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Resumo

Objetivo: O objetivo deste trabalho foi determinar se a excisao assistida a vacuo,
associada a amostragem das margens ou “shaving” (VAE-SH), é eficaz para ressecar
por completo pequenos tumores malignos da mama, demonstrado através da

auséncia de tumor residual na pega cirurgica.

Métodos: Trata-se de um estudo observacional, de coorte retrospectiva em mulheres
com idade = 18 anos, submetidas VAE-SH em um centro especializado, no periodo
de junho de 2021 a dezembro de 2023, com diagnostico de carcinoma invasor ou
ductal in situ e tratamento cirurgico subsequente. Os dados foram coletados dos
prontuarios das pacientes, dos resultados anatomopatolégicos das biopsias nos
laboratérios de referéncia da clinica e das pecgas cirurgicas através dos médicos

assistentes. O desfecho primario foi auséncia de doencga residual na pecga cirurgica.

Resultados: Foram analisados 120 casos em 116 pacientes. A ressec¢ado completa
do tumor com VAE-SH foi possivel em 46 casos e a acuracia do método foi de 69,7%.
Fatores associados com a ressecg¢ao completa foram o tamanho tumoral, o tamanho
tumoral nos fragmentos de “shaving”, o peso da amostra de “shaving” e o numero de
dias entre VAE-SH e a cirurgia. Fatores associados ao “shaving” falso negativo foram
lesdes nao nodulares, calcificacbes, 0 método de orientagdo por MMG, a presenca
de CDIS associado ao tumor invasor e a medida patoldgica residual do componente

in situ.

Conclusao: A VAE associada ao “shaving” das margens mostra ser um meétodo

eficaz para ressecar pequenos tumores invasivos da mama. A selegao de pacientes



com caracteristicas favoraveis pode aumentar a eficacia do método e deve ser

explorada em estudos prospectivos.

Palavras chave: neoplasias da mama; bidpsia guiada por imagem; procedimentos

cirdrgicos minimamente invasivos; exérese assistida a vacuo; mama



Abstract

Objective: The aim of this study was to determine whether vacuum-assisted excision,
associated with margin sampling or “shaving” (VAE-SH), is effective in completely
resecting small breast cancers, demonstrated by the absence of residual tumor in the

surgical piece.

Methods: This is an observational, retrospective cohort study of women aged = 18
years, who underwent VAE-SH in a specialized center, from June 2021 to December
2023, with a diagnosis of invasive or ductal carcinoma in situ and subsequent surgery.
Data were collected from patients' medical records, anatomopathological results of
biopsies from the clinic's reference laboratories, and surgical specimens from the
attending physicians. The primary outcome was absence of residual disease in the

surgical specimen.

Results: 120 cases in 116 patients were analyzed. Complete tumor resection with
VAE-SH was possible in 46 cases and the accuracy of the method was 69.7%. Factors
associated with complete resection were tumor size, tumor size in the shaving
fragments, weight of the shaving sample and the number of days between VAE-SH
and surgery. Factors associated with false-negative on the shaving sample were non-
mass lesions, calcifications, MMG guidance method, presence of DCIS associated
with the invasive tumor, and the residual pathological measurement of the in situ

component.

Conclusion: Vacuum-assisted excision, associated with margin sampling, is an

effective method to obtain complete resection of small invasive breast tumors. The
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selection of patients with favorable characteristics can increase the efficacy of the

method and should be explored in prospective studies.

Keywords: breast neoplasms; image guided biopsies; minimally invasive surgical

procedures; vacuum-assisted excision; breast.
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1. Introducao

O cancer de mama é a neoplasia maligna mais comum entre as mulheres em
todo o mundo (SMITH,2019). De acordo com as estatisticas mais recentes do Global
Cancer Statistics (GLOBOCAN), divulgadas em 2020, estima-se que tenham ocorrido
2,3 milhdes de novos casos de cancer de mama, representando 25% de todos os
tipos de cancer diagnosticados em mulheres. Essa doenga foi a quinta causa de
mortalidade por cancer entre as mulheres, sendo responsavel por uma em cada seis
mortes relacionadas ao cancer, resultando em 685.000 obitos. O céncer de mama
ocupa o primeiro lugar em termos de incidéncia nas mulheres em 159 paises e é a
principal causa de mortalidade por cancer entre elas em 110 paises (SMITH,2019,
SUNG,2021). Projecbes da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) indicam que até
2040 havera quase trés milhdes de novos casos de cancer de mama, com uma

estimativa de um milhdo de 6bitos (SMITH,2019).

No Brasil, o Instituto Nacional de Cancer (INCA) estimou 73.610 novos casos
de cancer de mama para cada ano do triénio de 2023-2025. Com excecado dos
tumores de pele ndo melanoma, o cancer de mama € o tipo mais comum em todas
as regides brasileiras, representando 30,1% dos casos de cancer entre as mulheres
(BRASIL,2022). E também a principal causa de morte por cancer entre as brasileiras,

com o registro de 11,71 6bitos a cada 100.000 mulheres, em 2021 (INCA,2024).

