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RESUMO

O cancer de mama é um problema de saude publica, com 49.470 casos
em 2005 no Brasil. A mamografia € o método de escolha para
rastreamento e diagndstico precoce do cancer de mama. O sistema BI-
RADS veio tentar organizar e padronizar os laudos mamograficos. O VPP
do BI-RADS 1V varia de 2 a 90% e da categoria V > 90%. Objetivos:
avaliar as principais caracteristicas das lesbes mamograficas suspeitas e
calcular o VPP da categoria IV e V. Sujeitos e métodos: foram estudados
309 laudos mamograficos de BI-RADS IV e V e correlacionados com seus
resultados de histopatoldgicos. A analise estatistica foi o teste diagndstico
do VPP. Resultados: idade média 54 anos, mama esquerda acometida
em 165 (53,4%) pacientes e mama direita em 144 (46,6%) pacientes, Bl-
RADS IV 265 (85,8%), BI-RADS V 44 (14,2%), lesbes benignas 163
(52,8%), lesdes proliferativas de risco 48 (15,5%), lesbes malignas 98
(31,7%). Os principais achados mamograficos na categoria IV foram as
microcalcificagdes 163 (61,5%) e na categoria V foram os ndédulos em 22
(50,0%). A modalidade de biopsia mais usada na categoria IV foi o
agulhamento mamario em 188 (70,9%) e na categoria V foi a biopsia per
cutanea em 16 (36,4%). O carcinoma ductal infiltrante foi o tipo histoldgico
mais frequente na categoria IV em 45 (78,9%) e na categoria V em 35
(85,4%) pacientes. O VPP para a categoria |V foi de 39,2% e da categoria

V de 955%. Conclusdo: Concluimos que os principais achados



mamograficos na categoria IV foram as microcalcificagdes, com VPP
desta categoria de 39,2%; na categoria V foram os ndédulos os principais
achados mamograficos, com VPP de 95,5%, valor este que confirma esta

categoria como alta probabilidade de malignidade.

Palavras Chave: Mamas; Cancer; Mamografia; BI-RADS, Histopatolégico






ABSTRACT

Breast cancer is a serious world health problem. The mammography is the
better method for the screening of earlier breast cancer. The BI-RADS
system was introduced to standardize the report results. BI-RADS IV has a
Positive Predictive Value (PPV) ranged from 2 to 90% and over 90% to
category V. Objectives: to evaluate the principal characteristics of the
suspicious mammographic lesions and calculate PPV of the BI-RADS
category IV and V. Subjects and methods: it was evaluated 309 reports of
mammographic abnormalities classified as BI-RADS IV and V; and their
correlations with biopsies results. Resulted: medium age was 54 years, the
lesions occurred in 165 left-sided breast (53.4%) and in 144 right-sided
breast (46.6%). BI-RADS |V pattern was identified in 265 (85.8%) reports
and BI-RADS V in 44 (14.2%). Benign lesions were found in 163 reports
(52.8%), proliferative risk lesions were found in 48 (15.5%), malign lesions
were found in 98 (31.7%). The principal mammographic lesion was the
microcalcification in category IV and nodules were in category V. The most
used procedure for diagnosis was core biopsy in 204 patients (66%). The
invasive ductal carcinoma was the predominant histological type in
malignant breast tumors. PPV of 39.2% was observed for BI-RADS IV and
for BI-RADS V was 95.5%. Conclusion: the principal mammographic
pattern lesion in the BI-RADS |V was the microcalcification, with PPV of

39.2% and the nodules were the principal mammographic pattern lesions
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in the BI-RADS V with PPV of 95.5%. It confirms the high probability of

malignancy in BI-RADS V category.
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INTRODUCAO

O Cancer de mama

O Cancer de Mama é um problema de saude publica, pois
a sua incidéncia e mortalidade continuam aumentando ano apés ano no
Brasil e no Mundo. Em 2003 ocorreram 402.190 casos de cancer, deste
total o cancer de mama é o segundo mais incidente na populagao
feminina, com 41.610 casos e 9.335 dbitos, repercutindo em taxa bruta de
mortalidade e incidéncia de 10,5 e 47,0 por 100.000 mulheres
respectivamente. (Instituto Nacional do Céancer: INCA; Instituto Brasileiro
de Geografia e Estatistica: IBGE). A incidéncia mundial de cancer de
mama esta projetada para ser de 1,45 milhdo de casos novos em 2010, o

que significa um aumento de 82% sobre a incidéncia de 1990,

O numero de casos novos esperados no Brasil em 2005
foi de 49.470, com taxa de 53 casos a cada 100.000 mulheres. Porém as
estimativas no ano de 2006, segundo dados do INCA, é de 48.930 e uma
previsdo de aproximadamente 10.000 6bitos em decorréncia do cancer de
mama, o que indica redugédo na incidéncia. Considerando-se as regides
Sul e Sudeste no ano de 2005, regides de maior incidéncia, a taxa bruta
prevista seria 71 a 73 casos novos por 100.000 mulheres e no Estado de
Sdo Paulo, foram estimados 16.090 casos novos, deste total, 6.170

pacientes diagnosticados na capital®.



Infrodug&o

O cancer de mama apresenta etiologia multifatorial
envolvendo fatores genéticos (mutacdo de gens BRCA1 e BRCA2), estilo
de vida, habitos reprodutivos e ambientais, os antecedentes familiares,
diagndstico de lesdes proliferativas na mama, primiparidade tardia, baixa
prole, obesidade, ingestdao de lipideos em excesso, fumo, alcool e uso

nao controlado da terapia hormonal®.

A prevencgao primaria ¢é dificil de ser realizada, pois existe
a necessidade de mudangas politicas, comportamentais, culturais e a
compreensao da etiologia da doenca. O que nos resta a fazer é a
detecgao precoce do cancer por meio do exame de imagem, obtido pela

Mamografia”.

A prevencao secundaria com programas de rastreamento
mamografico, objetivando o diagndstico precoce e a progressao do
cancer, € nos dias de hoje, a melhor estratégia de conduzir esta patologia,
devido ao alto indice de prevaléncia e elevada mortalidade.
Recentemente dois trabalhos questionaram a qualidade dos estudos
controlados sobre o rastreamento mamografico, mas no meio cientifico
nao tiveram grande impacto e n&o houve mudangas quanto as

recomendagdes sobre o rastreamento mamografico*%9).

