calculation of sensitivity, specification, positive (VPP) and negative
preditivo value (VPN) of the mammotomy. The same type of analysis was carried
through with relation the mamography characteristics: mammary standard, BI-
RADS classification, type of injury and size of the same one. The analysis of
agreement between the mammotomy and the therapeutical excisional surgical
biépsia was made through the Kappa coefficient. Results: The sensitivity of
the mammotomy in identifying to alterations daily pay-neoplasicas and neoplasicas
in the diagnosis of not concrete the mammary injuries was of 92,9% (IC 88,2 -
97,5), with specification of 100% (IC 100-100), VPP of 100% and VPN of 90,9%.
When the standard gold was injury daily pay-neoplasica, in all the studied cases
of the mammographic characteristics, met test 100% specific (IC 100-100), as
well as the VPP. The sensitivity of the mammotomy in dense breasts was 81%
(IC 64,2-97,7), VPN of 81% and effectiveness of 89,5%. For the breasts of
intermediate standard, sensitivity was 96.2% (IC 88,8-100), the VPN was 94.1%
and the effectiveness was 97,6%. In breasts hipodensas sensitivity was 100%
(IC 100-100), the 100% effectiveness and VPN of 100%. With regard to
category of BI-RADS: in BI-RADS Il or IVA sensitivity was 90% (IC 76,9-100),
the VPN was 94.1% and the effectiveness was of 96,2%. In BI-RADS IVB:
sensitivity was 93.5% (IC 84,9-100), the VPN was 83.3% and the effectiveness
was 95,1%. In BI-RADS IVC: sensitivity was 94.4% (IC 83,9-100), VPN was
88.9% and the effectiveness was 96,2%. In BI-RADS V for only having a case
one did not become fullfilled calculations to the respect. In relation to the type of

injury: in nodule sensitivity was 100% (IC100-100), the VPN was 100% and the
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effectiveness was of 100%. In relation the microcalcificacion: sensitivity was
85.7% (IC 72,8-98,7), the VPN was 92% and the effectiveness was 94,6%. In
the focal asymmetry/architectural focal distortion: sensitivity was 96.8% (IC
90,6-100), the VPN was 50% and the effectiveness was 96,9%. In relation to
the size of the injury: until 10mm sensitivity was 100% (IC100-100), the VPN
was 100% and the effectiveness was 100%. Of 10,1mm until 15mm: sensitivity
was 95.5% (IC 86,8-100), the VPN was 96.2% and the effectiveness was
97,9%. Of 15,1mm until 20mm: sensitivity was 85.7% (IC 72,8-98,7), the VPN
was 60% and the effectiveness was 88,2%.A accuracy of 95,8% and the
agreement evaluation enters the histological result of the mammotomy and the
final histological diagnosis result presented Kappa coefficient of 0,91 (IC 0,84-
0,98). Conclusion: The mammotomy of not concrete injuries of breast guided
with vertical system of stereotaxy, presented high accuracy, with sensitivity of
92,9% and specification of 100% in the studied population. The agreement with
the final histological diagnosis occurred in 0,91 with low percentage of
diagnostic sub-estimation (4,2%), corroborating its application as safe method

for breast injuries without clinical translation and ecographycal correlation.
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1. Introducao

O cancer de mama € o segundo tipo de cancer mais freqiiente no mundo
e o primeiro entre as mulheres (cerca de 1 milhdo de casos novos estimados),
ocorrendo em mais da metade dos casos novos em paises desenvolvidos
(INCA, 2005) e considerado um problema de saude publica em diversos paises

(PARKER et al., 2001).

O numero de casos novos de cancer de mama esperados para o Brasil
em 2005 é de 49.470, com um risco estimado de 53 casos a cada 100 mil
mulheres (INCA, 2005). Em 2003 ocorreram 41.610 novos casos e 9.335 obitos.
Esta neoplasia foi responsavel pela maior causa de morte no sexo feminino

naquele ano (BRASIL, 2005).

As taxas de mortalidade por cancer de mama continuam elevadas no
Brasil, muito provavelmente porque a doencga ainda seja diagnosticada em
estadios avancados, uma vez que as informagdes disponiveis dos Registros

Hospitalares do Instituto Nacional do Cancer (INCA), no periodo 2000/2001,
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demonstraram que 50% dos tumores de mama foram diagnosticados nos

estadios Il e IV (INCA, 2005).

Historicamente constam, no ultimo século, importantes descobertas e
estudos demonstrando que o diagnostico precoce possibilita interferir na historia
natural da doenca, resultando tratamentos eficazes, conservando as mamas e
melhorando a sobrevida das pacientes, conforme amplamente corroborado pela
literatura médica (STRAX et al.,, 1973; VERONESI et al., 1990; HURLEY e

KALDOR, 1992).

Em 1952, Haagensen preconizou pela primeira vez o auto-exame das
mamas (MARSILLAC, 1994). Apesar de ter sido amplamente estimulado como
método capaz de melhorar o prognéstico do cancer de mama, atualmente a
eficacia do mesmo é discutivel (BARRA et al., 2004). Diversos estudos, na
maioria tipo caso controle, demonstraram que este método nao foi capaz de
promover impacto estatisticamente significativo na redu¢ao da mortalidade e na
deteccdo em estadios mais precoces do cancer de mama. Constatou-se apenas

aumento na taxa de biopsias de lesdes benignas (BARRA et al., 2004).

O beneficio do rastreamento mamografico na reducao da mortalidade por
cancer de mama ja foi amplamente demonstrado por meio de estudos clinicos
randomizados controlados (HIP em 1963, Malmo em 1976, Canada NBSS-1 em
1980, Canada NBSS-2 em 1980, Stockholm em 1981, Gothenburg em 1982), sendo
este método recomendado pelo Colégio Americano de Radiologia, pela Sociedade

Americana de Cancer e pelas organizagdes européias, devendo ser realizado
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anualmente ou a cada dois anos a partir dos 40 anos até os 49 anos e

anualmente a partir dos 50 anos (BARRA et al., 2004).

Com o desenvolvimento tecnoldgico dos equipamentos de mamografia,
varias lesbes e cada vez menores, nao detectaveis clinicamente, foram
diagnosticadas e iniciou-se um novo capitulo na histéria do diagndstico em
mastologia: a fase de deteccao pré-clinica da doenca (GHAFOOR et al., 2003;

BUTLER et al., 2004).

Com isto surge o conceito de cancer minimo, como uma lesdo neoplasica
menor que 0,5cm de diametro (GALLAGER e MARTIN, 1971). Este grupo de
pacientes passou a receber especial enfoque na pratica diaria do mastologista,
uma vez que o tratamento da neoplasia maligna de mama é eficaz nesta fase

(KOLB et al., 2002).

No entanto, apesar deste progresso tecnolégico no método de rastreamento
do cancer de mama, possibilitando identificar lesdes cada vez menores, a grande
maioria dos achados radiolégicos da mama é representada por alteracoes
benignas, que muitas vezes dispensam tratamento. A sensibilidade da mamografia
pode chegar a 90%, porém seu valor preditivo positivo (VPP) nao supera 40%
(GHAFOOR et al., 2003). Pastore observou que o valor preditivo positivo da
mamografia é variavel conforme o tipo de lesdo. Os nddulos espiculados tiveram
VPP de 83%, as microcalcificacdes altamente suspeitas 65%, as microcalcificacoes
de menor suspeita apresentaram 32% de malignidade, ou seja, 68% das lesdes

submetidas a bidpsia eram benignas (PASTORE et al., 1999).
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Em 1992 um estudo colaborativo entre membros de varios comités do
American College of Radiology, nos Estados Unidos da América (EUA) e
participacdo de varias entidades norte-americanas reguladoras de saude,
produziram a primeira edicdo de um sistema para classificacdo dos achados

radiolégicos da mama: Breast Imaging Reporting and Data System (BI-RADS)

(Quadro 1).
Quadro 1 - Categorias BI-RADS (quarta edicao, 2003)

Categorizacao Interpretacao Risco de Cancer Conduta

0 Inconclusivo Exame adicional (ultra-sonografia,
magnificacdo ou compressao localizada).

| Benigno 0,05% Controle anual a partir dos 40 anos

Il Benigno 0,05% Controle anual a partir dos 40 anos

]| Provavelmente ATE 2% Repetir em seis meses benigno
(eventualmente bidpsia)

IV (A,B,C) Suspeito >20% Biopsia

\') Provavelmente maligno | >75% Biopsia

VI Leséo ja biopsiada e diagnosticada como
maligna, mas néo retirada ou tratada.

Fonte: Breast Imaging Reporting and Data System: 2003 American College of Radiology (QUADROS,
2003).

O objetivo principal deste sistema de classificagéo foi reduzir a confusdo na
interpretacéo da imagem mamogréfica, facilitando o resultado final do exame e as
indicacoes de bidpsias, ressaltando que a mamografia deve sempre ser precedida

pelo exame fisico e comparada com exames anteriores (QUADROS, 2003).
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Atualmente esta classificagdo encontra-se em sua quarta edicdo (2003)
na qual se consideram benignos os resultados das categorias I, Il e Ill. Nas
categorias | e Il ndo se indica a realizacdo de bidpsia e sim controle anual a
partir dos 40 anos. Particularmente na categoria lll, onde a recomendagéo
habitual é controle evolutivo em um periodo menor que o habitual, quando a
paciente é considerada de elevado risco para cancer de mama, muitas vezes,

uma investigacao histologica se faz necessaria (QUADROQOS, 2003).

A categoria IV é subdividida em A, B e C de acordo com o grau de suspeita
em cancer de mama, sendo que na categoria IVA considera-se suspeita leve, IVB
suspeita moderada e IVC suspeita forte, e esta subdivisdo certamente provocara
polémica por envolver critérios subjetivos, porém a recomendacao de bidpsia se
faz com obrigatoriedade. Na categoria V os achados mamograficos sdo altamente
suspeitos e indica-se a bidpsia. A categoria VI inclui os casos nos quais ja foi
realizada a bidpsia com resultado maligno, mas a lesdo nao foi totalmente retirada

ou tratada por quimioterapia, radioterapia ou hormonioterapia (QUADRQOS, 2003).

Portanto, apesar do BI-RADS ter representado um progresso na tentativa
de minimizar as diferencas de interpretacdo da imagem e consequientemente
uma reducao do numero de bidpsias de mama, a quantidade de intervencoes

realizadas em situacdes benignas ainda € grande (GHAFOOR et al.,2003).

Por este motivo, tornou-se necessaria a utilizacdo de métodos que
pudessem detectar com precisao e de forma pouco invasiva as alteracoes pré-

neoplasicas e neoplasicas, acompanhando assim o rapido progresso tecnoldgico da
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imagem mamadria. Tais métodos deveriam possibilitar a obtengdo de material em
lesbes menores que 0,5cm de didmetro, com fidedignidade diagnostica e possibilitar
a avaliacao de fatores progndsticos como graduacao histoldgica e nuclear nos
casos malignos para adequado planejamento cirdrgico, bem como fornecer eventual

informacgéo a respeito de resposta a quimioterapia (FURNIVAL et al., 1975).