A idade é um dos principais fatores de risco para o cancer de mama. A
incidéncia da doenga aumenta rapidamente proximo aos 50 anos e, posteriormente,
o crescimento ocorre de forma mais lenta. (BRASIL,2022). Diversos outros fatores

estao relacionados ao aumento do risco, alguns reprodutivos como menarca precoce,
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menopausa tardia, idade da primeira gestagdo, numero de filhos e amamentacgao;
bem como outros que envolvem estilo de vida, como ingestdo de alcool, obesidade,
sedentarismo, uso de hormdnios exdgenos; fatores genéticos como parentes com
histérico de cancer de mama ou mutagcdes que predispdem a alto risco para
desenvolver a doenga; entre outros fatores (HARBECK,2019). O aumento recente na
incidéncia dos casos de cancer de mama, pode ser justificado pela mudancga no estilo
de vida da populacdo mundial, com maior exposi¢ao a estes fatores de risco, bem

como em consequéncia do surgimento e ampliagao do rastreamento.
Diagnéstico por imagem

A mamografia (MMG) é o exame padrao-ouro para detecg¢ao precoce do cancer
de mama e reducao da mortalidade pela doenca. Estudos apontam reducéo em torno
de 30-40% no risco de morte pela doenca, em populagdes submetidas ao
rastreamento mamografico (GOLD,1990, TABAR,1989, TABAR,2011, LAUBY-
SECRETAN,2015). No Brasil, o Ministério da Saude recomenda o rastreamento
bianual em mulheres com idade entre 50-69 anos (MIGOWSKI,2018). Contudo, dados
nacionais do estudo AMAZONA-III revelam que 40% dos casos de cancer de mama
no Brasil ocorrem em mulheres com menos de 50 anos, sendo 25% entre 40-49 anos
(FRANZOI,2019). Portanto, o Colégio Brasileiro de Radiologia (CBR), a Sociedade
Brasileira de Mastologia (SBM) e a Federacdo Brasileira das Associagcbes de
Ginecologia e Obstetricia (FEBRASGO) possuem uma recomendagdo de
rastreamento mais ampla: MMG anual para a populacdo de risco habitual,
abrangendo mulheres entre 40 e 74 anos e, apds esta idade, de acordo com a

expectativa de vida (URBAN,2023).
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A vantagem da MMG é poder detectar lesdes pré-malignas ou malignas, ainda,
pequenas, nao detectaveis ao exame clinico. De acordo com um estudo retrospectivo
americano usando dados de 1975 a 2012, avaliando a distribuicdo do tamanho
tumoral entre mulheres acima dos 40 anos de idade, houve um aumento dos tumores
iniciais de 36% para 68% do total de diagndsticos, sendo esse aumento mais
perceptivel a partir do final da década de 80 (representado na Figura 1), periodo
coincidente com a difusao do rastreamento (WELCH,2016).

Figura 1. Distribuicdo do cancer de mama por tamanho tumoral e incidéncia especifica

por tamanho tumoral, em mulheres com 40 anos ou mais nos Estados Unidos, 1975-
2012.
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Observa-se a mudanca na distribuicao do tamanho tumoral (T) ao longo do tempo. As
porcentagens a esquerda representam a distribuicido do T no periodo de 1975 a 1979 e
a direita, representam o periodo de 2008 a 2012. Fonte: Adaptado de (WELCH,2016).

Apesar de seu inegavel beneficio, cabe discutir alguns contrapontos
relacionados ao rastreamento: 1) a sensibilidade da mamografia para detecg¢ao do

cancer de mama em pacientes assintomaticas € de cerca de 80%, variando de acordo
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com o estudo e da técnica de aquisi¢gao da imagem, e podendo atingir niveis menores
de até 38% em mamas densas (ALABOUSI,2021, LEE,2019, BERG,2010); 2)
ocorréncia de falso positivos — um exame com resultado anormal em uma mulher que
nao tem cancer — que acarreta consequéncias psicoldgicas negativas e até
procedimentos em lesdes que posteriormente se provam benignas (BERG,2010); 3)
por ser um método morfolégico, a mamografia é incapaz de diferenciar lesées
agressivas das indolentes e consequentemente, muitos dos tumores detectados
mamograficamente apresentam caracteristicas biolégicas favoraveis, com uma
sobrevida céancer-especifica em 10 anos préxima de 100% (WAKS,2019); 4)
“overdiagnosis” (ou “sobrediagnostico”) que consiste na comprovacgao histopatolégica
de um tumor maligno, mamograficamente detectado, mas que jamais teria provocado
sintomas ou teria se tornado clinicamente evidente e n&do causaria sua morte

(BRODERSEN,2018, SRIVASTAVA,2019).