No Brasil, o cancer de mama é diagnosticado nos seus
estagios avangados, em torno de 80% das vezes, acarretando
tratamentos radicais, progndsticos sombrios e sobrevida reduzida e nos

registros disponiveis sobre o cancer de mama, as mulheres chegam ao

13
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diagnostico em estadios avangcados da doenga, com poucas chances de

cura e de tratamento conservador!'®'".

A mamografia

Os primeiros estudos randomizados e controlados datam
de 1963 a 1965. Strax, no ano de 1973, demonstrou que a mamografia e
o exame fisico seria importante para o rastreamento do cancer de mama,
tendo como resultados o estudo Health Insurance Plan (HIP), de Nova

York!?,

O aparelho de mamografia emite Raios-X de Mobilidénio
em baixas doses de energia (25 a 30 KVp), por um pequeno espaco (0,3
mm) de abertura chamada de foco. A mama deve ser comprimida para
limitar a dose de radiagdo e melhorar a qualidade; a imagem € capturada
em um filme de écram que sera revelado em outro aparelho chamado
reveladora ou processadora. O cancer de mama aparece na mamografia

nas formas de calcificacdes, massas e/ou nodulos(™.

O exame de mamografia € aceito mundialmente como
método de escolha para rastreamento populacional e diagndstico precoce

de cancer de mama™,

A mamografia, associada a mecanismos e dispositivos de
estereotaxia, que completam o método, possibilita realizar a deteccao

precoce, o diagndstico radioldgico e histolégico, através das pung¢des com
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agulha fina ou grossa (PAAF, Biopsia percutanea), além de permitir a

abordagem cirurgica das lesdes com o agulhamento mamario'®).

Ressalta-se que a sensibilidade da mamografia € proxima
de 90%, isto significa que 10% a 15% dos casos de cancer de mama nao
aparecem nos exames mamograficos. A sensibilidade aumenta quando a
mama € liposubstituida e diminui quando a mama é densa. Grandes
estudos (Anexo 4) avaliaram a sensibilidade da mamografia, estimadas
para mulheres de 40 a 49 anos variando de 53% a 81% e apods os 50
anos variam 73% a 88%. O estudo Sueco, com dados ajustados pela
idade, variou a sensibilidade de 86% para mulheres de 40 a 49 anos e de
93% para o intervalo dos 50 aos 59 anos. A especificidade da mamografia
varia de 36% a 99%, permitindo diagndsticos presumiveis, dai a

necessidade de padronizacédo dos laudos mamograficos!'®19).

O valor preditivo positivo (VPP) da mamografia, de acordo
com a Agency for Health Care Research and Quality, possui variabilidade
de 25 a 40%, dependendo do critério de como sao interpretados os falsos

positivos(1320),

As mamografias sédo realizadas em duas incidéncias
(médio-lateral obliquo e cranio-caudal) nas mamas de pacientes
assintomaticas ou sintomaticas e complementadas com outros

posicionamentos sempre que necessario®?'??.

15
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A deteccdo precoce do cancer de mama depende da alta
qualidade técnica das imagens, do posicionamento correto das mamas e

da adequada compressao do parénquima mamario®?).

A American Cancer Society e American College of
Radiology, recomendam a realizagdo de mamografia em pacientes
assintomaticas, sem fatores de risco, nos intervalos de 35 a 40 anos:
inicio do exame clinico e mamografia; de 40 a 49 anos: exame clinico e
mamografia podem ser anuais ou bianuais; acima de 50 anos: exame
clinico e mamografia devem ser anuais. Ja na ultima revisdo do American
College of Radiology em 2004, o rastreamento mamografico deve iniciar
aos 40 anos de idade e em mulheres mais jovens com fatores de risco

elevados®29).

O Sistema BI-RADS

Em Janeiro de 1992, o professor Daniel Kopans do
Departamento de Radiologia de “Massachusetts General Hospital and
Harvard Medical School Boston”, elaborou uma classificagao radiolégica
para o laudo mamografico, que foi ratificado em 1993 numa reunido de
consenso do Colégio Americano de Radiologia surgindo assim o Breast
Imaging Reporting and Data System - BI-RADS, sendo atualizada e
divulgada no 84° Congresso da Sociedade Norte Americana de

Radiologia, 1998 em Chicago. Este sistema foi criado e desenvolvido para

16
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padronizar os laudos, com objetivos de diminuir os termos e confusdes
nas descricdes e interpretagdes dos laudos mamograficos. Kopans
relatava a importancia de se evitar termos dubios que pudessem dificultar
o entendimento dos profissionais ligados a saude. O BI-RADS foi esforgo
conjunto do Colégio Americano de Radiologia com cooperagdo do
Instituto Nacional do Cancer, do Centro para a Prevencado e Controle de
Doencas, da Food and Drug Administration (FDA), do Colégio Americano

de Cirurgides e do Colégio Americano de Patologistas®2®).

A divulgagao e conscientizagcdo das mulheres acima de 40
anos de idade, para que realizem a mamografia rotineiramente, vém
acarretando um numero maior de diagndstico de cancer de mama e
diversos resultados e imagens surgindo, foi necessario adotar um sistema
de padronizagao para os laudos mamograficos — o sistema americano BI-
RADS. Entdo em 1998, realizado o primeiro consenso brasileiro para a
padronizagao dos laudos mamograficos, onde estavam presentes a
Sociedade Brasileira de Mastologia (SBM), o Colégio Brasileiro de
Radiologia (CBR), e a Federacgao Brasileira de Ginecologia e Obstetricia

(FEBRASGO), tendo como base o novo sistema®’?®).

Durante esta reunidao também realizaram o levantamento
dos servigos de mamografias no Pais, com objetivo de avaliar a qualidade
dos servigos e dos laudos mamograficos. Apesar da reunido de consenso
e da avaliagdo dos laudos mamograficos, Luna relatou, no ano de 1999,

que os servigos de mamografias espalhados pelo pais, ndo obedeciam ao

17
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sistema BI-RADS e como consequéncia os laudos mamograficos estavam
com nivel técnico cientifico ndo aceitavel, sem organizacédo e a
padronizacao. Desde 1992, o CBR e o Comissao Nacional de Energia
Nuclear (CEN) vém desenvolvendo o Programa de Controle e
Manutengdo da Qualidade em Mamografia, cadastrando os servigos de

mamografia no Brasil'"?9).