A biépsia cirargica a céu aberto foi por muitos anos o Unico método de
escolha para cirurgides removerem amostras dessas areas suspeitas para analise
histopatolégica e melhores resultados foram comprovados com a colocagao de
reparo metalico (agulhamento) para auxiliar o cirurgiao na remocao da area
desejada (KEMP, 2003) . Porém, este método traz consigo o problema de ser,
via de regra, antiestético, podendo causar deformidades na mama, uma vez
que, por principio oncoldgico, 0 acesso a estas lesbes deve sempre ser feito
pelo espaco mais curto entre a pele sobrejacente e a sua localizagéo, devendo-
se evitar a abordagem estética com incisbes peri-areolares (ROSEN, 1977;
PASTORE et al., 1999), além de outras desvantagens (internacao hospitalar,

anestesia e suas complicacdes) ( KEMP, 2003 ).

Deve-se também considerar que a taxa de diagndstico de carcinoma em
espécimes de bidpsias mamarias cirurgicas obtidas em lesées nao palpaveis
detectadas pela mamografia é da ordem de 15% a 30% nos principais estudos
sobre 0 assunto. Significa dizer que 70% a 85% das biopsias realizadas podem
ser consideradas desnecessarias. Além deste aspecto, se a lesdo é maligna
geralmente é necessario um segundo procedimento cirdrgico em curto espaco

de tempo (FORNAGE et al., 1992 ; SICKLES, 1995 ; BAUAB, 2003).
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A biopsia percutanea de fragmento da mama permitiu procedimento
cirurgico-anestésico unico para varios tipos de lesbées de mama (BUTLER et al.,
2004). Consiste em ser um método caracterizado por uma punc¢ao de cavidades,
orgaos ou tumores com agulha ou trocater, para analise de material aspirado. A
maior desvantagem € que a agulha pode néo localizar o cancer e fornecer um

resultado falso negativo (KEMP, 2003).

Atualmente este tipo de intervencdo na mama pode ser através de puncao
aspirativa por agulha fina (PAAF) ou por uma punc¢ao biépsia de fragmento com
agulha grossa (core-biopsy) ou por bidpsia de fragmento com agulha grossa

assistida a vacuo (mamotomia) (OLIVEIRA, 2003) .

A puncéo aspirativa por agulha fina € um procedimento ambulatorial simples,
de baixo custo, embasado no uso de uma agulha de fino calibre, com diametro
interno que varia de 0,6mm a 0,8mm, correspondendo 21 gauge (G) a 23G, a
qual é introduzida na pele, em direcdo a lesdo, com o intuito de coletar células
para posterior avaliacado de sua morfologia, quantidade e distribuicdo, através

de exame citologico (FREITAS Jr, 2001) (Figura 1).

Apresenta a desvantagem de ser uma técnica extremamente operador-
dependente, ndo somente de quem executa o procedimento como também do
especialista que interpreta os esfregacos. Apresenta também alta percentagem de
aspiracoes insatisfatérias (20% a 30%) e dificuldades em determinar se as

células representam um cancer in situ ou invasivo (KOPANS, IMAGEM DA MAMA).
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Figura 1: Método PAAF.

Para lesdes da mama, 'MARTIN e ELLIS (1930) foram os pioneiros da
técnica de PAAF, no Memorial Hospital de New York, descrevendo detalhes da
mesma e que proporcionava material para analise citologica. Em 1933, STEWART,
examinando 500 puncdes de mama, defendeu seu uso para a diferenciacao
entre necrose gordurosa, fibroadenoma, abscesso e carcinoma (STEWART, 1933).
Apesar do interesse pelo método, ele foi pouco utilizado na primeira metade do
século XX, pois se considerava elevado o risco biolégico de disseminacao de
células tumorais no trajeto da bidpsia (deslocamento epitelial), além de apresentar

elevado percentual de resultados falsos negativos (KEMP, 2003a).

Assim, para a deteccao dos tumores da mama, a associagao entre 0 exame
fisico - realizado por profissional experiente- a mamografia de alta resolucao e a

realizacdo da PAAF formou a base para o diagnéstico na maioria das lesbes

" MARTIN e ELLIS, 1930 apud KEMP, C. Intervencéo percutanea mamaria — Historia e perspectivas. In:
Kemp, C.; Baracat, F.F.; Rostagno, R. LesGes nao palpaveis da mama-diagnostico e tratamento. Rio
de Janeiro: Revinter, 2003a, p.85-95.
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mamarias palpaveis (tripé diagndstico ou triplice diagnostico), sendo que, em
conjunto, a eficacia da detecgéo elevou-se (VETTO et al.,1996; BASO, 1998;

WANG e DUCATMAN, 1998).

No inicio dos anos 70, na Suécia, houve o desenvolvimento de uma
mesa para orientar, por estereotaxia, a PAAF sob controle mamografico, dando
inicio aos procedimentos invasivos dirigidos por este método (BURBANK, 1996). No
entanto, para estas lesbes nao palpaveis com o método PAAF guiadas por
imagem, a citologia nem sempre oferece seguranca diagnéstica e apresenta uma
grande porcentagem de material insuficiente (KEMP, 1999). Em 1982 iniciou-se,
seguramente, o grande avanco na bidpsia de mama minimamente invasiva,
representada pelo advento da bidpsia de agulha grossa de fragmentos ou core
biopsy, que fornece ao patologista material para andlise histolégica e nao

apenas a citologia (BURBANK, 1996).

A técnica de biopsia de agulha grossa de fragmentos foi inicialmente
introduzida na pratica médica por Lindgren, para a realizagdo de bidpsias na
prostata, quando descreveu um equipamento manual de tru-cut, que consistia em
uma agulha cortante revestida por um trocater com um mecanismo retratil. Este
equipamento possibilitava a obtencao de fragmentos de tecido para analise
histolégica, sob guia ecografico, e ficou conhecido como biopsy device e
inicialmente foi utilizado apenas no diagndstico das lesdes prostaticas (LINDGREN,

1982) (Figuras 2 e 3).
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Figura 2: O tru-cut armado com a agulha (LINDGREN, 1982).

" e e e

Figura 3: Demonstracdo do entalhe sob o qual o material sera colhido
através do corte que o avango da canula proporcionara (LINDGREN, 1982).

Em 1989, PARKER e colaboradores foram os primeiros a utilizar uma

automated tru-cut (ATC) para bidpsias de mama, guiadas por ultra-sonografia

(US)(Figura 4).
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Figura 4: O injetor e 0 mesmo com a agulha de corte. As setas continuas
demonstrando as molas e a seta continua curvada demonstram como se arma o
mecanismo, a tecla “atear fogo” e o fechamento de seguranga (PARKER et al., 1989).

Este equipamento renovou-se com diversos mecanismos de propulsdo
automatica, permitindo obtencdo de material para analise histologica de varios
orgaos de maneira mais simples. Mais de 12 diferentes tipos de ATC tém sido
desenvolvidos com diametro da canula, que passou de 16G para 14G (diametro
de 4mm) e, portanto, de maior calibre (KOMAIKO et al., 1989; JAEGER et al.,

1990; COZENS et al., 1992; MLADINICH et al., 1992).

Em uma série com cerca de 950 casos apresentando massas mamarias
palpaveis e ndo palpaveis encontrou-se acuracia equivalente entre PAAF e
core-biopsy quando a lesdo era palpavel. Para alteragdes cuja deteccao era
exclusivamente por imagem, a core-biosy foi superior em acuracia, usando
como padrao-ouro a bidpsia cirurgica aberta (WESTENEND et al., 2001). O uso
da biépsia de fragmento percuténea, guiada por US na pratica clinica, em

diversas areas, tem apresentado melhor acurécia diagnéstica que a PAAF
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(JAEGER et al.,, 1990; MLADINICH et al., 1992), sendo uma alternativa
confidvel e apresentando concordancia com o resultado anatomopatol6gico em

97,6% dos casos (BIANCHESSI, 2003).

Em 1990 foi descrito o uso do tru-cut automatico guiado pela estereotaxia
para a bidpsia percutdnea da mama (PARKER et al., 1994). Paralelamente,
desenvolveu-se na Suécia uma mesa de estereotaxia acoplada a um mamégrafo
dedicado aos procedimentos intervencionistas da mama. Parker realizou sua
primeira bidpsia percutanea de fragmento da mama utilizando este equipamento, o

que permitiu maior conforto as pacientes (PARKER, 1990).

Em um estudo multicéntrico verificou-se que apesar da core-biopsy
diagnosticar corretamente um namero elevado de casos e reduzir o custo da bidpsia
de mama, evitando internacdes desnecessarias, este método pode subdiagnosticar
0 cancer invasor de mama em cerca de 22% das microcalcificacdes, assimetria de

densidades e desarranjo focal do parénquima mamario (VERKOOIJEN et al., 2001).

Assim, a core-biopsy nem sempre € suficiente para garantir o diagnéstico
final (JACOBS et al., 2002; VERKOOIJEN et al., 2004) porque as vezes 0 material
obtido ndo é de fato representativo da lesdo mamaria mais grave na regiao
biopsiada e, por vezes, pode-se subdiagnosticar um cancer invasor, acreditando-se
ser uma lesao pré-neoplasica (hiperplasias atipicas ou carcinomas in situ ). Isto
ocorre pela forma variada com que lesdes pré-neoplasicas e neoplasicas
iniciais se apresentam, tanto do ponto de vista radiol6égico como do histol6égico

(CHINQY, 2003; JEFFREY e POLLACK, 2003).
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A grande variacdo morfolégica com que os achados malignos iniciais
podem aparecer nos exames de rastreamento (nédulos, microcalcificagdes,
densidades assimétricas, desarranjos arquiteturais nos diferentes padrdes mamarios
densos ou nao) e a preocupagdo com um cancer subjacente fez com que
clinicos e radiologistas indicassem um elevado numero de bidpsias (FEIG,

1992; PIUNAPPEL et al., 2004).

Verificou-se que o maior nimero de fragmentos obtidos em core biopsy
com céanula 14G favoreceu a taxas gradativamente menores de falsos negativos e

subdiagnostico (KOPANS, 1993; LIBERMAN et al., 1997a; HARRIS et al., 2003).

Em uma série de 102 pacientes submetidas a core-biopsy guiada por
estereotaxia seguida de bidpsia cirurgica aberta concluiu-se que 0s casos em
que os numeros de fragmentos obtidos foram acima de seis, a correlagao
com a bidpsia cirdrgica excisional terapéutica foi significativamente maior em
microcalcificacoes e densidades radioldgicas assimétricas. Surge, entdo, o
termo large-core biopsy para indicar uma biopsia percutdnea com amostragem
ampla de material para estudo histopatolégico (PARKER e JOBE, 1990;

PARKER et al., 1991).