O “overdiagnosis” € um tema complexo, muito discutido na atualidade com
diversas teorias para explicar sua ocorréncia. Uma delas € que sabidamente os
tumores malignos tém taxas de crescimento variaveis e o rastreamento detecta
preferencialmente aqueles de progressdo lenta, e devido a sua caracteristica
indolente, alguns destes tumores detectados apenas através da imagem,
permaneceriam assintomaticos por toda a vida (PULITI,2012, WALLIS,2018,
CONCIN,2017, MACTIER,2024). A taxa de “overdiagnosis” é dificil de ser calculada,
pois depende de diversos fatores, como o método utilizado para calculo, a amostra
estudada, a incidéncia e mortalidade da doenga em determinada populacéo, eficacia
dos tratamentos disponiveis, entre outros. Diferentes estudos estimam uma taxa com

ampla variagao entre 1% e 52% (DUFFY,2005, JORGENSEN,2009).
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A Figura 2 representa a progressao versus a detec¢cao do cancer ao longo do
tempo, possibilitando a compreensao do “overdiagnosis”. Os tumores de crescimento
muito rapido (Cancer 1) dao origem aos diagnosticos de intervalo, que significa
doenca diagnosticada entre duas etapas de rastreamento. Nestes casos, a
mamografia como forma de triagem n&o traz beneficio. Por outro lado, tumores
indolentes (Céancer 3) jamais se tornariam clinicamente evidentes e sé sao
diagnosticados devido as alteragdes identificadas na mamografia de rastreamento.
Estes casos seriam um sobrediagndstico, que leva também a sobretratamento. Ja os
tumores de crescimento lento, porém progressivo, sao identificados pela mamografia
ainda como doenca local, ndo palpavel, permitindo adequado tratamento ainda como
doenca inicial. Nesta situagdo existe marcado beneficio do rastreamento que

possibilitou um diagndstico precoce.

Figura 2. Progressao versus detec¢ao do cancer de mama ao longo do tempo.
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Os canceres nao crescem todos na mesma proporgao. Cancer 1: crescimento rapido;
improvavel de ser detectada pelo rastreamento. Cancer 2: crescimento lento, mas
progressivo; se beneficia do rastreamento. Céancer 3: crescimento muito lento,
provavelmente sobrediagnosticado e sobretratado. Cancer 4: nao progressivo. Fonte:
(WALLIS,2018).
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Atualmente nao conseguimos distinguir quem ird desenvolver o tumor
indolente ou agressivo, e desta forma o rastreamento € amplo. E apesar dos avangos
na compreensao da biologia do cancer, quando a doenga vem a ser detectada, nao
€ possivel prever se ele ira se tornar sintomatico e metastatizar. Portanto, a

recomendacao € de tratar sempre.

Outros métodos de imagem também s&o utilizados na avaliagdo mamaria, seja
de forma complementar a mamografia ou de forma diagndstica, quando ha a presenca
de alteragdes clinicas. Os principais sao a ultrassonografia (US), a tomossintese (TS)

e a ressonancia magnética (RM).

As lesbes identificadas nos diferentes métodos de imagem s&o descritas pelo
léxico do BI-RADS® (Breast Image Reporting and Data System), desenvolvido pelo
American College of Radiology (ACS). Visando a padronizagédo de laudos, o Iéxico
permite a descricdo dos achados de acordo com terminologia especifica e para os
quais se atribui uma categoria de zero a seis. Esta categoria corresponde a
probabilidade de malignidade daquele achado e é acompanhada de recomendagdes
de conduta (Tabela 1). Assim, se atinge comunicagado clara entre especialistas,
facilitando e agilizando o diagnéstico e tratamento das diversas patologias da mama

(D’ORSI,2013).
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Tabela 1. Categorias de BI-RADS®, interpretagao e recomendag¢ao de conduta.

Risco de

Categoria Interpretagao cancer

Recomendacao

Reconvocagéo para exames
0 Avaliacédo incompleta - adicionais ou comparagdo om
exames anteriores

1 Exame normal 0% Conforme faixa etéria e risco

2 Achados benignos 0% Conforme faixa etéria e risco

3 Achados provavelmente 0 — 29% Seguimento curto prazo - 6
benignos °  meses

4 Achados suspeitos >2-95%  Biopsia

5 Achados altamente suspeitos >95% Bidpsia

6 Diagndstico comprovado de 100% Excis&o cirurgica quando

cancer clinicamente apropriado
Fonte: (D’ORSI,2013).

Lesdes benignas e malignas podem compartilhar caracteristicas semelhantes
e por isso confirmar um diagndstico baseado apenas na imagem nao é possivel.
Portanto, € necessario realizar biépsia de lesbes categoria 4 e 5 e eventualmente
categoria 3. E importante verificar adequada representatividade da lesdo no espécime
de bidpsia e o resultado anatomopatolégico deve ser concordante com os achados
de imagem, principalmente para descartar malignidade em uma imagem de
caracteristicas suspeitas.

Aspectos histopatologicos

O cancer de mama € uma doencga heterogénea do ponto de vista morfologico,
genético e microambiente tumoral, o que interfere no comportamento da neoplasia,
na producdo de manifestagdes clinicas e imaginologicas e respostas ao tratamento
distintas (NOLAN,2023). Pode se apresentar como les&o invasiva, ou in situ, sem

potencial de metastatizar.
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O carcinoma ductal in situ (CDIS) é considerado uma lesdo n&o invasiva,
precursora do carcinoma invasor. Apesar de ndo metastatizar, 10% a 30% dos casos
podem progredir para a forma invasiva e até 50% dos casos tratados, recidivam na
forma invasora (NOLAN,2023). Pode se apresentar ao diagndstico como neoplasias

indolentes, até lesdes com alto risco de malignizagdo (BERGHOLTZ,2020).