A padronizagcdo dos laudos tem varias vantagens:
aumenta a confiabilidade na interpretacao das imagens e na transmissao
das informagdes, facilita o acompanhamento das pacientes, melhora o
dialogo entre radiologistas e clinicos, cria uma ferramenta para auditoria
dos servigcos de mamografia e permite a formagao de um banco de dados
para elaboragdao de estudos epidemiolégicos (Anexo 3). O sistema BI-
RADS transfere ao radiologista uma responsabilidade que pertencia ao
clinico, a fase Il do laudo mamografico; fase esta de recomendacéo e

conduta®®39).

A padronizagao pelo sistema BI-RADS no inicio sofreu
pressdes e criticas relacionadas a sua terminologia e de nao avaliar a
pericia ou a habilidade do radiologista, restringindo sua forma de pensar,
agir e os termos usados por este profissional; ficando exclusivamente o
médico radiologista com a responsabilidade de relatar a malignidade de
um achado mamografico, ao invés de ser um grupo multidisciplinar,

composto pelo radiologista, mastologista e o patologista®'3?).

18
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Categorias BI-RADS IVE V

As categorias IV e V foram criadas para relacionarem o
maior grau de suspeita de malignidade do BI-RADS, sendo assim

descritas (Anexo 2):

- Categoria IV: achados suspeitos — considerar biopsia (malignidade de
2 a 90%): lesdes que nao tém caracteristicas de cancer, mas também nao
podem ser classificadas como provavelmente benignas. Sdo geralmente
nodulo solido isolado, com margens pouco nitidas, nodulo intracistico ou
cisto septado, microcalcificagcbes nao existentes previamente,
microcalcificacbes agrupadas e densidades assimétricas. Esta categoria
envolve lesdes com risco muito heterogéneo, por isso muitos servigos ja
trabalham com a ultima revisdao do BI-RADS de 2003, em que ocorreu a
subclassificacdo como: IVa que siglinifica suspeita leve, Vb suspeita

moderada e V¢ suspeita forte.

- Categoria V: achados altamente sugestivos de malignidade (>90%):

prosseguir com biopsia. Geralmente correspondem a quadros avangados,
com comprometimento da pele e/ou papila, extensas areas de
microcalcificagdes, nddulos espiculados, desarranjo da arquitetura do

parénquima mamario e densidade assimétricas palpaveis®>2).

O relatério mamografico deve ser claro e conciso,
baseado no BI-RADS, permitindo uma melhor interpretacdo pelo médico

clinico, tranquiliza a paciente e também auxilia o radiologista na
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preparagao de sua auditoria mamografica, determinando a eficacia do
exame quando compara o seu laudo com a evolugao clinica da paciente,
incluindo resultados de biopsias realizadas no servigo e de outros centros

radioldgicos®?.

Taplin, no ano de 2002 demonstrou a incidéncia das
categorias do BI-RADS em uma dada populagdo era de 0,56% na
categoria IV e 0,08% na categoria V e que para cada mil mulheres, com
resultado mamografico de BI-RADS IV, 167 tinham cancer de mama, ja na
categoria V a cada mil mulheres 684 teriam cancer de mama. Geller,
também em 2002, investigou 51.673 mulheres com sinais e sintomas de
doengas na mama obtendo 5,3% de BI-RADS IV e 1,8% de BI-RADS
V®® Viera & Toigo, em 2004, em estudo semelhante no Brasil, obtiveram
em 6.999 exames mamograficos, 0,87% de BI-RADS IV e 0,65% na

categoria BI-RADS V©¢37),

Entendemos que o rastreamento mamografico € o melhor
método para deteccao precoce do cancer de mama, porém com O USsO
mais frequente do exame mamografico apareceram as lesdes néao
palpaveis da mama, com tradugdo nem sempre patolégica e levam a um
aumento significativo das bidpsias cirurgicas. O sistema BI-RADS é uma
tentativa de se diminuir o niumero destas bidpsias, porém em muitos
servicos de mamografias ndo adotaram a terminologia, ndo realizam
auditorias nos seus resultados e utilizam o sistema apenas

parcialmente'”.
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OBJETIVOS

Este estudo tem como objetivo avaliar as principais
caracteristicas das lesbes mamograficas suspeitas de malignidade,
categorizadas como BI-RADS |V e V, sua correlagdo anatomo-patoldgica

e avaliar o Valor Preditivo Positivo das categorias avaliadas.
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Sujeitos e Métodos

SUJEITOS EMETODOS

O estudo realizado foi retrospectivo, observacional e

analitico.

O periodo estudo foi de Janeiro de 2000 a Agosto de

2005.

Os dados utilizados foram laudos mamograficos, do
Hospital de Clinicas de Marilia - SP, observando resultados de categorias
BI-RADS IV e V. O levantamento dos laudos foi realizado junto ao Nucleo

de Tecnologia e Informacéo do hospital (NTI).

O aparelho de mamografia € da marca GE 600T. Os
laudos mamograficos foram realizados por seis médicos radiologistas do
servigo de radiologia do HC, membros do CBR, com base no sistema BI-
RADS, nas incidéncias padrdes (cranio-caudais e médio-laterais-obliquas)

e incidéncias complementares sempre que necessarios.

Os laudos mamograficos foram correlacionados com os
laudos das biopsias. O estudo anatomo-patoldgico foi realizado no
Laboratério de Anatomia Patologica do préprio hospital, por dois médicos
especialistas e membros da Sociedade Brasileira de Patologia. As
biopsias foram obtidas através de Bidpsia Per Cutanea, Biopsia Incisional,

Biopsia Excisional e Biopsia Excisional associado a Agulhamento

24
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Mamario com fio de Kopans. As biopsias foram realizadas nos

ambulatérios referenciados do hospital.