Os estudos que se seguiram demonstraram que o método da /large-core
biopsy apresentou melhor eficacia ao fornecer ao patologista maior quantidade
de tecido mamario, reduzindo a taxa de falso negativo e subdiagnostico em
relacdo a core-biopsy (PARKER et al., 1991; SICKLES e PARKER, 1993;

PARKER, 1994; PARKER et al., 1994). No entanto, as dificuldades técnicas de
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se realizar o procedimento de large-core biopsy com guia radiolégico (estereotaxia)
sdo inumeras e também amplamente relatadas na literatura médica. Cada disparo
realizado com o equipamento de core-biopsy implica remover a canula da
mama da paciente e desconecta-la do instrumento de estereotaxia para recolher o
material obtido (PARKER e JOBE, 1990). Freqlentemente o radiologista ou
mastologista que executa o procedimento depara-se com sangramentos e

hematomas apds um certo nimero de disparos (PARKER e JOBE, 1990).

Em 1995 surge a mamotomia, por Steven Parker. Por esta técnica houve
reducao do desconforto na paciente e maior amostra de tecido mamario doente, em
menor periodo de tempo. Os pontos negativos sdo o alto custo e a possibilidade
de dificultar a estimativa do verdadeiro tamanho do tumor, que é um importante

indicador de uma terapéutica adjuvante (HOORNTJE et al., 2003).

A mamotomia foi um grande avanco tecnoldgico dentre as demais
bidpsias percutaneas de fragmentos das mamas (PARKER e BURBANK, 1996).
Desde a primeira mamotomia realizada, em meados da década de 90, até hoje,
o método ganhou ampla aceitacdo mundial, propagando-se rapidamente (PARKER

e KLAUS, 1997; PARKER et al., 2001; PIUBELLO et al., 2002).

O acionador (ou unidade que recebe a canula e possibilita o disparo, o
avanco da mesma e o mecanismo sequencial de corte) passou a ser um
mecanismo de controle manual (hand held) com botdes digitais de controle da
sonda. Pode assim ser utilizado quando acoplado ao Mammotome em investigacoes

de lesodes visiveis ao US (Figura 5), como acoplado ao mamaografo com a paciente
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sentada (Figura 6) ou na mesa dedicada de estereotaxia (com a paciente

deitada) (Figura 7).

Mammotome

Figura 5: Mammotome® acoplado ao acionador utilizado em ultra-som

Figura 6: Acionador
acoplado ao mamdgrarfo.
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Figura 7: Mesa dedicada de estereotaxia.

MODULO DE CONTROLE

™~

Sistema de
agulhas e
retirada de
fragmentos

Dispositivo automatico de
controle de corte e
disparo

Figura 8: O sistema mammotome.
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O acionador possui uma agulha que contém no seu interior uma canula
oca, com diametro de 11G, associada a uma unidade computadorizada de vacuo
aspiracdo que controla o avang¢o da canula interna e a aspiragédo, quando esta

atinge uma fenda na extremidade distal da canula externa (janela de corte).

O sistema é composto dos seguintes modulos, conectados entre si

(Figura 8):

¢ Mddulo de controle de vacuo e energia: dispositivo que produz e controla o
vacuo constante e distribui a energia requerida para o dispositivo

automatico de controle.

¢ Jogos de Tubos: Sistema que distribui o vacuo entre as saidas da agulha

de bidpsia.

¢ Dispositivo automatico de controle do corte e disparo : proporciona a forca
motriz para o sistema de agulha, além de representar a capacidade de
efetuar disparos de longa excursao, a semelhanga das pistolas de core

needle.

¢ Sistemas de agulha e retirada de fragmento: € um sistema de agulhas que
pemite o vacuo continuo sobre a regido a ser estudada, o seu subseqlente
corte por lamina rotatéria e o transporte do material até o ponto que possa
ser colhido pelo operador. Uma vez posicionada no tecido mamario
apresenta movimento rotacional horario ou anti-horario, permitindo desta

forma a retirada de fragmentos em torno da area a ser estudada.
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A agulha ¢ alinhada com a lesdo-alvo e, uma vez o vacuo sendo ativado,

a leséo é literalmente sugada pela abertura da mesma (Figura 9).

Tecido ~—

A

Agulha alinhada no alvo

L

Fonte de controle

Figura 9: Agulha em lesdo-alvo.

O vécuo é feito por dois pontos: pelo fundo da chanfradura da agulha e

pela ldamina rotativa cortante unidirecional do sistema (Figura 10).

Tecido —»
Dispositivo
de corte rotativo

D S P P P P

Dispositivo de corte e vacuo
aplicados simultaneamente

s Médulo de controle

Figura 10: Demonstracéo da lamina rotativa e os dois pontos de vacuo.
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Com a lesao absorvida pela sucgédo na chanfradura da agulha inicia-se o

processo de corte rotacional que dura, em média, de 2 a 5 segundos (Figura 11).

Tecido — 4 7

Final dq corte. O digpositivo de corte
€ O VACUO cessam, A amostra de
tecido repousa da luz do dispositivo
de corte

Figura 11: Processo de corte rotacional.

it Dl‘sgositivo alcanga
0 nivel maximo de

corte

Apébs o corte, a amostra é transportada para area de retirada de fragmentos

como resultado da mudanga do fluxo de ar no fundo da chanfradura da agulha. A

principio a agulha entra com a chanfradura as 12 horas e a seguir faz-se manobras

em sentido horério (Figura 12).

Transporte da amostra:
resultado da mudanga de
corrente de ar através
de pequenos orificios na
chanfradura da agulha

Figura 12: Material em area de retirada.
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Com este tipo de aprimoramento e controle do nivel de resseccéo,
obteve-se maior quantidade de tecido. Em lesdo mamaria minima, na maioria
das vezes, a biépsia percuténea realizada remove toda a alteracao radiolégica.
Inaugurou-se, assim, a era nao apenas da large-core-biopsy, mas das bidpsias
excisionais percutdneas (PARKER e BURBANK, 1996 ; PARKER et al., 2001;

FINE et al., 2002) (Figuras 13 e 14).

Figura 13: Retirada
dos fragmentos.
Paciente sentada.

Figura 14:
Demonstragéo do
material retirado
da mama.
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Este sistema permitiu a obtencdo de grande quantidade de material do
interior do parénquima mamario, fornecendo amostra significativa sem a
necessidade da reentrada da cénula na mama da paciente. Este equipamento
foi desenvolvido com auxilio da unidade Endo-Surgery da Johnson&Johnson,
gue passou a deter a exclusividade da patente do equipamento por doze anos,

em vigor até entdo (BURBANK et al., 1996).

Para os casos em que o resultado foi negativo a malignidade, preconiza-
se o controle radioldégico apés um ano e se este novo controle apresentar
alteracoes radiologicas, procede-se a bidpsia cirlrgica excisional terapéutica

(HEYWANG-KOBRUNNER et al., 2003 ; PANDELIDIS et al., 2003).

Em casos cujos resultados histopatolégicos sao conclusivos de hiperplasia
atipica pela mamotomia, é importante a realizagéo de bidpsia cirlrgica excisional
terapéutica, p6s-mamotomia, para confirmar se esta é a lesdo mais grave ou se
apenas é parte de outra lesdo mais grave (SOUZA,2003). Nos casos de carcinoma

in situ também é necessaria a mesma abordagem cirurgica (SOUZA, 2003).

O mesmo procedimento é preconizado para as areas de distorcoes
arquiteturais espiculadas, com resultado de benignidade advindo da biépsia por

agulha (KOPANS, 2001).

Recomenda-se a marcacdo da area, apds o processo da mamotomia, com
clips de titanio, de 2mmxi1mm, desenvolvidos para este fim (MicroMark Clips,
Biopsys), inertes, e que permitem a posterior localizagdo da area biopsiada.

(Figuras 15 e 16).
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Figura 15 e 16: Area suspeita com microcalcificacoes pleomérficas.
Controle pré-mamotomia (figura a esquerda) e pés-mamotomia (a
direita) com demonstracdo do clip de titanio. Caso n° 28.

Uma bidpsia cirurgica aberta excisional ou incisional sempre foi o padréo-
ouro para o diagnéstico na mama, sendo um dos érgaos mais seguros para se
biopsiar, com baixa morbidade, podendo ser ambulatorial e com anestesia local

(KOPANS, 2001).

Pelo fato de a mamotomia proporcionar uma maior amostra de tecido
mamario doente, ha possibilidade de que toda a lesdo em estudo seja retirada pelo
procedimento, dependendo do tamanho do tumor. Assim, o resultado histoldgico da
bidpsia cirurgica excisional terapéutica ndo pode ser considerado padrao-ouro.
Por outro lado, ndo se pode concluir, com os atuais estudos, que a mamotomia
€ um método terapéutico, pois ha possibilidade de nao se abordar toda a extensao

histolégica da lesdo somente guiando-se pelo método de imagem.
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O desempenho da mamotomia esta relacionado com determinadas
caracteristicas mamograficas da lesdo em estudo (padrdo mamario, classificagao
BI-RADS, tipo e tamanho da lesdo), sendo que a ndo concordancia do achado
histologico obtido pela mamotomia com o respectivo resultado da bidpsia cirurgica
excisional terapéutica pode direcionar em quais situacdes este desempenho

possa estar comprometido.

Neste sentido, esta pesquisa visa deteminar o desempenho da mamotomia
comparada ao padrao-ouro, em um grupo especifico de lesbes determinadas
pela mamotomia, as lesdes pré-neoplasicas e neoplasicas, ambas nao palpaveis
nas mamas e sem imagem distingUivel pela ultra-sonografia, uma vez que um

numero expressivo destes casos é encontrado na rotina do mastologista.
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2. Objetivos

2.1. Objetivo geral

Avaliar o desempenho da mamotomia em identificar alteragdes pré-
neoplasicas e neoplasicas no diagnéstico das lesbes mamarias nao palpaveis,

tendo como padréo-ouro o resultado histologico final.

2.2. Objetivos especificos

1. Avaliar a sensibilidade, a especificidade, o valor preditivo positivo, o valor
preditivo negativo e a eficacia da mamotomia em mulheres com alteragbes
mamograficas ndao palpaveis da mama, tendo como padrdo-ouro o

resultado histoldgico final.

2. Avaliar a sensibilidade, a especificidade, o valor preditivo positivo, o valor
preditivo negativo e a eficacia da mamotomia em relagdo as caracteristicas

da mamografia : padrdo mamario, classificagao BI-RADS, tipo de lesédo e
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tamanho da lesdo, em mulheres com alteracbes mamograficas nao

palpaveis da mama, tendo como padrao-ouro o resultado histologico final.