Histologicamente, o CDIS é classificado de acordo com o padrao arquitetural,
como solido, cribriforme, micropapilar ou papilar. Ele pode também ser classificado
em diferentes graus de acordo com a morfologia citonuclear, em baixo, intermediario
e alto. Outras caracteristicas também analisadas sao a presencga ou nao de necrose
(ou comedonecrose) e a distancia da lesdo as margens, em pecgas cirurgicas
(WHO,2019). De acordo com o Nacional Comprehensive Cancer Network (NCCN), o
tratamento padrao para o CDIS é a combinagao de setorectomia com radioterapia
(RxT) ou mastectomia com ou sem a biopsia do linfonodo sentinela axilar (BLS),
seguidos de hormonioterapia (HT) (NCCN,2024). O risco de recorréncia do CDIS
tratado varia de 16 a 60% e sofre influéncia de fatores clinico patolégicos como idade,
historia familiar, distancia da margem cirurgica, extensdo do tumor, presenga de
necrose, grau nuclear, status do receptor de estrogeno (RE), uso de HT e RxT
(BADVE,2019, WRIGHT,2022, SAGARA,2015). A maior parte dos tumores que sao
CDIS s&o detectados através do rastreamento. De acordo com um estudo
retrospectivo americano, pacientes com CDIS de baixo grau que nao receberam
tratamento cirurgico, obtiveram sobrevida cancer especifica de 10 anos semelhante
aqueles tratados de forma padrdo, com cirurgia (SAGARA,2015). Questiona-se,

portanto, o beneficio de cirurgia nestes casos de baixo risco.
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O carcinoma invasor, por sua vez, se nao tratado, pode evoluir com metastase.
Caracteristicas morfolégicas e moleculares de um tumor balizam as decisdes
terapéuticas. Uma das formas de caracterizar os tumores invasores € a partir do
subtipo histolégico, de acordo com a classificagdo da OMS, sendo os tipos
preponderantes o0 ndo especial, mais conhecido como carcinoma ductal invasor (CDI),
seguido do carcinoma lobular invasor (CLI) (WHO,2019). A Tabela 2 representa os
principais subtipos histolégicos. Subtipos com caracteristicas especiais sdo mais
raros, representando de 0,1% a 7% de todos os casos de tumores malignos da mama

(NOLAN,2023).

Tabela 2. Subtipos histolégicos invasivos do cancer de mama. Entre parénteses,
porcentagem que representam em relagao a todos os diagnésticos de cancer de mama.

Carcinomas Invasivos

CDI (60-75%)
CLI (10-15%)

Subtipos raros

RH+ RH-

Tubular Adendide cistico

Mucinoso Metaplasico

Neuroendécrino Medular

Micropapilar Apécrino
Secretorio

CDI carcinoma ductal invasor; CLI carcinoma lobular invasor; RH receptores
hormonais. Fonte: Adaptado de (NOLAN,2023)

Os tumores invasivos também devem ser classificados de acordo com o grau
histologico, (grau 1, grau 2 ou grau 3), através do sistema de Scarff-Bloom-
Richardson, modificado por Elston e Ellis (WHO,2019). Compreende aspectos

morfolégicos celulares e nucleares, como o arranjo tubular, pleomorfismo nuclear e o
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indice mitético, que refletem o potencial de agressividade do tumor, sendo

considerado um importante fator prognéstico (HARBECK,2019).

Entretanto, a avaliagao histopatolégica sozinha é insuficiente para predizer o
comportamento biolégico do cancer de mama. Alteragbes moleculares determinam a
carcinogénese mamaria e diversas classificagdes foram propostas para agrupar os
tumores de acordo com tais variagbées. (HARBECK,2019). Perou e Sorlie, em estudo
publicado em 2000, propuseram uma classificagdo intrinseca com 4 subtipos
moleculares: luminal (A e B, expressando o receptor de estrogénio RE), tipo basal,
Erb-B2+ enriquecido (expressando o receptor do fator de crescimento epidérmico
humano 2 HERZ2), e o tipo normal (PEROU,2000). Esta classificagdo mudou o manejo
clinico do cancer de mama para abordagens centradas na biologia, porém é dificil de
empregar na pratica. Portanto, atualmente utilizamos uma classificagdo aproximada
baseada na expressao de moléculas determinadas através da imuno-histoquimica
(IHQ): receptores de estrogeno (RE) e progesterona (RP), a super expressao do
receptor tipo 2 do fator de crescimento epidérmico humano (HER-2), e em alguns
servigos, o indice de proliferagdo tumoral determinado pelo Ki67 (HARBECK,2019).
A positividade e intensidade da expressao destas moléculas consiste em marcadores
prognosticos e preditores de resposta a tratamento e define quatro subtipos

imunohistoquimicos: luminal A, luminal B, HERZ e triplo negativo.