O Aparelho de mamografia

Figura 1 — Mamografo do Hospital de Clinicas de Marilia - SP



Sujeitos e Métodos

26

Lesbes mamograficas, cujos laudos mamograficos foram

categorizado como BI-RADS IV E V:

Figura 2 — Mamografia analdgica incidéncia cranio caudal: nédulo mal

delimitado — BI-RADS V - Histologia: carcinoma ductal invasivo

Figura 3 — Mamografia analdgica incidéncia cranio caudal: nodulo mal

delimitado — BI-RADS V — Histologia: carcinoma ductal invasivo
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Figura 4 — Mamografia digital incidéncia médio lateral e cranio caudal:
Distorgdo Arquitetural — BI-RADS V - Histologia: carcinoma ductal

invasivo

CCE EXAGERADAN

Figura 5 — Mamografia digital incidéncia cranio caudal:

Microcalcificagdes — BI-RADS IV — Histologia: Carcinoma ductal invasivo
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Figura 6 — Mamografia digital incidéncia médio lateral e cranio caudal:
Distorcao Arquitetural — BI-RADS V - Histologia: Carcinoma ductal

invasivo
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| imncmrlcfgﬁ& MAMA DIREITA C.C.
Figura 7 — Mamografia digital com Magnificagao: Nédulo com margens

mal delimitadas — BI-RADS IV — Histologia: Fibroadenoma

Figura 8 — Mamografia analdgica: Nodulo com margens irregulares — Bl-

RADS IV — Histologia: Carcinoma Ductal Invasivo
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Figura 9 — Mamografia analégica: Area Assimétrica com aparéncia de

formacéo de massa — BI-RADS 1V - Histologia: Carcinoma Ductal Invasivo

Pacientes submetidas a agulhamento mamario com fio de

Kopans, guiados pela mamografia.

Figura 10 — Agulhamento Mamario com fio de Kopans
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Figura 11 — Agulhamento mamario com fio de Kopans

Pacientes submetidas a biépsia percutanea.

Figura 12 — Biopsia percutanea guiado pelo ultra-som de mama
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A andlise estatistica foi realizada através do teste
diagnostico do Valor Preditivo Positivo (VPP), que é a proporgcéo de
verdadeiros positivos entre todos os individuos com teste positivo.
Expressa a probabilidade de um paciente com o teste positivo ter a

doenca.

a
a+b

VPP

a: verdadeiros positivos
a + b: individuos com teste positivo

O estudo foi APROVADO pelo Comité de Etica em
Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da Faculdade de Medicina de

Marilia (Anexo 1), no dia 28 de Fevereiro de 2005.

O estudo nao tem conflitos de interesse.
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RESUL TADOS

O numero total de pacientes foi de 309.

A média foi de idade 54 anos; idade minima de 33 anos e

idade maxima de 86 anos.

A mama direita foi menos acometida pelas alteracbes
mamograficas: 144 (46,6%) contra 165 (53,4%) da mama esquerda,

conforme a Figura 13:

100% -
90%
80%
70% 53,4%

46,6%

60%

50%

40% -

30%

20%

10% -

0%

direita esquerda

Figura 13 — Classificagdo das mamas segundo o lado
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Os resultados das mamografias BI-RADS |V foram 265

(85,8%) e do BI-RADS V foram de 44 (14,2%), conforme mostra a Figura:

0,
100% 858%

90%
80%
70%
60%
50%
40%
30% - 14,2%

20% -
10%

0%

birads IV birads V

Figura 14 — Laudos das mamografias segundo o BI-RADS

1 - Achados Mamograficos
1.1 — Achados Mamogréaficos BI-RADS IV (n 265)

Os principais achados mamograficos BI-RADS IV que
predominaram nas mamografias foram: desarranjo arquitetural do
parénquima mamario em 07 pacientes (2,6%), densidade assimétrica em
40 pacientes (15,1%) nédulos em 55 pacientes (20,8%), e

microcalcificagdes em 163 pacientes (61,5%), conforme a Figura:
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61,5%
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20,8%
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15,1%
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O% I I I I
desaranjo arquitetural densidade assimétrica noédulo microcalcificagbes

Figura 15 — Principais achados mamograficos BI-RADS IV

Dentre as 163 microcalcificacbes, 98 eram lesdes
benignas (60,1%), 42 lesdes proliferativas (25,8%) e 23 correspondiam as
leses malignas (14,1%). Entre os 55 nodulos, 30 eram lesbes benignas
(54,5%), 03 lesdes proliferativas (5,5%) e 22 lesdes malignas (40%). Nas
40 densidades assimétricas, 08 correspondiam a lesdes malignas (20%),
04 lesdes proliferativas (10%) e 28 lesdes benignas (70%). Nas 07
alteragdes mamograficas por desarranjo arquitetural, 03 lesdes benignas

(43%) e 04 correspondiam a lesées malignas (57%), conforme as Figuras:
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Figura 16

histopatoldgicos
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BI-RADS IV com microcalcificagdes e resultados

54,5%
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Figura 17 — BI-RADS IV com nddulo e resultados histopatolégicos
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benignas lesdes proliferativas malignas

Figura 18 — BI-RADS IV com densidade assimétrica e resultados

histopatolégicos

1.2 — Achados Mamogréficos BI-RADS V (n 44)

Os principais achados Mamograficos BI-RADS V® que
predominaram nas mamografias foram: nédulos em 22 pacientes (50%),
desarranjo arquitetural do parénquima mamario em 16 pacientes (36,4%),
microcalcificagcbes em 05 pacientes (11,4%) e densidade assimétrica em

01 paciente (2,3%), conforme a Figura:
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100% —

90%

80%

70%

60% |

50,0%
50% |
36,4%
40%
30%
0,
20% | 11,4%
2,3%
0% T T T
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Figura 19 — Principais achados mamograficos BI-RADS V

Nos achados mamograficos do BI-RADS IV, 22 ndédulos
20 eram malignos (90,9%) e apenas dois nédulos correspondiam a lesdes
benignas (9,1%); nas cinco microcalcificagdes quatro eram malignas
(80,0%) e uma lesao benigna (20%); dos 16 dos desarranjos arquiteturais
do parénquima mamario (100%) eram malignos e uma densidade

assimétrica era lesdo maligna (100%).
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2 — Modalidades de Bidpsias

2.1 — Modalidades de Bidpsias BI-RADS

IV (n 265)

40

As modalidades de bidpsias nas pacientes cujos laudos

mamograficos constaram como BI-RADS |V foram: bidpsia incisional em

06 pacientes (2,3%), biopsia excisional em 30 pacientes (11,3%), bidpsia

per cutdnea em 41 pacientes (15,5%) e excisional por agulhamento em

188 pacientes (70,9%), conforme a Figura:
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| I
0% ‘ T T
incisional excisional biépsia agulhamento
percutanea

Figura 20 — Modalidades das bidpsias no BI-RADS IV



Resultados

2.2 — Modalidades de Biopsias BI-RADS V (n 44)