Avaliar a concordancia dos achados histologicos obtidos pela mamotomia
com o0s respectivos resultados da bidpsia cirurgica excisional terapéutica

através da analise histologica final.
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3. Sujeitos e Métodos

3.1. Tipo de estudo

Realizou-se um estudo do tipo validacao de teste diagnéstico.

3.2. Selecao dos sujeitos

Durante o periodo de abril de 2000 a maio de 2004, 1.100 mamotomias
foram realizadas em clinica privada. Foram selecionados todos os prontuérios e
ldminas de exames histopatoldgicos (da bidpsia percutanea e da bidpsia cirurgica
excisional terapéutica) de pacientes submetidas a mamotomia neste periodo,
cujo resultado revelou alteragdes neoplasicas (invasivas) ou pré-neoplasicas

(carcinoma in situ ou atipias).

3.2.1. Critérios de inclusao

Foram incluidos todos os casos cuja unica forma de identificagcdo da

leséo foi através da mamografia, categorias Ill, IV (A, B, C) e V, de lesdes nao
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palpaveis da mama, com diametro até 20mm. Todas as pacientes foram

submetidas a bidpsia cirurgica excisional terapéutica p6s-mamotomia. Assim,

120 prontuarios e respectivas laminas de exames histopatolégicos foram

consecutivamente separados e revisadas pelo mesmo patologista, no Laboratério

de Anatomia Patologica da Faculdade de Ciéncias Médicas (FCM) da Universidade

Estadual de Campinas (Unicamp).

3.3. Variaveis

3.3.1. Tipo de lesao

Classificadas em quatro tipos de lesbes nao palpaveis da mama,

identificadas pela mamografia em (SILVESTEIN, 2000):

Nédulo = lesdes nodulares (massas) que sao visibilizadas nas duas

incidéncias mamograficas (cranio-caudal e médio-lateral).
Microcalcificacdo = Lesdes puntiformes, calcificadas nas mamas.

Assimetria focal (densidade assimétrica) = lesdes visibilizadas apenas
a mamografia, sem correspondéncia na mama contralateral,
identificadas como uma densidade focal, sem caracterizar o nédulo

propriamente dito, porém que persiste apds compressao localizada.

Desarranjo focal da arquitetura = desorganizagdo estrutural da
arquitetura do parénquima mamario que persiste apds compressao

localizada.
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3.3.2. Categorizacao de BI-RADS

Classificados conforme revisdo de 2003 (AMERICAN COLLEGE OF
RADIOLOGY, 2003). Nas categorias | e |l ndo esta indicada biépsia, portanto os

exames separados foram das categorias lll, IV (A, B,C) e V.

3.3.3. Tamanho da lesao

Sera considerada para analise a lesdo em seu maior didametro, medida

em milimetros (mm) na mamografia, em:

e Até 10mm
e De 10,1mm até 15mm

e De 15,1mm até 20mm

3.3.4. Padrao mamario

Classificou-se, segundo os critérios de Wolfe, o padrdo mamario através

da mamografia em (WOLFE, J.N., 1976):

e Denso
e Intermediario

e Hipodenso

3.3.5. Intercorréncias

Presenca de:

e Lipotimia severa = perda da consciéncia (desmaio).
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e Sangramento excessivo = sangramento persistente por mais de um
minuto, apds aspiragdao sob vacuo intenso através do equipamento
de mamotomia e aumento da compressao através do sistema de

estereotaxia.

e Hipotensao/bradicardia = reducao da pressao arterial maxima em cerca
de 30% com ou sem bradicardia (reducdo da freqiiéncia cardiaca
abaixo de 55 batimentos por minuto).

e Ausente = auséncia de intercorréncias.

3.3.6. Tipo histoldgico do resultado anatomopatolégico da mamotomia

Classificado em:

e Les&o pré-neoplasica (pré-invasiva): carcinoma ductal in situ de alto
grau (comedo carcinoma), carcinoma ductal in situ de baixo grau
(ndo comedo), hiperplasia ductal atipica, hiperplasia lobular atipica,
carcinoma ductal in situ multifocal (ALVARENGA, 1980).

e Lesdo neoplasica (invasiva): carcinoma ductal invasivo, carcinoma
lobular invasivo, carcinoma medular invasivo e carcinoma microinvasivo
(ALVARENGA, 1980).

3.3.7. Tipo histolégico do resultado anatomopatolégico da bidpsia cirdrgica
aberta

Mesma classificacao do item 3.3.6.
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3.3.8. Resultado histologico final - Padrao-ouro

O padrao-ouro foi considerado o resultado histol6gico de maior gravidade
entre a mamotomia e a bidpsia cirlrgica excisional terapéutica. Obedeceu a

mesma classificacao acima.

3.4. Técnica da mamotomia

Toda a bidpsia de mamotomia foi realizada pelo mesmo cirurgido, em
sistema analdgico de estereotaxia vertical com a paciente corretamente posicionada
e sentada (Lorad®-Danbury, CT) para determinar as coordenadas x, y e z da lesao,
com acoplagem direta do equipamento de mamotomia - sistema Mammotome®
(Ethicon Endo-Surgery Biopsys — Cincinnatti). Todos os procedimentos foram
realizados em ambiente ambulatorial, sob anestesia local (xylocaina 2% sem
vasoconstrictor) (Figuras 7 e 8). Realizou-se uma pequena incisdo com bisturi
reto, lamina 14, sendo entdo introduzido o sistema de agulha grossa véacuo-
assistida com canula de 11G (didametro de 6mm) (Biopsys 11G) (Figuras 9 e 10).
Confirmou-se o correto posicionamento do dispositivo, com outra mamografia de
controle pds-disparo. Iniciou-se, entdao, o procedimento com rotacdo no sentido

horario, como descrito por Parker e Burbank (PARKER e BURBANK, 1996).

Em todos os casos houve um controle mamografico pré e pos-realizacao

da mamotomia, para confirmar a retirada da area suspeita.

Sujeitos e Métodos 46



Figura 17: Mamdgrafo
com acoplagem do sistema
estereotaxico. Paciente sendo
posicionada. Caso n® 30.

Figura 18: Compresséo
da mama para posterior
mamotomia. Caso n® 30.

Figura 19: Introdugéo
da agulha grossa vacuo-
assistida na mama.
Caso n*® 30.
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3.5. Instrumentos para coleta e processamento de dados

Os dados dos prontuarios selecionados foram transcritos para a ficha de
registro especialmente elaborada para este estudo, a qual contém os dados
clinicos, terapéuticos e de seguimento clinico (ANEXO 1). Os mesmos dados
foram codificados e transcritos para uma planilha digital (Excel®).O arquivo
gerado, com o banco de dados (ANEXO 2) foi transportado ao programa SAS

versdo 8.0 (SAS Institute Inc. ; Cary, NC).

3.6. Analise estatistica dos dados

A andlise estatistica foi realizada através do calculo da sensibilidade,
especificidade, valores preditivos positivo e negativo (VPN). A analise de concordancia
entre a mamotomia e a bidpsia cirargica foi feita através do coeficiente Kappa

(k) (LANDIS e KOCH, 1977).

3.7. Aspectos Eticos

O projeto deste estudo teve prévia andlise em Comissao de Pesquisa e
Comité de Etica e Pesquisa da FCM da Unicamp, tendo sido aprovado em ambos
(protocolo n® 579/04). Foram cumpridos os principios éticos enunciados pela
DECLARACAO DE HELSINQUE lll, emendada em Edinburgo, de 2000, e pela

Resolucao 196 do Ministério da Saude (BRASIL, 1996).
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4. Resultados

A média de idade das pacientes estudadas foi 50,4 anos, com mediana

de 48 anos, maxima de 82 anos e minima de 29 anos.

Dos 120 casos estudados foram obtidos os seguintes tipos de lesées: 14
casos (11,7%) de nodulo, 74 casos (61,7%) de microcalcificacdo, 27 casos
(22,5%) de assimetria focal e cinco casos (4,1%) de desarranjo focal. Com
relacdo a categorizacdo BI-RADS encontraram-se oito casos (6,7%) classificados
em lll, 44 casos (36,7%) foram classificados em IVA, 41 casos (34,2%) classificados
em IVB, 26 casos (21,7%) classificados em IVC e somente um caso em categoria V.
Quanto ao tamanho da leséo, encontraram-se 39 casos (32,5%) de lesdes até
10mm, 47 casos (39,2%) de lesGes compreendidas entre 11mm até 15mm e 34
casos (28,3%) de 15 até 20mm. Com relagdo ao padrdo mamografico foram
obtidos 38 casos (31,7%) de mama densa, 42 casos (35%) de mama padrao

intermediario e 40 casos (33,3%) de mama hipodensa (Tabela 1).
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Tabela 1 — Caracteristicas da mamografia de 120 pacientes submetidas a mamotomia

Caracteristicas da mamografia N %

Tipo de lesao

No6dulo 14 11,7

Microcalcificacao 74 61,7

Assimetria focal 27 22,5

Desarranjo da arquitetural focal 5 41
Categorizacao BI-RADS

Categoria lll 8 6,7

Categoria IV A 44 36,7

Categoria IV B 41 34,2

Categoria IV C 26 21,7

Categoria V 1 0,8
Tamanho da lesao

Até 10mm 39 32,5

De 11mm até 15mm 47 39,2

De15mm até 20 mm 34 28,3
Densidade radiolégica das mamas

Densa 38 31,7

Padrao intermediario 42 35,0

Hipodensa 40 33,3

Dos 120 casos estudados, apresentaram como intercorréncia : 15 (12,5%) de

lipotimia severa, 10 casos (8,3%) de sangramento excessivo e 3 (2,5%) de. hipotensdo

com bradicardia. Em grande parte dos procedimentos, 92 casos (76,7%), néo

houve intercorréncia. Todos os demais casos foram revertidos apds interrupcao

do procedimento e através de medidas clinicas (Tabela 2).

Tabela 2 - Intercorréncias de 120 pacientes submetidas a mamotomia

Intercorréncias

%

Lipotimia severa
Sangramento excessivo
Hipotensao/bradicardia

Ausente

12,5
8,3
2,5

76,7
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Encontraram-se, em relacdo ao resultado histolégico das pacientes

submetidas a mamotomia, 51 casos (42,5%) de carcinoma ductal invasivo,

seguidos por 12 casos (10%) de carcinoma in situ de nao alto grau (Tabela 3).