Os tumores luminais A e B possuem positividade para receptores hormonais e
estdo associados a melhor prognéstico (GOLDHIRSCH,2009). Os tumores luminais
A possuem baixo indice proliferativo, com desfechos muito favoraveis apds o

tratamento. Ja os luminais B s&do mais proliferativos com prognaéstico variavel
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(NOLAN,2023). O subtipo HER-2 possui super expressao do receptor tipo 2 do fator
de crescimento epidérmico humano (HER-2), cuja fungéo € de intensificar o sinal de
transducao celular. (SMOLARZ,2022) Seu valor é expresso em “cruzes” (+), sendo
HER-2 negativo com resultado de IHQ zero; HER-2-low quando IHQ 1+ ou 2+ e
hibridizacao in situ (ISH) negativo; e HER-2 positivo quando IHQ 3+ ou 2+ e FISH
positivo (HUINA,2022, SLAMON,2011). Apesar de estar associado a progndstico
desfavoravel, a positividade deste marcador permite o tratamento com terapias-alvo
com melhoras significativas em redugao do risco de recorréncia e aumento da
sobrevida global (DE AZAMBUJA,2007). Os tumores triplo negativos ndo expressam
receptores hormonais (RE ou RP), nem HER-2. Sdo muito proliferativos, com alta
sensibilidade a quimioterapia e altas taxas de resposta patolégica completa (RpC)

(PEROU,2000).

O Ki67 € um antigeno também determinado pela IHQ, utilizado para avaliar a
proliferacdo celular e predizer quimio-sensibilidade. Auxilia na distingdo entre os dois
tipos de tumores luminais, sendo baixo nos tumores luminais A e alto nos luminais B,
assumindo um valor de corte de 20% para diferenciar entre os dois (DE

AZAMBUJA,2007, FOCKE,2016).

O estadiamento do cancer de mama pode ser clinico ou patologico e se da pelo
sistema TNM, no qual se avaliam sobretudo o tamanho tumoral (T), numero de
linfonodos acometidos (N) e a presenca de metastase a distancia (M) (NCCN,2024).
Caracteristicas histologicas e moleculares influenciam decisdes terapéuticas no
cancer de mama, que consiste em duas frentes principais: o tratamento locorregional

(cirurgia e RxT) e sistémico (como a QT, HT, imunoterapia, terapia-alvo).
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Tratamento locorregional

A cirurgia € a modalidade curativa para o cancer de mama e junto com a
radioterapia, compdem o tratamento locorregional. Atualmente, existem varias
técnicas cirurgicas. Dependendo do tamanho da mama e do tumor, pode ser realizada
a mastectomia, que é a retirada completa da mama, com ou sem reconstrugao
imediata ou a cirurgia conservadora, ressecando apenas o0 segmento da mama em
que se encontra o tumor, chamado de setorectomia. A evolucdo do tratamento
sistémico permite cada vez maior seguranga dos tratamentos conservadores

(RAJAN,2024).

Em 1894, Halsted descreveu a mastectomia radical, técnica na qual se
retiravam a mama, os musculos peitorais maior e menor, além do conteudo axilar dos
niveis I, Il e lll de Berg em bloco (HERMANN,1978). Naquela época acreditava-se
que cirurgias mais radicais aumentavam a chance de cura do cancer. Contudo, com
o tempo, surgiram modalidades menos agressivas resultando nas técnicas atuais. A
mastectomia simples, por exemplo, envolve a retirada de toda a pele e do complexo
aréolo-papilar (CAP), preservando os musculos peitorais e os linfonodos axilares. A
mastectomia preservadora de pele visa permitir a reconstru¢cdo mamaria imediata,
mantendo a maior parte da pele intacta. Outra técnica avancada ¢é a
adenomastectomia, na qual toda a glandula é removida, porém a pele e o CAP sé&o
preservados, permitindo uma reconstru¢cdo mais semelhante a mama original

(PETIT,2006, DE ALCANTARA,2011).

A cirurgia conservadora foi uma grande revolugéo no tratamento do cancer de

mama, com a substituicdo do conceito de retirar o “maximo toleravel, para o minimo
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efetivo” para atingir seguranga oncolégica (VERONESI,2012). Estudos da década de
1970 comprovaram que a cirurgia conservadora acompanhada de radioterapia
proporciona seguranga oncoldgica equiparavel a mastectomia, ndo alterando a
mortalidade, mesmo com maior numero de recidivas locais (FISHER,2002). Existem
ainda as técnicas de oncoplastia, na qual se associam técnicas da cirurgia plastica ao
tratamento cirdrgico oncoldgico, para obter melhores resultados estéticos, de imagem

corporal e satisfagdo da paciente (URBAN,2011).

As margens cirurgicas no tratamento do cancer de mama referem-se a
quantidade de tecido normal excisado junto com o tumor durante a cirurgia, visando
assegurar a remogao completa de todas as células neoplasicas. Tradicionalmente, a
obtengcdo de margens amplas era considerada essencial para reduzir o risco de
recidiva local. No entanto, investigagdes recentes tém demonstrado que a exigéncia
de margens cirurgicas amplas esta diminuindo devido aos avangos nos tratamentos
adjuvantes, como a radioterapia e a quimioterapia (HOUSSAMI,2010). Estudos
indicam que, com a integracdo desses tratamentos complementares, margens
menores podem ser igualmente eficazes na prevengao da recidiva do cancer de

mama.