As modalidades de bidpsias nas pacientes cujos laudos

mamograficos constaram como BI-RADS V foram: biépsia per cutadnea em

16 pacientes (36,4%), bidpsia excisional em 14 pacientes (31,8%), biopsia

excisional por agulhamento 10 pacientes (22,7%) e bidpsia incisional 04

pacientes (9,1%), conforme a Figura:
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Figura 21 — Modalidades das bidpsias no BI-RADS V

biépsia percutanea

excisional

agulhamento

I
incisional
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3 — Anatomia Patolégica
3.1 - Laudo histopatolégico BI-RADS IV e V

O numero de bidpsias associado as alteragdes
mamograficas do BI-RADS IV e V também foi da ordem de 309, com os
resultados de lesbes benignas, proliferativas de risco e malignas
respectivamente em: 163 pacientes (52,8%), 48 pacientes (15,5%) e 98

pacientes (31,7%), conforme mostra a Figura:

90% -
80% |
70%
52,8%
60% -
50% |
31,7%
40%
30%- 15,5%

20% -

10% -

0%

benignas lesdes proliferativas malignas

Figura 22 — Classificacdo das bidpsias segundo o laudo anatomo-

patolégico
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3.2 — Laudo histopatoldgico BI-RADS IV (n 265)

Nas lesdes BI-RADS IV em 265 pacientes, obtivemos
resultados das bidpsias que foram dividiram em lesdes benignas,
proliferativas de risco e malignas respectivamente em: 161 pacientes
(60,8%), 47 pacientes (17,7%) e 57 pacientes (21,5%), conforme mostra a

Figura:
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80% 1 60,8%
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Figura 23 — Resultados das biopsias BI-RADS IV
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3.2.1 — Lesbes Benignas do BI-RADS IV (n 265)

As lesdes Benignas no BI-RADS IV foram encontradas
em 161 (60,7%) pacientes em que predominaram: tecido mamario normal
em 05 pacientes (3,1%), ectasia ductal em 06 pacientes (3,7 %),
hiperplasia ductal tipica em 11 pacientes (6,8%), adenose em 19
pacientes (11,8%), metaplasia apocrina em 23 pacientes (14,3%),
fiboroadenoma em 26 pacientes (16,1%) e fibrose em 71 pacientes

(44,1%), conforme mostra a Figura:
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tecido hiperplasia metaplasia fibrose
mamario ductal tipica apécrina

Figura 24 — Resultados anatomo-patolégicos benignos BI-RADS IV
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3.2.2 — LesOes Proliferativas de Risco BI-RADS IV (n 265)

As lesbes proliferativas estavam presentes nas
mamografias BI-RADS IV em 47 pacientes (17,7%) com neoplasia lobular
in situ em 05 pacientes (10,6%), hiperplasia ductal atipica em 18
pacientes (38,3%) e carcinoma ductal in situ em 24 pacientes (51,1%),

conforme a Figura:
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neoplasia lobular in situ hiperplasia ductal atipica carcinoma ductal in situ

Figura 25 — Resultados anatomo-patologicos lesdes proliferativas BI-

RADS IV
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3.2.3 — Lesbes Malignas do BI-RADS IV (n 265)

As lesbdes malignas no BI-RADS IV foram encontradas em
57 pacientes (21,6%), com os resultados histopatolégicos: carcinoma
coldide 02 pacientes (3,5%), carcinoma tubular 02 pacientes (3,5%),
carcinoma papilifero em 02 pacientes (3,5%), carcinoma lobular invasivo

06 (10,5%), carcinoma ductal invasivo 45 pacientes (78,9%), conforme a

Figura:
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80% | 78,9%,
70%
60%
50%
40%
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20% | 10,5%
10% 3,5% 3,5% 3,5% ﬁ
b
0% T T T T
carcinoma carcinoma carcinoma carcinoma carcinoma
coldide tubular papilifero lobular invasivo ductal invasivo

Figura 26 — Resultados anatomo-patolégicos malignos BI-RADS IV



Resultados 47

3.3 — Laudo histopatolégico BI-RADS V (n 44)

Nos laudos BI-RADS V com 44 pacientes, os resultados
das biopsias se dividiram em lesées benignas, proliferativas e malignas
respectivamente em: 02 pacientes (4,5%), 01 paciente (2,3%) e 41

pacientes (93,2%), conforme mostra a Figura:
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Figura 27 — Resultados das bidpsias BI-RADS V

3.3.1 — Lesbes Benignas do BI-RADS V (n 44)

As lesbes Benignas no BI-RADS V foram encontradas em

02 pacientes (4,5%) que eram fibroadenomas, conforme mostra a Tabela:
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Tabela 1 — Laudos histopatolégicos benignos BI-RADS V

Laudos histopatoldgicos BI-RADS V Benignos 02/44 4,5%

Fibroadenoma 02 (4,5%)

4 — LesOes Proliferativas do BI-RADS V (n 44)

A lesao proliferativa que estava presente na mamografia
BI-RADS V em 01 paciente (2,2%%) era o carcinoma ductal in situ ,

conforme a Tabela.

Tabela 2 — Laudos histopatolégicos BI-RADS V Lesdes Proliferativas

Lesoes Proliferativas BI-RADS V 01/44 2.2%

Carcinoma ductal insitu 01(2,2%) 2,2%

5 — Lesdes Malighas do BI-RADS V

As lesdes malignas no BI-RADS V foram encontradas em
41 pacientes (93,2%), com os resultados histopatologicos: carcinoma
ductal invasivo 35 pacientes (85,4%), carcinoma lobular invasivo 05

(12,2%), carcinoma tubular 01 paciente (2,4%), conforme a Figura:
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Figura 28 — Resultados anatomo-patolégicos malignos BI-RADS V

mamografias com laudos de categorias de BI-RADS IV e V, foram:

carcinoma ductal invasivo

carcinoma lobular invasivo

carcinoma tubular

Os achados histopatoldgicos, nas bidpsias realizadas em
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| — Lesdes Malignas

Figura 30 — Carcinoma lobular invasivo, coloragédo HE; aumento de 100 X
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Figura 31 — Carcinoma coldide, coloragao HE; aumento de 40 X

Figura 32 — Carcinoma papilifero, coloracédo HE; aumento de 100 X



Resultados 52

Figura 33 — Carcinoma tubular, coloragdo HE; aumento de 100 X
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Il — Lesdes Proliferativas de Risco