Tabela 3 - Resultado histolégico de 120 pacientes submetidas a mamotomia

Tipo histolégico N %
Hiperplasia ductal atipica 11 9,2
Hiperplasia Lobular atipica 8 6,7
Carcinoma in situ de alto grau 12 10,0
Carcinoma in situ de néo alto grau 24 20,0
Carcinoma ductal invasivo 51 42,5
Carcinoma lobular invasivo 7,5
Carcinoma medular invasivo 1,7
Carcinoma ductal microinvasivo 2,5

Encontraram-se, em relacao ao resultado histolégico final, maior nimero

de carcinoma ductal invasivo com 56 casos (46,7%), seguido pelo carcinoma in

situ de nado alto grau com 18 casos (15,0%) (Tabela 4).
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Tabela 4 — Resultado histologico final (padrao-ouro) de 120 pacientes

Tipo histolégico N %

Hiperplasia ductal atipica 10 8,3
Hiperplasia Lobular atipica 8 6,7
Carcinoma in situ de alto grau 14 11,7
Carcinoma in situ de n&o alto grau 18 15,0
Carcinoma ductal invasivo 56 46,7
Carcinoma lobular invasivo 9 7,5
Carcinoma medular invasivo 2 1,7
Carcinoma ductal microinvasivo 3 2,5

A sensibilidade da mamotomia para detectar a leséo histolégica de maior
gravidade foi de 92,9% (IC 88,2-97,5), com especificidade de 100% (IC 100-

100), VPN de 90,9%, VPP de 100% e eficacia de 95,8% (Tabela 5).

Tabela 5 - Distribuicao de 120 pacientes com lesdes nao palpaveis da mama em
funcao do resultado histoléogico da mamotomia por estereotaxia e padrao-ouro

Resultado Histolégico Final

I-Ezts;ga?:o (Padrao-ouro)
dag Lesao Lesao Pré- Total Sensibilidade Especificidade VPP VPN Eficacia
Mamotomia Invasiva invasiva %(IC) %(IC)
N N N
Lesao 65 0 65
Invasiva
Lesao Pré- 5 50 55 92,9 100 100 90,9 95,8
Invasiva (IC 88,2-97,5) (IC 100-100)

Total 70 50 120

A avaliagcdo de concordéancia entre o resultado histol6gico da mamotomia
e resultado histologico final mostrou-se elevada, com valor do coeficiente Kappa

(K) de 0,91, Intervalo de Confianca (IC) 0,84-0,98 e valor p kappa < 0,0001.
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Quando o desempenho da mamotomia foi avaliado em relagdo ao tipo de

les&o verificou-se que todos os tipos apresentaram especificidade de 100% (IC

100,0-100,0), assim como o VPP. As microcalcificagbes apresentaram o menor

resultado de sensibilidade comparada com as demais lesées, 85,7% (IC 72,8 a 98,7)

enquanto que as lesdes nodulares apresentaram o maior valor de sensibilidade igual

a 100% (IC100-100). As lesdes tipo assimétricas e distorcdo arquitetural

apresentaram o menor VPN sendo o mesmo 50%. A eficacia foi maior nos nédulos

(100%), seguida das assimétricas e desarranjos arquiteturais (96,9%) e a menor

eficacia foi relacionada as microcalcificagdes (94,6%) (Tabela 6).

Tabela 6 — Associacao entre as caracteristicas da
mamografia (tipo de lesao) e o padrao-ouro

Resultado Histoldgico Final

Tipo de Lesao

(Padrao-ouro)

Resultado Histolégico Lesdo  LesdoPré- Total Sensibilidade Especificidade VPP VPN Eficacia
da Mamotomia Invasiva invasiva %(IC) %(IC))
N N N
Nédulo
Invasiva 11 0 11
Pré-Invasiva 0 3 3 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0
(100,0-100,0) (100,0 - 100,0)
Total 11 3 14
Microcalcificagcao
Invasiva 24 0 24
Pré-Invasiva 4 46 50 85,7 100,0 100,0 92,0 946
(72,8-98,7) (100,0 - 100,0)
Total 28 46 74
Assimetria focal /
Distorcao Arquitetural
Invasiva 30 0 30
Pré-invasiva 1 1 2 96,8 100,0 100,0 50,0 96,9
(90,6 -100,0) (100,0 -100,0)
1 32

Total
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Quando o desempenho da mamotomia foi avaliado em relagéo a classificacao
BI-RADS encontrou-se maior sensibilidade nos casos IVC com 94,4% (IC 83,9-
100) e menor nas categorias Il ou IVA com 90% (IC 76,9-100). Todas as
categorias apresentaram 100% de especificidade (IC 100-100), assim como o
VPP. O menor VPN encontrou-se na categoria IVB com 83,3% e maior na
categoria lll ou IVA. A eficacia foi igual na categoria Ill ou IVA e na IVC 96,2% e
menor na IVB, 95,1%. A categoria BI-RADS V néo foi avaliada, pois houve

somente um caso (Tabela 7).

Tabela 7 — Associacao entre as caracteristicas da
mamografia (classificacao BI-RADS) e o padrao-ouro

Resultado Histoldgico Final

BI-RADS (Padrao-ouro)
Resultado Histolégico Lesdo  LesdoPré- Total Sensibilidade Especificidade VPP VPN Eficacia
da Mamotomia Invasiva invasiva %(IC) %(IC)
N N N
Il OU IVA
Invasiva 18 0 18
Pré-Invasiva 2 32 34 90,0 100,0 100,0 94,1 96,2
(76,9 -100,0) (100,0-100,0)
Total 20 32 52
VB
Invasiva 29 0 29
Pré-Invasiva 2 10 12 93,5 100,0 100,0 83,3 95,1
(84,9-100,0) (100,0-100,0)
Total 31 10 41
IvC
Invasiva 17 0 17
Pré-Invasiva 1 8 9 94,4 100,0 100,0 88,9 96,2
(83,9-100,0) (100,0-100,0)
Total 18 8 26
v Nao Calculavel
Invasiva 1 0 1
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Quando o desempenho da mamotomia foi avaliado em relagédo ao tamanho
da leséo verificou-se maior sensibilidade, 100% ( IC 100-100), nos casos com
até 10 mm de diametro e menor sensibilidade, 85,7% ( IC 72,8-98,7) nas lesdes
com tamanho de 15,1mm a 20mm. A especificidade foi de 100% ( IC 100-100)
em todas as classificagdes de tamanho estudadas, assim como o VPP. O VPN
foi menor, 60%, nas lesbdes classificadas de 15,1mm a 20mm e maior nas
lesdes até 10mm. A eficacia foi maior nas lesées até 10mm e menor, 88,2%,

nas lesées de 15,1mm a 20mm (Tabela 8 ).

Tabela 8 — Associacao entre as caracteristicas da
mamografia (tamanho da lesado) e o padrao-ouro

Resultado Histoldgico Final

Tamanho ( mm) (Padrao-ouro)
Resultado Histologico Lesdo LesdoPré- Total Sensibilidade Especificidade VPP VPN Eficacia
da Mamotomia Invasiva  invasiva %(IC) %(IC))
N N N
ATE 10
Invasiva 20 0 20
Pré-Invasiva 0 19 19 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0
(100,0-100,0) (100,0-100,0)
Total 20 19 39
10.1a15
Invasiva 21 0 21
Pré-Invasiva 1 25 26 95,5 100,0 100,0 96,2 97,9
(86,8-100,0) (100,0-100,0)
Total 22 25 47
15,1 a20
Invasiva 24 0 24
Pré-Invasiva 4 6 10 85,7 100,0 100,0 60,0 882
(72,8-98,7)  (100,0-100,0)
Total 28 6 34
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Quando o desempenho da mamotomia foi avaliado em relagdo ao padréao
mamografico encontrou-se maior sensibilidade, 100% (IC 100-100) nas mamas
hipodensas e a menor sensibilidade, 81% (IC 64,2-97,7), foi constatada nas
mamas densas. A especificidade foi 100% (IC 100-100) e o VPP foi 100% em
todos os tipos de padrao mamario. O VPN foi menor nas mamas densas (81%)
e maior nas hipodensas (100%) e a eficacia foi menor nas mamas densas

(89,5%) e maior nas hipodensas (100%) (Tabela 9).

Tabela 9 — Associacao entre as caracteristicas da mamografia
(Padrao mamografico) e o resultado histoldgico final

Resultado Histoldgico Final

Padrao Mamografico (Padrzo-ouro)
Resultado Histologico Lesdo  LesdoPré- Total Sensibilidade Especificidade VPP VPN Eficacia
da Mamotomia Invasiva invasiva %(IC)) %(IC)
N N N
Densa
Invasiva 17 0 17
Pré-Invasiva 4 17 21 81,0 100,0 100,0 81,0 89,5
(64,2-97,7)  (100,0-100,0)
Total 21 17 38

Intermediario

Invasiva 25 0 25

Pré-Invasiva 1 16 17 96,2 100,0 100,0 94,1 97,6
(88,8-100,0) (100,0-100,0)

Total 26 16 42

Hipodenso

Invasiva 23 0 23

Pré-Invasiva 0 17 17 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0
(100,0-100,0) (100,0-100,0)

Total 23 17 40
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5. Discussao

A mamotomia, em lesdes neoplasicas e pré-neoplasicas ndao palpaveis
da mama, com sistema analdgico vertical de estereotaxia e agulha de 11G,
apresentou elevada sensibilidade, 92,9% (IC 88,2-97,5) para detectar lesao
histolégica de maior gravidade, com 100% de especificidade (IC 100-100), valor
preditivo negativo (VPN) igual a 90,9%, valor preditivo positivo (VPP) 100% e

elevada eficacia (95,8%).

Estes achados refletem a importdncia da mamotomia como método
propedéutico das lesbes ndo palpaveis da mama. Outros autores também
encontraram elevada eficacia e taxa de concordancia do método, em recente
estudo, ao avaliarem a mamotomia guiada por ultra-sonografia (AMBROSIO et

al., 2004).

A grande preocupacao, quando se avalia qualquer método de bidpsia
percutdnea da mama guiada por estereotaxia, é o subdiagnéstico. Quando o
resultado revela hiperplasias atipicas ou carcinoma in situ, a possibilidade de

tratar-se de um carcinoma invasivo € o que incomoda o mastologista que
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planejara o tratamento cirargico. Para as lesbes pré-invasivas, muitas vezes
uma ampliacédo local de margens é o suficiente, ao passo que o tratamento das

lesbes invasivas pode envolver a avaliacao da axila (SOUZA, 2003).

A experiéncia na literatura médica com o método core-biopsy demonstra
que este método percutaneo de obter fragmentos de tecido mamario para
analise histolégica pode apresentar até 88% de falso negativo (PAGE et al.,
1985; PAGE e ROGER, 1992; MOORE et al., 1997; LIBERMAN et al., 1995;

JACKMAN et al., 1994; BURBANK, 1997a).

Portanto, os trabalhos divergem quando se trata da core biopsy constatar
a necessidade de que as instituicdes revejam os seus proprios resultados, para
documentar a existéncia de um percentual aceitavel de resultados falsos

negativos (MARANHAO, 1998 ).

JACKMAN e colaboradores, (1997a) compararam os achados histol6gicos
de ADH obtidos com agulhas de 14G pela automated large core biopsy com as
obtidas pela mamotomia, demonstrando uma eficacia em diagndstico de ADH
2,7 vezes maiores nas agulhas de 14G guiadas pela mamotomia. Entretanto, o

carcinoma foi ainda encontrado em 18% das lesdes diagnosticadas pela mamotomia.