Estudos e diretrizes recentes refletem essa mudanga de paradigma. Segundo
a American Society of Clinical Oncology (ASCO), a Society of Surgical Oncology
(SSO) e American Society for Radiation Oncology (ASTRO), recomendam que uma
margem negativa € adequada para tumores invasivos e, para CDIS, uma margem de

2 mm é ideal para obter seguranga oncolégica (BUCHHOLZ,2014).
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A falha em atingir margens negativas requer uma nova cirurgia para ressecar
mais tecido. Isso implica em maiores custos, além da dificuldade técnica de que as
vezes é dificil identificar ao certo a area a ser operada, levando a ampliagdes maiores,
com risco de piora do resultado estético. Neste contexto, técnicas para avaliagao
intraoperatoria da margem sao propostas, entre elas a congelagao perioperatéria, e
o shaving das margens da cavidade. A primeira é desafiadora para o patologista,
demorada e ndo garante com seguranga que a analise definitiva tera margens livres
(MANSILLA-POLO,2021). Metanalises recentes mostraram que o shaving sistematico
da cavidade na cirurgia conservadora em comparagao com a cirurgia conservadora
simples esta associada a reducgao significativa da positividade das margens e redugéo
da taxa de reexcisdo, acrescentando pouco tempo cirurgico a mais (média de 12
minutos extras), sem impactar em maior tempo de internagdo, ocorréncia de
hematoma ou pior resultado estético (MOHAMEDAHMED,2021, FERNANDEZ-
PACHECO,2023). De acordo com os dados de uma destas metanalises, fatores
associados a maior risco para positividade de margens s&o a presenga CDIS extenso

(>25% da pecga) e o tamanho do tumor (MOHAMEDAHMED,2021).

Avangando ainda mais, um estudo holandés analisou mais de 32 mil pacientes
tratadas inicialmente com cirurgia conservadora da mama, em que 492 pacientes
tiveram margens focalmente positivas (considerado como focos de componente
invasor ou in situ com extenséo de até 4mm). O estudo demonstrou que a omissao
da reexcisdo em pacientes com margem focalmente positiva apods cirurgia
conservadora nao prejudica a sobrevida livre de doenca e sobrevida global.
Sustentada pela adjuvéncia com radioterapia (VOS,2017). Endossando estes

achados, as diretrizes nacionais da Holanda recomendam a nao reintervengdo em
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caso de margens focalmente positivas, desde que complementado por radioterapia e

boost no leito (BROUWER DE KONING,2018).

Ao longo dos anos, o tratamento da cirurgia axilar no cancer de mama também
passou por significativas mudangas, refletindo um avango substancial nas
abordagens terapéuticas e na compreensdo das necessidades individuais dos
pacientes. Tradicionalmente, a disseccéo axilar era o padrao de tratamento para a
avaliagao e controle da doenca nodal. Contudo, estudos recentes demonstraram que
a bidpsia do linfonodo sentinela (BLS) ao invés do esvaziamento axilar (EA) em
pacientes com axila clinicamente negativa, tem a vantagem de reduzir a morbidade,
sem comprometer o estadiamento, sobrevida ou recorréncia locorregional
(GIULIANO,2017), particularmente quando combinada com tratamentos adjuvantes
modernos. E mesmo quando ha positividade dos linfonodos, a radioterapia se
equipara ao EA em termos de recidiva axilar, mas acarretando menos linfedema
(BARTELS,2023). Resultados do estudo SOUND publicados em 2023 concluem que
omitir inclusive a BLS é possivel em pacientes com tumores pequenos, com axila

clinicamente negativa e US axilar sem linfonodos suspeitos.

Percebe-se, portanto, que progressivamente sdo propostas abordagens
menos invasivas ou menos agressivas, sem perder a seguranga oncolédgica. Os
estudos COMET, LORIS e LORD sé&o pioneiros na avaliagédo da vigilancia ativa como
uma alternativa ao tratamento cirurgico para CDIS de baixo risco. O estudo COMET
Comparing an Operation to Monitoring, with or without Endocrine Therapy for low-risk

DCIS (COMET trial), € um ensaio clinico randomizado que investiga a segurancga e a

eficacia da vigilancia ativa comparada ao tratamento cirurgico convencional em
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pacientes com CDIS de baixo risco. O objetivo principal é determinar se a vigilancia
ativa, acompanhada de terapia enddécrina quando apropriada, pode ser uma
alternativa segura ao tratamento cirargico imediato, reduzindo intervengdes
desnecessarias sem comprometer a seguranga oncolégica. Os dados preliminares
indicam que a vigilancia ativa pode ser segura para pacientes bem selecionados, com
taxas de progresséo para cancer invasivo semelhantes as observadas em pacientes
submetidos a tratamento cirargico imediato (HWANG,2019). O LOw RISk DCIS
(LORIS trial), € um estudo de néo inferioridade de vigilancia ativa em relacédo ao
tratamento cirargico convencional para determinar se € possivel evitar cirurgia sem
aumentar o risco de progressao para cancer invasivo. Os critérios de inclusdo sao
rigorosos, visando garantir que apenas pacientes com caracteristicas histoldgicas
favoraveis sejam incluidas. Os resultados preliminares sugerem que a vigilancia ativa
€ uma abordagem viavel e segura para esses pacientes, potencialmente evitando
tratamentos invasivos desnecessarios (PILEWSKIE,2016). E por fim o estudo LORD
Management of LOw-Risk DCIS (LORD trial) ira avaliar apenas CDIS de baixo grau
diagnosticado em bidpsias a vacuo de lesbes mamograficamente detectadas em
rastreamento, focando em determinar a seguranga da omissdo do tratamento
cirurgico em favor de uma abordagem de monitoramento regular. O estudo inclui
pacientes de varios paises europeus e busca fornecer evidéncias robustas sobre a
viabilidade da vigilancia ativa em um contexto clinico mais amplo. Resultados iniciais
apontam para a seguranga da vigilancia ativa, com taxas de progresséo para cancer