Figura 35 — Neoplasia lobular in situ, coloragdo HE; aumento de 100 X
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Figura 36 — Hiperplasia ductal atipica, coloragdo HE; aumento de 100 X
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Il — Lesdes Benignas

Figura 37 — Fibrose, coloragado HE; aumento de 40 X

Figura 38 — Metaplasia Apdcrina, coloragédo HE; aumento de 40 X
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Figura 39 — Adenose, coloragdo HE; aumento de 100 X

Figura 40 — Hiperplasia ductal tipica, coloracdo HE; aumento de 100 X
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Figura 41 — Ectasia ductal, coloragdo HE; aumento de 100 X

Figura 42 — Fibroadenoma, coloragao HE; aumento de 100 X
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6 — Calculo do VPP BI-RADS IV

O Valor Preditivo Positivo (VPP) é a propor¢cao de
verdadeiros positivos entre todos os individuos com teste positivo.

Expressa a probabilidade de um paciente com teste positivo ter a doencga.

Para realizar o calculo do Valor Preditivo Positivo do laudo
mamografico categoria BI-RADS |V, levamos em consideracdo a soma
dos resultados das biopsias malignas e lesbes proliferativas, visto que as
lesbes proliferativas tém um maior risco relativo de evoluirem ou

coexistiremm com as variantes invasivas.
Entdo: n IV= 265

VPP IV= lesbes malignas + lesdes proliferativas (positivos verdadeiros)
positivos

VPP IV = 104
265

VPP IV = 0,392 ou 39,2%

VPP BI-RADS IV = 39,2%

58



Resultados 59

7 — Calculo do VPP BI-RADS V

Para realizar o calculo do Valor Preditivo Positivo do laudo
mamografico categoria BI-RADS V, levamos em consideracao a soma dos
resultados das biopsias malignas e lesbées proliferativas, visto que as
lesbes proliferativas tém um maior risco relativo de evoluirem ou

coexistiremm com as variantes invasivas.
Entdo: n V=44

VPP V= lesbes malignas + lesdes proliferativas (positivos verdadeiros)
positivos

VPPV = 42
44

VPP V = 0,955 ou 95,5%

VPP BI-RADS V = 95,5%
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DISCUSSAO

A prevencao primaria do cancer de mama é dificuldade
conhecida, o que resta aos médicos € a deteccao precoce através da
mamografia. O sistema BI-RADS vem para agregar na busca desta
detecgao, facilitando a auditoria e a verificagdo dos dados nos varios

servicos de mamografia®®.

As neoplasias malignas da mama quando sao
diagnosticadas apenas pela mamografia ainda nao atingiram 01 cm de
diametro, portanto ndo sao palpaveis e estdo nos estadios iniciais; em
contra partida os tumores palpaveis sdao na sua maioria invasivos e
aproximadamente 38% destes tumores apresentam metastases axilares,
ja ao seu diagnostico, portanto quanto mais precoce o diagndéstico melhor

progndstico e a sobrevida®?.

O rastreamento mamografico oferece uma alta
sensibilidade e baixa especificidade técnica para identificacdo das lesbes
mamarias. A imagem mamografica geralmente ndo é patognoménica;
lesbes benignas e malignas podem se sobrepor causando uma
dificuldade de identificagdo correta destas lesbes. O BI-RADS oferece
uma linguagem comum para descrever os achados e até sugerir
categorias suspeitas e indicar propostas para a continuidade de

investigacao®“?.
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Diversos estudos versam sobre o valor preditivo positivo

(VPP) através da classificagao do BI-RADS, dentre eles:

Tabela 3 — Estudos relacionados ao VPP do BI-RADS IV E V

VPP
Autor / estudo Categoria IV (%) Categoria V (%)
Liberman et al 34 81
Orel et al 30 97
Lacquement et al 23 92
Gulsun et al 25 68 /44
Hoorntje et al - 96
Zooderland et al 40 100
Vieira et al 56 96

Em nosso estudo, com 309 laudos mamograficos,
obtivemos VPP na categoria IV de 39,2% e na categoria V um VPP de
95,5%, dados estes que correspondem com os estudos acima. O BI-
RADS IV teve uma incidéncia maior do que a categoria V, em proporgao
de 85,8% para 14,2% respectivamente. Taplin, em 292.795 mulheres nos
EUA, obteve 1.868 (0,64%) laudos mamograficos suspeitos, destes 56%

na categoria IV e 8% na categoria V; Vieira, no Brasil, selecionou 6.999
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laudos mamograficos, nas 106 (1,5%) categorias suspeitas, 57,5% eram

BI-RADS IV e 42,5% categoria V3",

As principais alteragbes mamograficas foram as
microcalcificagbes (61,5%) na categoria IV e a formagao nodular (50%) na
categoria V. Em estudo realizado por Vespoli, demonstrou que dentre as
microcalcificagdes, 73,3% correspondiam a lesdes benignas, 20% lesdes
precursoras e 6,7% eram lesbes malignas. Outros trabalhos
demonstraram que de 20% a 30% das microcalcificagbes estdo
relacionados com as patologias malignas e na sua maioria (70 a 80%)

21)

representavam patologias benignas( Em nosso estudo 14% das

microcalcificagbes correspondiam a lesdes malignas, 25% lesdes

proliferativas e 61% de lesdes benignas®“'*2.

As modalidades ou formas de bidpsias mais utilizada na
categoria IV foi a bidpsia excisional por agulhamento mamario, em 70,9%
das vezes, provavelmente devido a maioria destas lesdes serem nao
palpadas, como as microcalcificacbes suspeitas; ja na categoria V foi a
biopsia per cutdnea a mais utilizada, em 36,4% das vezes, provavelmente
isto aconteceu porque estas lesbes sdao maiores e palpaveis. Estas
recomendagdes se comparam com as modalidades de bidpsia observada
por Luna & Koch em outros servigcos no Brasil e Hoortntje, sem seu
estudo, demonstrou que a bidpsia per cutanea, na categoria V, deve ser a
principal modalidade para a obtencdo de fragmentos mamarios, exceto

nas densidades mamograficas suspeitas, do tipo desarranjo arquitetual.