JACKMAN e colaboradores (1997b) relataram que de 31 casos diagnosticados
ADH pela agulha de 11G com mamotomia guiada pela estereotaxia, quatro

casos (13%) foram subdiagnosticados.
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Observamos a ocorréncia de subdiagndstico em apenas cinco casos na
casuistica deste estudo. Estes casos apresentavam microcalcificagbes agrupadas
e quatro destas pacientes tiveram seu procedimento interrompido por complicagdes
clinicas, sendo que uma delas apresentava lesdo posterior muito proxima a
musculatura da parede toracica. Além disso, em quatro delas, o controle radiolégico
pds-mamotomia revelou resseccdo parcial e em quatro casos as lesdes

mamograficas eram maiores que 15mm

Particularmente, quando a lesdo mamografica é representada por
microcalcificacées agrupadas, evidéncias na literatura médica tém revelado que
tanto para o diagnéstico de hiperplasias atipicas como em carcinomas in situ,
pode ser encontrada lesdo mais grave na peca cirurgica pés-mamotomia, como
carcinoma microinvasivo ou francamente invasivo (LIBERMAN et al., 1997b ;
VERKOOIJEN et al., 2004). Neste estudo observamos que esta ocorréncia
esteve relacionada as circunstancias acima descritas, inerentes ao sistema vertical
de estereotaxia. Na maioria dos casos com microcalcificacdes houve concordancia
entre o diagnostico da mamotomia e o diagnostico histologico final, que representou

a lesdo de maior gravidade.

Com relagao as intercorréncias, em 92 casos (76,7%) nao foram constatadas
qualquer alteragdo. Em 15 pacientes (12,5%) ocorreu lipotimia severa, em 10
casos (8,3%) houve sangramento acentuado e em 3 casos (2,5%) ocorreu

hipotensdo com bradicardia
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O fato de termos utilizados um sistema vertical de estereotaxia proporcionou
a paciente estar sujeita a alteragcdes psicoldgicas por visibilizar diretamente a
realizagdo do procedimento, 0 que contribuiu para alteracées cardiovasculares de
fundo emocional devido a ansiedade e preocupacgéo inerentes em grande parte
dos procedimentos. Quatro dos cinco casos falsos negativos apresentaram
intercorréncia clinica. O uso de ansioliticos, nestes casos, deve sempre ser feito
com cuidado, uma vez que é necessaria colaboracdo ativa por parte da
paciente e muitas vezes tratam-se de mulheres idosas, de maior risco clinico

(MELONI et al, 2002).

LIBERMAN e colaboradores (1998), em estudo com 112 casos de
microcalcificacoes, demonstraram ocorréncia de seis casos (5%) nos quais nao
foram observadas calcificagcbes nos fragmentos, sendo que em trés destes houve

interrupcao do procedimento por reacao vasovagal, sangramento e nausea.

Outro fator que pode contribuir ao subdiagnéstico é o tamanho do tumor
a ser estudado pela mamotomia. AMBROSIO e colaboradores (2004) revelaram
que para lesées menores que 1,5 cm, em casos de lesdes visibilizadas pelo
ultra-som, a mamotomia foi terapéutica no caso de lesao benigna, sendo este
tamanho de tumor um valor limitrofe quando se realizou a mamotomia com sonda
de 11G. No presente estudo, dos 120 casos estudados, 34 eram de lesdes
compreendidas entre 15mm até 20mm e em quatro dos cinco casos falsos
negativos, verificamos que a lesdo era maior que 15mm. Porém nao se tem a

pretensao de designar aqui a mamotomia como método terapéutico, conforme o
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estudo de Ambrdsio nas lesdes benignas, cuja taxa de concordancia diagnéstica

ocorreu em 85 dos 88 casos, ou seja, apresentou trés casos falsos negativos.

A pratica da mamotomia, por outro lado, trouxe novas duvidas. Por se
tratar de método de bidpsia sequencial, vacuo-assistido, a quantidade de material
fornecido ao patologista € obviamente maior e isto parece ser indicativo de maior
seguranca diagnéstica (BURBANK et al., 1997a) . No entanto, como boa parte das
lesbes proliferativas atipicas da mama tem evolugdo benigna e o tratamento
cirurgico geralmente nao inclui exploracao axilar, mas apenas resseccao local,
torna-se de grande importancia clinica conhecer a correlagao deste método com
a bidpsia cirurgica excisional terapéutica quando o diagnéstico da mamotomia

revelar este tipo de lesao histolégica (BURBANK et al., 1997a).

Com a mamotomia s&o retirados em média 16 fragmentos com comprimento
médio de 20mm e peso médio de 35mg para agulhas de 14G (PARKER e
BURBANK, 1996) e de 100mg para as agulhas de 11G (JACKMAN et al.,
1994). Burbank, com agulhas de 14G, pela mamotomia constatou média de
40mg de material para analise anatomopatoldgica e 96mg com agulhas de 11G
(BURBANK, 1997b ; BURBANK et al., 1996). O maior tecido mamario retirado
com agulhas de 11G foi demonstrado por Burbank (BURBANK, 1997a). Com
agulhas de 14G através da autfomated core-biopsy verificam-se exemplares de
espécimes com pesos bem menores, 17,2 mg (BURBANK, 1997b). Esta amostra
maior de tecido pode assim proporcionar também menores resultados falsos
negativos. Demonstrou-se uma diferenca significativa na taxa de subdiagnéstico

entre as agulhas de 14G com as de 11G para as lesdes inicialmente diagnosticadas
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como ADH (24% a mais de subdiagnésticos para as de 14G), porém sem
diferenca estatisticamente significativa para as lesdes consideradas inicialmente

pela mamotomia CDIS (HOORNTJE et al., 2003).

BREM e colaboradores (1999) referem que o subdiagnostico de cancer é
menor com agulhas de 11G vacuo-assistidas guiadas pela estereotaxia (com
demonstracao de retirada de fragmentos maiores de tecido em relagdo as
agulhas de 14G de core needle biopsy). Entretanto, a taxa de subdiagndstico de
carcinoma ainda ocorreu em 25% das lesbées em que foram diagnosticadas e

referiu ainda ser necessaria a biodpsia cirlrgica excisional nestes casos.

Assim, a grande preocupacao natural frente a um diagnéstico da bidpsia
percutanea € se realmente o mesmo representa a manifestagcdo mais grave da
area suspeita ou trata-se de subdiagnéstico da bidpsia percutanea de fragmento,
como, por exemplo, quando o resultado da mesma revela lesdo proliferativa

atipica e na verdade a leséo é neoplasica.

A mamotomia diagnosticou 11 casos de ADH neste estudo dentre as
120 lesdes, sendo que o padrao-ouro identificou dez casos. Este caso (n° 108,
vide ANEXO1) correspondeu a CDIS de alto grau (comedo) no padrdo-ouro, em
mama lipossubstituida, de paciente com 82 anos, em uma lesdo profunda
correspondendo a microcalcificagdo, com 8mm de diametro, BI-RADS IVB,
proporcionando assim subdiagndstico de ADH de 9,9%(um caso de erro em 11

diagnosticados como ADH pela mamotomia).
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Quando foram avaliadas as caracteristicas mamogréaficas da amostra,
verificamos que dos 120 casos estudados, a maioria apresentou-se como:
microcalcificacdes, 74 casos (61,7%), BIRADS IVA , 44 casos (36,7%), com 47
casos (39,2%) de lesbes compreendidas entre 11mm até 15mm e com 42

casos (35%) de mamas classificadas como padrao intermediario de densidade.

Quando o padrao-ouro foi lesdo pré-invasiva, em todos os casos a
mamotomia ndo classificou erroneamente estas pessoas sadias em doentes,
sendo, portanto, o teste 100% especifico, (IC 100,0-100,0), assim como o VPP,
ou seja, a probabilidade de ter lesdo invasiva em um paciente com resultado

positivo (invasivo) foi 100%.

Com relacao ao tipo de lesédo, a proporcao de individuos com lesdo invasiva
que teve o teste positivo (ou seja, também lesao invasiva pela mamotomia) foi
menor quando a lesdo foi do tipo microcalcificacées, quando comparadas com
as demais lesdes, com valor da sensibilidade do teste igual a 85,7% (IC 72,8 a
98,7). As lesdes nodulares apresentaram o maior valor de sensibilidade, sendo

este 100% (IC100-100).

Quando o resultado histolégico da mamotomia foi pré-invasivo, a probabilidade
de realmente nao ocorrer a invasao foi menor nos casos de lesdes assimétricas e
distorcdo arquitetural, em relacdo aos demais tipos de lesbes mamograficas

estudadas, sendo o VPN nestes casos igual a 50%.
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Portanto, a eficacia da mamotomia foi maior nos nodulos (100%),
seguida das assimetrias focais e desarranjos arquiteturais (96,9%) e a menor

eficacia foi relacionada as microcalcificacdes (94,6%).

LIBERMAN e colaboradores (1998) relataram uma taxa de subdiagnéstico de
10% nos casos de microcalcificagdes diagnosticadas pela mamotomia guiada
pela estereotaxia. PHILPOTTS e colaboradores (2000) encontraram 9,5% de
resultados subestimados em 158 casos de cancer, 16,3% em microcalcificacdes
e 1,6% em massas. CLOUGH e colaboradores (1998) procuraram definir o tipo
de bidpsia mais eficiente em relagdo ao tipo de lesao radiolégica encontrada.
Quando as microcalcificagdes sado potencialmente malignas, a PAAF tem valor
muito limitado, indicando-se bidpsia percutadnea com agulha grossa, mamotomia

ou biépsia cirurgica precedida de localizacdo com agulhamento.

Quando o desempenho da mamotomia foi avaliado em relagéo a classificacao
BI-RADS, a proporgao de individuos com leséo invasiva que teve o teste positivo foi
maior nos casos IVC com 94,4% (IC 83,9-100) e menor nas categorias Ill ou
IVA com 90% (IC 76,9-100). Quando o resultado histolégico da mamotomia foi
pré-invasivo, a probabilidade de realmente ndo ter a invasdo foi menor na
categoria IVB com 83,3% e maior na categoria Ill ou IVA, sendo o VPN nestes

casos igual a 83,3% e 94,1%, respectivamente.

A eficacia foi igual na categoria Ill ou IVA e na IVC (96,2%) e menor na
IVB, (95,1%). A categoria BI-RADS V nao foi avaliada, pois constou somente

um caso em casuistica.

Discussdo 64



Embora o sistema BI-RADS tenha representado uma evolugdo na
padronizacdo do laudo mamografico, com recomendagao de conduta para cada
categoria, persistem duvidas na interpretacéo de diversos achados, particularmente
na categoria Ill, onde a recomendacédo habitual é controle evolutivo em um
periodo menor que o habitual. Particularmente nos casos de pacientes consideradas
de elevado risco para cancer de mama, muitas vezes, uma investigacao

histol6gica faz-se necessaria.