invasivo mantidas em niveis baixos (ELSHOF,2015).

Abordagem minimamente invasiva
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No sentido de de-escalonar terapias, abordagens percutaneas sao descritas
como alternativas minimamente invasivas para tratamento do cancer de mama.
Incluem técnicas de ablacdo com hipertermia, ablacédo por hipotermia e técnicas de

excisdo, incluindo vacuo (ROKNSHARIFI,2021).

A ablacgéao por radiofrequéncia (RF), descrita pela primeira vez para tratamento
de cancer de mama em 1999, consiste na introdugao percutanea de uma sonda na
lesao, através da qual é emitida uma corrente alternada de alta frequéncia que causa
friccdo no tecido adjacente, aquecendo o tecido circundante até temperaturas entre
60° e 100° Celsius, resultando em morte celular e necrose de coagulagdo. Sua agao
esta limitada a uma area de 2-3 cm devido a dissipacao térmica, com reducao de sua
acao. Porém o uso de sondas adicionais pode ajudar na produgédo de mais energia
(AULOGE,2019). Ablagdo completa pode ser atingida em cerca de 88,6% dos casos
(67-100%), a depender da série. (NGUYEN,2014, VAN DE VOORT,2021) A principal
complicacéo € a queimadura da pele ou do musculo peitoral maior, que ocorre em 4-

9% dos casos (VAN DE VOORT,2021).

A termoterapia por micro-ondas foi aplicada para cancer de mama pela
primeira vez em 2002. Esta técnica também utiliza uma sonda introduzida
percutaneamente no tumor, onde emite micro-ondas eletromagnéticas que agitam e
provocam o aquecimento de moléculas de agua no tecido, produzindo calor e morte
celular por necrose de coagulagdo. Possui taxa de sucesso em torno de 93% (81-
98%) (MAURI,2017). Esta relacionada a maiores taxas de complica¢des (queimadura

de pele e musculo, seroma, necrose do retalho) em torno de 14,6%. (DOOLEY,2010)
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A crioablacdo utiliza um probe inserido de forma percutdnea no interior do
tumor, causando lesao celular direta pela formacéo de uma bola de gelo, além de
mecanismos indiretos através da desidratacdo, do dano a microcirculacao,
acarretando isquemia, necrose € um mecanismo imunoldgico que potencializa a
destruicdo do tumor (HOLMES,2023). Usada pela primeira vez para cancer de mama
em 1997, diferentes séries relatam sucesso na ablagdo de 90-98% (MAURI,2017).
Ainda ndo foi possivel estabelecer os critérios para indicar este tratamento
percutaneo, nem sua relagdo com desfechos oncoldgicos, sendo realizada apenas no
cenario de pesquisas (REGEN-TUERO,2021, FROST,2024). O Interventional
Cryoablation Evaluation (ICE) Trial € um estudo de brago unico com pacientes
apresentando tumores de baixo risco submetidos a crioablagdo. Em um seguimento
de 3 anos, apresentou recidiva ipsilateral de apenas 2,06%, com complicacboes
minimas e recuperagao rapida das pacientes, sugerindo seguranga e eficacia do

método (FINE,2021).

Ao tratar o tumor, as diferentes modalidades de ablacdo ndo fornecem amostra
tecidual para avaliagdo histopatologica (OLLILA,2018). Entretanto, outras técnicas
como a excisao assistida a vacuo (VAE), tem potencial de ressecar por completo
lesbes pequenas, fornecendo tecido para avaliagdo pelo patologista. A VAE é
semelhante a biopsia assistida a vacuo (VAB), porém com maior amostragem
tecidual. A VAB consiste em uma técnica orientada por estereotaxia (MMG) ou US,
utilizando um dispositivo composto por uma cédmara de sucgao ligada a um sistema
de vacuo, que atrai o tecido da mama para a abertura em uma agulha oca acoplada
— com calibre entre 7 e 11G (NICE,2006). Este tecido & entdo cortado por um sistema

rotativo, sendo o espécime transportado para uma cadmara (gaveta) posterior. Apos a
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amostragem, os fragmentos podem ser removidos da gaveta, separados do excesso
de coagulos e encaminhados para analise laboratorial. Ao final da ressec¢ao, um clipe
marcador radiopaco € depositado na cavidade da bidépsia na mama, através da
mesma agulha e realiza-se uma mamografia pés procedimento a fim de confirmar a
posicao do clipe e a adequada remogao de todo o tumor. Além de proporcionar maior
seguranga no seguimento, esta imagem permite identificar o surgimento de
anormalidades no leito da lesdo ressecada (MCMAHON,2020, BENNETT,2017). A
diferenca entre VAB e VAE ¢é que a primeira visa retirar alguns fragmentos da leséo,
enquanto a segunda busca uma amostragem maior, podendo obter exérese
imaginolégica completa, ou amostragem significativa, dada pela coleta de 4g de
tecido — o que pode ser alcangado por 12 fragmentos utilizado agulha de 7G ou 18

fragmentos com agulha de 10G (PINDER,2018).