63



Discuss@o

Lacquement relata que a analise das modalidades de bidpsias € uma area
que muda rapidamente e também controversa, mas a tendéncia atual é a
de preferir os procedimentos minimamente invasivos, como a bidpsia

percutanea!!!4043),

A pungao aspirativa por agulha fina (PAAF), nao foi
considerada neste estudo; realmente € um método citoldégico de vital
importancia e de facil execugdo, mas que vem perdendo terreno para a
biopsia per cutanea. O problema da PAAF sao os falsos negativos, muitos
com resultados “insatisfatérios” (15 a 20%), mas que podem diminuir com

a experiéncia do puncionador e do patologista(44).

As lesbGes benignas estavam presentes nos laudos
anatomo — patologicos em 52,8%, lesdes proliferativas de risco em 15,5%
e as lesdes malignas em 31,7% das pacientes com BI-RADS IV e V.
Observando apenas a categoria IV as lesbes benignas foram a sua
maioria em 60,8%, lesdes proliferativas de risco 17,7% e malignas 21,5%.
Na categoria de BI-RADS V ocorreu uma predominancia das lesdes
malignas 93,2%, lesdes proliferativas 2,3% e lesbdes benignas 4,5%. O
tipo histolégico mais freqlente das neoplasias malignas foi o carcinoma
ductal invasivo, 78,9% na categoria IV e 85,4% na categoria V.
Lacquement, Vieira e Vespoli obtiveram dados semelhantes em seus

estudos®4404),

Os ndédulos bem circunscritos possuem menos de 5% de

probabilidade de malignidade, se nao houver evidéncia de infiltragdo na
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ampliacdo. Segundo Kopans, 5% dos ndédulos circunscritos, apos a
retirada cirurgica, foram malignos. Quando se perde a regularidade das
margens nos noédulos, o cancer esta presente em 79% das vezes. Em
nosso estudo os nédulos da categoria IV de BI-RADS, tiveram um
diagnostico de malignidade em 40% e no BI-RADS V em 90% dos

CaSOS(26'45’46).

Ao sistema BI-RADS cabem criticas importantes, pois

existem varias limitagdes com relagao a:

- variabilidade na interpretacdo mamografica interobservadores e
intraobservadores. Beam obteve uma variagao de sensibilidade de 47% a
100% e de especificidade de 36% a 99% entre 108 radiologistas;
Kerlikowske realizou um estudo com 2616 mamografias obtiveram uma
concordancia final intraobservador de 86% e intraobservadores de 78%.
Berg demonstrou que existe um aumento de concordancia entre os
especialistas em radiologia, apdés um dia de treinamento com a

terminologia do BI-RADS“ 9,

- a comunicagao com as clinicas de radiologia, estudada por Vitiello
demonstrou que em 86 clinicas de radiologia nos Estados Unidos, 46%
delas ndo estavam atentas as terminologias do BI-RADS, 64% n&o tinham
informagéo ou educacéo relativo ao BI-RADS e apenas 35% reportaram
que usavam o BI-RADS em seus relatorios. Estes resultados demonstram
0 pequeno conhecimento das clinicas de radiologia com a terminologia do

sistema e que devemos alcancar a comunicagdo com as clinicas, e no
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futuro a educacgao e interacdo com o BI-RADS se faz necessario. No
Brasil, Luna & Koch, estudaram a padronizagao e organiza¢ao dos laudos
mamograficos e apesar do consenso em abril de 1998, os laudos de
mamografias ainda nao estavam com nivel cientifico aceitavel; a
padronizagao nao estava sendo seguida pelos servigos; os procedimentos
invasivos de biopsias foram realizados de forma ndo condizente com os
laudos e propuseram uma maior divulgacdo sobre a padronizagado e

organizacao dos laudos mamograficos em nosso pais!'!?.

- existe a necessidade de divulgar a terminologia do BI-RADS para a
caracterizagao das lesdes e os laudos de ultra-sonografia e ressonancia
nuclear magnética das mamas também deveriam seguir a

padronizac&o®".

No sistema BI-RADS a categoria IV e V, ainda hoje, nao
foram esclarecidos quais critérios estariam relacionados a um risco maior
para malignidade. Acredita-se que, com o0 uso da proposta de
classificagao do sistema BI-RADS, um numero maior de pacientes seriam
submetidas a acompanhamento em curto prazo e também o numero de
pacientes, que seriam submetidas a procedimentos invasivos e cirurgicos,
aumentariam. Neste estudo optou-se por ndo subdividir a categoria 1V,
porque a conduta nesta categoria € prosseguir com a investigagao,

evitando assim divergéncias e confusées®.

No geral, o sistema BI-RADS teve o éxito na redugao da

ambiglidade nas descricbes e nas avaliagbes das lesbes mamarias.
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Entretanto os radiologistas devem continuar atentos as correlagcbes
radiolégicas e patolégicas, a fim de melhorar a especificidade

mamografica e incluirem uma descrigdo padrio para todo o pais®®%?).

O sistema BI-RADS ¢é ainda na sua esséncia muito jovem
e estudos comegcam a levantar questbes. Estes estudos devem surgir
para continuar o desenvolvimento do gerenciamento das doengas das

mamas, pois € isto que o BI-RADS proporciona“?.

O tratamento do cancer de mama em seus estagios
iniciais, bem como a introdugéo de programas extensivos de rastreamento
para o diagnostico precoce, sao as melhores formas de interferir neste

processo e realmente tem o menor custo efetivo®?.

Novas tecnologias no diagnodstico por imagem contribuirao
para reverter esta situacdo aumentando os indices de sensibilidade e de
especificidade no diagndstico das lesdes mamarias, tanto benignas
quanto malignas. O armazenamento das mamografias e a auditoria de um
banco de dados permitem que estas estruturas sejam analisadas por
varios especialistas, melhorando a precisdo diagndstica e possibilitando o

treinamento no sistema BI-RADS®?).

Apesar de todos os créditos dados ao sistema BI-RADS,
acreditamos que na categoria |V, existe uma quantidade excessiva de

biopsias. Isto € provado pelo grande numero de resultados benignos nos

67



Discuss@o

68

laudos anatomo-patolégico de diversos publicagbes e incluindo este

estudo35:37:40.4146)
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CONCLUSOES

As principais alteragbes mamograficas relacionadas com
a categoria de BI-RADS IV foram as microcalcificagbes mamarias, com

predominio de lesdes benignas e que o VPP da categoria IV foi de 39,2%.