Na categoria IV a recomendacgao de bidpsia é feita com obrigatoriedade.
No entanto a estatistica de correlacao histolégica maligna dos achados desta
categoria é variavel nas diferentes séries. Cerca de 12% a 35% das microcalcificacoes
e densidades radiolégicas assimétricas categorizadas como IV resultam em
neoplasia maligna de mama ou achados proliferativos atipicos. Entre os nédulos
este percentual varia de 18% a 25% nos principais estudos. Estes numeros

refletem a subjetividade na categorizacao dos exames (FEIG, 1999).

A maioria dos autores concorda que sdo necessarios mais estudos para
que se possa encontrar um método ideal de bidpsia para cada alteragdo em
uma mamografia de rastreamento (JACOBS et al., 2002; MELONI et al., 2002;
AMBROGETTI et al., 2003; BIBEAU et al., 2003; HEYWANG-KOBRUNNER et

al, 2003; PANDELIDIS et al., 2003).

Quando o desempenho da mamotomia foi avaliado em relacdo ao
tamanho do tumor obteve-se maior nimero de casos de tamanho de lesdes

compreendidas entre 11mm até 15mm (39 casos — 32,5%).
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Com relacao ao tamanho do tumor, a proporc¢ao de individuos com leséo
invasiva que teve o teste positivo foi maior nos casos até 10 mm de diametro,
com sensibilidade do teste igual a 100% (IC 100-100) e menor sensibilidade,

85,7% (IC 72,8-98,7) nas lesdes de 15,1mm a 20mm.

Quando o resultado histolégico da mamotomia foi pré-invasivo, a probabilidade
de realmente nao ter a neoplasia foi menor, 60%, nas lesdes classificadas de
15,1mm a 20mm e maior nas lesées até 10mm. A eficacia da mamotomia foi

maior nas lesoes até 10mm e menor, 88,2%, nas lesdes de 15,1mm a 20mm.

Sendo o tamanho da lesdo até em torno de 2,0cm a lesdo é mais
freqlentemente representada nos fragmentos extirpados pela mamotomia e isto

pode ser vantajoso no sentido de eliminar ou reduzir o erro diagnostico.

Estudo recente demonstrou que as imagens de microcalcificagdes e de
massas podem ser completamente removidas com agulhas de 11G pela mamotomia.
Nesse trabalho, aproximadamente 2/3 das lesbes eram microcalcificacées e o
restante descrito como massas. A média do tamanho das lesdes identificadas
pela mamografia foi de 5mm e 12mm para as lesdes identificadas pelo ultra-
som. Em 6 meses apos a bidpsia, 82% dos casos estavam livres da doenca. A
percentagem de nao recorréncia da lesdo em seis meses apds a cirurgia foi
inversamente proporcional ao tamanho original do tumor (FINE et al., 2001),

sendo que 90% das lesdes foram completamente removidas.

(LIBERMAN, 1998) estudando 112 lesdes, das quais 31 eram menores

que 0,5cm, obteve 72% de remogao completa e nas 50 entre 0,5cm e 1cm,
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obteve 64%. (BURBANK, 1997) refere 93% de remogdo completa em lesdes
menores que 0,5cm e 56% nas lesdes entre 0,5cm a 1,0cm. Nas maiores de

1cm 100% tiveram lesdo residual.

Constatamos este fato nesta casuistica, uma vez que em lesdes de
15,1mm a 20mm houve menor sensibilidade em se diagnosticar corretamente a
lesdo em relacao as lesbes menores, sendo que nas lesdes menores (até

10mm) a sensibilidade da mamotomia foi 100% (IC 100-100).

Com relagdo ao padrdao mamografico, neste estudo houve uma
distribuicdo semelhante entre as diversas densidades radioldgicas estudadas,
em torno de 1/3 para cada tipo na populacdo estudada, sendo que as mamas

de padrao intermediario foram as mais presentes (42 casos — 35%).

A proporcao de individuos com lesdo invasiva que teve o teste positivo
foi maior nas mamas hipodensas, sensibilidade igual a 100% (IC 100-100) e a
menor sensibilidade, 81% (IC 64,2-97,7) foi constatada nas mamas densas.
Quando o resultado histolégico da mamotomia foi pré-invasivo, a probabilidade
de realmente néo ter a invasédo foi menor nas mamas densas, com VPN igual a
81% e maior nas hipodensas, com VPN igual a 100%. A eficacia da mamotomia

foi menor nas mamas densas (89,5%) e maior nas hipodensas (100%)

LIBERMAN (1998) relacionou o tipo de padrdo mamario denso como
uma causa de insucesso diagnéstico, uma vez que a mama densa dificulta a

correta visibilizacdo das lesées
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Ao avaliarmos a concordancia dos achados histolégicos obtidos pela
mamotomia com os respectivos resultados da bidpsia cirurgica excisional terapéutica,
através da andlise histologica final, verificamos que o método mamotomia foi capaz
de detectar a lesao histolégica de maior gravidade com elevada concordancia
com o diagnadstico histoldgico final, sendo o valor do coeficiente Kappa igual a

0,91 (IC 0,84-0,98) e apresentando baixo percentual de subdiagnostico (4,2%).

Varios estudos ja demonstraram a concordancia entre os resultados da
biépsia com agulha grossa e a bidpsia cirlrgica aberta, e verifica-se que o
nivel de concordancia entre os dois métodos variou entre 87% a 96%

(PASQUALETTE, 1998b).

Isto corrobora a aplicacdo da mamotomia guiada pela estereotaxia como
método seguro para bidpsias de lesdes mamograficas sem tradugéo clinica e
sem correlacdo ecografica e estd de acordo com achados estatisticos da

literatura atual (PANDELIDIS et al., 2003).

Consideramos novos estudos, prospectivos, nacionais, para evidenciar o
real valor deste método em diagnosticar corretamente as lesées, em nosso
meio. Este estudo foi pioneiro, até o limite do nosso conhecimento, em avaliar

este quesito em mamotomia estereotaxicas de lesdes subclinicas.

Portanto, os dados obtidos indicam que a mamotomia por estereotaxia
em lesbes nao palpaveis da mama é um método promissor, de bom

desempenho diagnéstico.
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6. Conclusoes

1. A mamotomia em mulheres com alteracées mamograficas nao palpaveis da
mama, tendo como padrao-ouro o resultado histoldgico final apresentou:
e Sensibilidade = 92,9% (IC 88,2-97,5)
e Especificidade = 100% (IC 100-100)
e Valor preditivo positivo = 100
e Valor preditivo negativo = 90,9
o Eficacia = 95,8

2. A mamotomia em mulheres com alteracbes mamograficas nao palpaveis da
mama, tendo como padrao-ouro o resultado histol6gico final apresentou em

relacao a caracteristica mamograéfica:

2.1. Tipo de lesao:

2.1.1.Nddulo:
e Sensibilidade = 100% (IC 100 a 100)
e Especificidade = 100% (IC 100 a 100)
e Valor preditivo positivo = 100%
o Valor preditivo negativo = 100%
o Eficacia = 100%
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2.1.2.Microcalcificacao:

Sensibilidade = 85,7% (IC 72,8 a 98,7)
Especificidade = 100% (IC 100 a 100)
Valor preditivo positivo = 100%
Valor preditivo negativo = 92,0%
Eficacia = 94,6%

2.1.3. Assimetria focal / Distor¢ao arquitetural:

Sensibilidade = 96,8% (IC 90,6 a 100)
Especificidade = 100% (IC 100 a 100)
Valor preditivo positivo = 100%
Valor preditivo negativo = 50%
Eficacia = 96,9%

2.2. Categoria BI-RADS:

2.2.1.

BI-RADS Il ou IV A:

Sensibilidade = 90% (IC 76,9 a 100)
Especificidade = 100% (IC 100 a 100)
Valor preditivo positivo = 100%
Valor preditivo negativo = 94,1%
Eficacia = 96,2%

2.2.2. BI-RADS IVB:

Sensibilidade = 93,5% (IC 84,9 a 100)
Especificidade = 100% (IC 100 a 100)
Valor preditivo positivo = 100%
Valor preditivo negativo = 83,3%
Eficacia = 95,1%
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2.2.3. BI-RADS IVC:

Sensibilidade = 94,4% (IC 83,9 a 100)
Especificidade = 100% (IC 100 a 100)
Valor preditivo positivo = 100%
Valor preditivo negativo = 88,9%
Eficacia = 96,2%

2.2.4. BI-RADS V por ter somente um caso.

2.3 Tamanho da lesao:

2.3.1. Até 10 mm:

Sensibilidade = 100% (IC 100 a 100)
Especificidade = 100% (IC 100 a 100)
Valor preditivo positivo = 100%
Valor preditivo negativo = 100%
Eficacia = 100%

2.3.2. De 10,1mm até 15 mm :

Sensibilidade = 95,5% (IC 86,8 a 100)
Especificidade = 100% (IC 100 a 100)
Valor preditivo positivo = 100%
Valor preditivo negativo = 96,2%
Eficacia = 97,9%

2.3.3. De 15,1mm até 20 mm :

Sensibilidade = 85,7% (IC 72,8 a 98,7)
Especificidade = 100% (IC 100 a 100)
Valor preditivo positivo = 100%
Valor preditivo negativo = 60%
Eficacia = 88,2%
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2.4. Padrao mamario:

2.4.1. Mamas densas:

Sensibilidade = 81% (IC 64,2 a 97,7)
Especificidade = 100% (IC 100 a 100)
Valor preditivo positivo = 100%
Valor preditivo negativo = 81%
Eficacia = 89,5%

2.4.2. Para as mamas de padrao intermediario:

Sensibilidade = 96,2% (IC 88,8 a 100)
Especificidade = 100% (IC 100 a 100)
Valor preditivo positivo = 100%
Valor preditivo negativo = 94,1%
Eficacia = 97,6%

2.4.3. Mamas hipodensas:

Sensibilidade = 100% (IC 100 a 100)
Especificidade = 100% (IC 100 a 100)
Valor preditivo positivo = 100%
Valor preditivo negativo = 100%
Eficacia = 100%

3. A concordancia dos achados histol6gicos obtidos pela mamotomia com os

respectivos resultados da bidpsia cirurgica excisional terapéutica através da

analise histolégica final foi Kappa = 0,91 (IC 0,84-0,98) com valor p kappa

< 0,0001.

A mamotomia de lesbes nao palpaveis de mama guiadas por sistema vertical

de estereotaxia, na populagédo estudada, demonstrou ser um método seguro

para biopsias de lesdes mamograficas sem tradugdo clinica e sem

correlacao ecogréfica.
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9.1. ANEXO 1 - Protocolo de Pesquisa
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9.2. Anexo 2 — Banco de Dados

Legenda
Variavel Codificacao
Tipo Mama 1=densa; 2=interm.; 3=bem substituida
Lesao 1=n6dulo; 2=microcalc.; 3=assimetria focal; 4=distor¢cao arquitetural
Tamanho Milimetros
BI-RADS 3=lll; 41=IVA; 42=1VB; 43=IVC; 5=V
O=ausente; 1=sangramento e hematoma; 2=lipotimia severa;
Intercorrencia 3=alteragbes cardiovasculares
O=tec mama nl; 1= fibrad.; 2=met apocr.; 3= aden escler.;
4=esteatonecrose; 5= outrasben.;
AP MMT 6=HLA;7=HDA; 8=CDIS nao com.; 9=CDIS com e alto grau;
10=CDIS multifocal; 11=CLIS;
12=CD inv.; 13=CL inv.; 14=CA medular; 15=outro malignos;
122=CD microinvasor< 5 mm
AP definitivo IDEM
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N CASO |nprontudrio] IDADE |TIPO MAMA| LESAO TAM BI-RADS | INTERC AP MMT | AP defin
1 3 49 2 3 14 43 0 12 12
2 4 54 3 2 10 41 0 10 10
3 2058 52 2 2 18 42 0 12 12
4 2296 56 2 1 20 5 0 12 12
5 2557 43 1 2 19 43 0 12 12
6 2764 57 1 2 12 41 0 6 6
7 3151 65 3 3 17 43 0 13 13
8 3160 76 3 2 14 42 0 10 10
9 3278 46 2 1 16 42 0 12 12

10 3369 37 1 2 17 41 0 6 6
11 3539 58 2 2 14 3 0 12 12
12 59 42 2 2 13 41 0 7 7
13 72 42 1 2 18 42 2 10 12
14 4041 59 2 2 15 43 1 7 7
15 4177 47 2 2 15 41 2 12 12
16 4331 43 1 2 8 3 0 6 6
17 4330 49 1 1 12 41 0 9 9
18 4227 50 3 2 13 41 0 9 9
19 4819 41 1 2 16 42 0 12 12
20 4967 56 3 3 20 42 1 12 12
21 117 38 1 2 20 43 1 12 12
22 5031 46 2 2 15 41 0 7 7
23 131 49 2 2 8 3 0 7 7
24 138 47 3 2 7 3 1 6 6
25 140 47 2 2 12 41 0 8 8
26 143 53 3 1 13 43 3 12 12
27 145 72 3 3 9 42 2 12 12
28 148 53 3 4 10 42 2 13 13
29 151 151 2 2 9 43 2 12 12
30 154 44 2 2 12 41 0 12 12
31 161 43 1 3 15 42 0 12 12
32 167 62 2 2 15 42 0 7 7
33 168 77 3 1 18 42 0 12 12
34 170 44 1 2 14 43 0 8 8
35 173 47 2 2 14 41 1 10 12
36 174 49 1 2 11 42 0 9 9
37 175 46 1 2 18 41 0 10 12
38 177 53 2 2 13 43 0 12 12
39 6069 71 3 4 20 42 3 12 12
40 187 68 3 3 17 42 0 13 13
41 194 76 3 2 6 41 1 12 12
42 195 50 1 3 17 43 2 10 12
43 213 51 1 1 8 41 0 12 12
44 221 45 1 2 18 43 0 10 10
45 234 40 2 3 14 42 3 12 12
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NCASO |nprontuario] IDADE |TIPO MAMA| LESAO TAM BIFRADS | INTERC AP MMT | AP defin
46 238 45 1 2 12 43 0 10 10
47 246 34 1 1 20 43 0 13 13
48 250 66 2 1 5 41 0 12 12
49 251 48 1 4 18 42 2 14 14
50 272 79 3 1 7 3 0 12 12
51 280 46 1 3 5 41 0 12 12
52 281 49 2 2 13 42 0 12 12
53 285 47 1 3 20 43 2 13 13
54 290 44 2 2 14 43 0 12 12
55 295 42 1 2 15 42 0 12 12
56 298 52 3 1 9 3 0 12 12
57 7758 69 3 1 6 41 0 12 12
58 318 47 1 2 19 43 0 12 12
59 7901 57 1 3 20 42 1 14 14
60 321 47 2 2 15 41 0 12 12
61 326 44 3 3 20 43 0 13 13
62 327 47 2 1 9 3 0 7 7
63 328 64 3 3 17 41 2 12 12
64 329 38 1 3 20 42 0 12 12
65 331 53 3 1 9 41 0 13 13
66 332 65 3 2 8 41 0 8 8
67 341 29 1 4 20 43 2 12 12
68 8631 42 2 2 13 43 0 12 12
69 345 35 3 2 15 42 0 8 8
70 346 48 2 3 11 42 0 12 12
71 8769 43 2 2 9 41 0 6 6
72 354 54 2 2 17 41 0 7 7
73 355 45 3 3 8 41 0 12 12
74 8960 64 3 3 15 42 0 12 12
75 363 53 3 3 9 41 0 13 13
76 8962 57 3 2 12 43 0 9 9
77 373 51 3 2 13 42 0 12 12
78 376 47 2 2 13 42 0 12 12
79 9254 53 1 2 17 42 1 8 12
80 394 44 1 2 7 41 1 6 6
81 395 52 2 2 7 41 0 12 12
82 415 48 1 3 9 42 0 12 12
83 418 49 2 2 10 41 0 7 7
84 425 53 2 2 9 42 0 12 12
85 426 45 2 2 12 43 0 12 12
86 10215 43 1 2 19 41 2 8 8
87 436 44 3 3 13 42 0 12 12
88 437 52 2 2 15 41 0 6 6
89 442 44 1 2 14 41 0 9 9
90 444 44 3 2 9 42 0 122 122
91 445 42 2 2 13 41 0 10 10
92 447 59 3 3 19 42 0 12 12
93 451 47 1 2 10 43 0 8 8
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NCASO |nprontudrio] IDADE |TIPO MAMA| LESAO TAM BI-RADS | INTERC AP MMT | AP defin
94 453 38 1 2 9 41 0 9 9
95 454 58 3 3 20 42 0 12 12
96 457 36 1 2 12 41 0 8 9
97 458 58 3 2 17 42 2 9 9
98 459 45 2 2 12 41 0 10 10
99 460 48 3 2 9 42 0 9 9
100 465 52 3 2 13 41 0 8 8
101 466 49 2 3 8 43 0 12 12
102 467 50 1 4 18 42 0 122 122
103 469 50 2 2 15 43 0 12 12
104 471 42 1 3 9 41 2 12 12
105 474 41 2 2 15 42 0 122 122
106 476 47 2 3 19 42 0 12 12
107 480 55 3 2 6 41 0 6 6
108 482 82 3 2 8 42 2 7 9
109 484 54 3 2 17 43 1 9 9
110 486 55 3 3 8 41 0 10 10
111 489 40 2 2 11 41 0 8 8
112 491 40 2 2 6 3 0 7 7
113 492 50 2 3 6 41 0 13 13
114 496 70 3 2 15 41 0 9 9
115 501 46 3 2 7 42 0 10 10
116 502 41 1 2 9 41 2 9 9
117 505 38 1 1 7 42 0 10 10
118 507 47 2 2 12 42 0 9 9
119 511 59 3 2 14 43 0 10 10
120 SH001 46 1 2 13 41 0 7 7
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10. Apeéndice

A sensibilidade e especificidade sdo propriedades de um teste, que sédo
levadas em conta ao tomar uma decisdo sobre pedir ou ndo um exame diagnostico.
O valor preditivo € uma resposta a questao: “Se um resultado de um paciente &
positivo (ou negativo), qual a probabilidade de que ele tenha (ou ndo tenha) a

doenca?” (BARROS, 1999).

Usualmente avaliam-se as caracteristicas operacionais de exames
complementares através de uma tabela 2x2. Nesta tabela estdo dispostos na
vertical o numero de individuos com e sem a doenga, diagnosticados previamente
por um teste padrdo-ouro (gold standart). Na horizontal sdo colocados os

resultados do teste que se pretende avaliar, conforme o exemplo:

padrao-ouro

Instrumento POSITIVO NEGATIVO
POSITIVO VERDADEIRO POSITIVO (a) FALSO POSITIVO (b)
NEGATIVO FALSO NEGATIVO (¢ ) VERDADIRO NEGATIVO (d )
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| . Sensibilidade

E definida como a proporcao de individuos com a doenca que tem o teste

positivo.

Um teste sensivel raramente deixa de encontrar pessoas com a doenca.
Um teste de alta sensibilidade é o teste de escolha quando a penalidade por
deixar de diagnosticar uma doenca é grande. Estes testes também sao Uteis
nas fases iniciais de um processo diagnéstico, quando grande numero de

possibilidade estd sendo considerado e se deseja reduzi-lo.

Calcula-se a sensibilidade de um teste diagnéstico através da seguinte

formula: SENSIBILIDADE = a/a+c

Il . Especificidade

E a proporcdo dos individuos sem a doenca que tem o teste negativo. Um

teste especifico raramente classificara erroneamente pessoas sadias em doentes.

Os testes especificos sao Uteis para confirmar um diagnostico sugerido
por outros dados. Um teste altamente especifico € raramente positivo na

auséncia de doenca (poucos resultados falso-positivos).

Calcula-se a especificidade de um teste diagnéstico através da seguinte

formula: ESPECIFICIDADE= d/b+d
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I1l.  Valor preditivo positivo (VPP)

E a probabilidade de doenca em um paciente com resultado positivo.

Calcula-se o VPP de um teste diagnostico através da seguinte formula:

VALOR PREDITIVO POSITIVO = a/a+b

IV. Valor preditivo negativo ( VPN)

E a probabilidade de nio ter a doenca quando o resultado é negativo.
Calcula-se o VPN de um teste diagndéstico através da seguinte férmula: VALOR

PREDITIVO NEGATIVO = d/c+d

V. Acurdacia

E uma medida sumaria do valor global do teste. E a proporcdo de
pacientes corretamente diagnosticados pelo teste. Calcula-se pela seguinte

formula: ACURACIA=a+d/a+b+c+d

Ve

VI. Indice Kappa

Medida da reprodutividade, da performance de um método diagnéstico a
ser testado, verificando a consisténcia do mesmo quando utilizado sob

circunstancias similares.
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Medida da reprodutividade

Observador A
positivo negativo total
positivo a b a+b
Observador B
negativo c d c+d
total a+c b+d

¢ Concordancia observada (O): a+d / a+b+c+d

¢ Concordancia esperada (E): valor esperado casa a + valor esperado
casa d/ a+b+c+d

¢ Valor esperado casa a = (a+b)(a+c)/a+b+c+d

¢ Valor esperado casa d = (b+d)(c+d)/a+b+c+d

Calcula-se o valor do Kappa pela seguinte formula: KAPPA=O-E/1-E

¢ Os valores de KAPPA devem estar entre -1 e +1

Anexos 95