As principais alteragdes mamograficas da categoria V
foram os nédulos mamarios, com predominio de lesbes malignas e VPP

da categoria V de 95,5%.

O alto VPP da categoria V realmente confirma ser
preditivo de malignidade e o baixo VPP da categoria IV, traduz baixo valor

de malignidade.
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Anexo 1 — Parecer do Comité de Etica em Pesquisa

FACULDADE DE MEDICINA DE MARILIA

Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo

Famema Seres Humanos

Marilia, 01 de Margo de 2005

llmo Sr.
Dr. Carlos Alberto Da Silva Giandon
Marilia/SP

O Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da Faculdade
de Medicina de Marilia, recebeu o protocolo de estudo n® 048/05, intitulado: “Estudo
Anatomo-Clinico de Biépsias em Pacientes com Mamografias Categorias de Birads |V
e V", considerou APROVADO em Reunido Ordinaria — 28/02/2005, de acordo com as
Resolugbes 196/96 e 251/97 do Conselho Nacional de Salde, podendo ser iniciado.

Sendo s6 para o momento, reiteramos protestos de consideragdo e aprego.

Atenciosamente,

Prof. Dr. ens Augusto Brazil Silvado
Presidente do Comité de Etica em Pesquisa

Envolvendo Seres Humanos

Av. Monte Carmelo, 800 - Marilia - S.P. - CEP: 17.519-030
Fone: (014) 421 1827 - E-.mail: dirpos@ famema.br
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FACULDADE DE MEDICINA DE MARILIA

Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo

' Seres Humanos
Famema

Marilia, 13 de Junho de 2006

llmo Sr.
Dr. Carlos Alberto Da Silva Giandon
Marilia/SP

O Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da Faculdade de
Medicina de Marilia, recebeu o protocolo de estudo n2 048/05, intitulado: “Estudo
Anatomo-Clinico de Bidpsias em Pacientes com Mamografias Categorias de Birads IV
e V7, considerou APROVADO em Reunido Ordindria — 28/02/2005, recebemos nesta
data (acima):

* Alterac@o do Titulo para: Estudo Descritivo das Mamografias Categorias IV e V
da Classificagdo BI-RADS.

Sendo s6 para o momento, reiteramos protestos de consideragéo e aprego.

Atenciosamente,
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Anexo 2 - Categorias de BI-RADS, probabilidade de malignidade e

subsequlentes recomendagdes, segundo o American College of
Radiology:
Categorias de BI-RADS Achados Probabilidade = Recomendacdes
de Malignidade
%
Necessario exame
. complementar, Ultra
0 Inconclusivo Som, compressao,
magnificagdo
. Tempo de
! Negativa 0 seguimento normal
. Tempo de
I Benigno 0 seguimento normal
Provavelmente D €S
1 Beni <2 seguimento menor
enigno (06 meses)
Suspeita de Biopsia dever ser
R >/ — .
v anormalidade 2-90 considerada
Altamente Acgéo apropriada
Y, sugestivo de > 95 ?gi‘gsis: ;tomada
malignidade tratamento)
Comprovacao
VI histologica de 100 Terapia apropriada
Malignidade

Fonte: Referéncia 30
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Anexo 3

O BI-RADS é estruturado em quatro secdes pelo ACR: Secéo |
— Léxico ou termos da imagem mamografica; Secao Il — Sistematizacao do laudo
mamografico; Sec¢do Il — Acompanhamento e monitoramento do resultado final;
Secao IV — Criacdo de um banco de dados nacional.

Secdo I: Léxico (Terminologia) da Imagem Mamogréafica

Esta fase padroniza os termos a serem utilizados no laudo
mamografico, devendo ser de acordo com os achados:

a) Massas: forma (redonda, ovalada, lobulada e irregular), margens (circunscrita,
microlubulada, obscurecida, indistintas ou mal definida e espiculadas),
densidade (alta, isodensa e baixa), localizagao, profundidade (anterior, médio
e posterior).

b) Calcificagdes: cutaneas, vasculares, grosseiras, bastonetes, arredondadas,
centro radiotransparente, casca de ovo, leite de calcio, calcificacdes de
sutura, distréficas, puntiformes; quanto ao arranjo espacial (agrupadas,
lineares, segmentares, regionais, difusas).

c) Distorgao da Arquitetural

d) Casos Especiais: densidade tubular ou ducto solitario dilatado, linfonodo
intramamario, tecido mamario assimétrico, densidade assimétrica focal,
densidade em uma incidéncia.

e) Achados Associados: retragdo da pele, retragdo ou inversdo do mamilo,
espessamento da pele, espessamento trabecular, lesdo da pele, adenopatia
axilar.

Secdo lI: Sistematizacdo do Laudo Mamogréfico

Esta fase orienta a organizacdo do laudo quanto a redacao,
que deve ser claro, organizado e conciso:

a) Referéncia a exames mamogréficos anteriores.

b) Descricado da Composicdo das Mamas: lipossubstituidas, densidades
fibroglandulares dispersas, densidade heterogénea, mamas extremamente
densas.

c) Descricao Objetiva dos Achados: nédulo, calcificagdes, distorgdo arquitetural
e achados associados.

d) Impresséao Final: categorias de BI-RADS — O, I, II, III, IV, V e VI.

e) Recomendacgdes a cada Categoria

Fontes: Referéncias 3, 6, 14, 31.
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Anexo 4 - Grandes Trials Randomizados Testando o Valor do Screening

Mamografico
Interval Sz
sty Locaion S e Scresed Convel g, Carce
y 9 P P Screenings RR y
Shapiro  US 1963 40-64 31131  31.565 12 0,71 at 10yr
Andersson Malmo, 4076 4569  21.088  21.195 1824 0,96 at 9yr
Sweden
_ 24
Tabar 2counties o027 4074 77.000  56.000 (Orthose40-49v0) g 20 4t 41y
in Swede 33
(for those 50-74 yr)
UK Trial ~ United 1979 4564 45841 20V o004 080at7yr
Kingdom 7
Robert Edinburgh 1979  45-64 23226  21.904  120r24 0,83 at7yr
Rutquist  Stockholm 1981 40-64  40.000  20.000 28 0,76 at7 yr
. 40-49  25.000  25.000 12 NA
Miller Canada 1980 5459 50000  20.000 12 NA

NA: not available

Fontes: Referéncias 5, 32.