A técnica é indicada para ressecar nédulos benignos e lesdes de potencial de
malignidade incerto, reduzindo as taxas de falso-negativo e subdiagnéstico
(PINDER,2018). Recentemente, o estudo retrospectivo de Valadares et al. trouxe uma
nova terminologia de “biopsia assistida a vacuo estendida” (EVAB), para descrever
estas bidpsias de ressecgao imaginologica completa ou amostragem significativa. Em
uma série de casos nao selecionada, comparou dados de pacientes com malignidade
comprovada através da EVAB com o anatomopatolégico proveniente da cirurgia
definitiva. O estudo demonstrou a possibilidade de ressec¢cdo completa de tumores
mamarios malignos utilizando a EVAB, atingindo ressecgdo completa em 25% dos
casos, além de 15,5% dos casos que apresentavam apenas doenca residual minima

(< 3mm) no espécime cirurgico. Na série, a ressec¢gdo se mostrou favoravel para
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tumores pequenos, T1a/b, de grau nuclear baixo ou intermediario.

(VALADARES,2023).

Uma critica pode ser feita a realizagao da VAE como procedimento exclusivo
para tratar um cancer de mama. Ao remover as lesdes de forma fragmentada, a
analise das margens seria prejudicada, sendo um limitante para sua aplicagdo na
abordagem terapéutica. Um estudo finlandés publicado em 2023 apresentou uma
série com apenas dez casos de VAE seguida da amostragem das margens da
cavidade e o comparou com o espécime cirurgico definitivo. Em nenhum dos casos o
grupo obteve excisdo completa, havendo CDIS nos fragmentos da amostra das
margens ou na pega cirurgica. Porém, em apenas dois dos dez casos obtiveram peso
tecidual superior a 4g, o que pode ter prejudicado o sucesso da resseccéo

(BJORNSTROM,2023).

O SMALL Trial, um ensaio clinico de fase lll, prospectivo, multicéntrico, ainda
em fase de recrutamento, ira incluir pacientes apresentando tumores unifocais de até
15 mm (pelo exame de imagem), de bom progndstico, sem calcificagoes.
Randomizadas para serem tratadas exclusivamente por VAE ou pelo tratamento
padrao cirurgico, o estudo visa responder perguntas que possam favorecer o de
escalonamento cirurgico em tumores de bom progndstico, diagnosticados pelo

rastreamento (MORGAN,2019).

O ensaio clinico MINIVAB ira avaliar a excisdo de tumores malignos de até
15mm com a VAE, os comparando com a peca de cirurgia realizada trés semanas

apoés a biopsia. O desfecho primario € a taxa de sucesso na excisdo completa do
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tumor ou excisao focalmente acometida, comparado com a pega cirurgica. O estudo

ainda se encontra em fase de recrutamento (SANDERINK,2022).

Diante do diagndstico de tumores cada vez menores, muitos com
caracteristicas indolentes, a presente pesquisa visa minimizar alguns dos efeitos
negativos do rastreamento buscando encontrar na técnica minimamente invasiva uma
opg¢ao ambulatorial para tratar o cancer de mama, em um grupo selecionado de

pacientes
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2. Objetivo

2.1 Principal

Determinar a eficacia da a excisdo assistida a vacuo, associada a amostragem
das margens (shaving), na ressecgao completa de pequenos carcinomas de mama,

demonstrado através da auséncia de tumor residual na pega cirurgica.

2.2Secundario
Determinar quais caracteristicas clinicas, radioldgicas e patologicas se

correlacionam com maior € menor sucesso de resseccao da lesio.
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3. Métodos

3.1 Desenho do estudo

Estudo observacional de coorte retrospectiva, envolvendo a analise de
registros de prontuario eletrénico, resultados anatomopatolégicos de bidpsias e
cirurgias, laudos e imagens dos exames de mulheres com idade acima de 18 anos,
submetidas a excisao assistida a vacuo (VAE) e “shaving” das margens, no periodo
de junho de 2021 a outubro de 2023, na clinica Redimasto em Belo Horizonte, Minas
Gerais, e cujo diagndstico histopatologico e/ou imunohistoquimico evidenciou cancer

de mama e que posteriormente foram submetidas ao tratamento cirurgico padrao.

3.2 Selegao das pacientes

No periodo estudado foram identificadas 1079 bidpsias no banco de dados da
clinica Redimasto com diagndstico de cancer de mama. Destas, 274 tratavam-se de
mulheres com idade maior que 18 anos, submetidas a excisao assistida a vacuo
(VAE) e shaving das margens, guiado por mamografia ou por ultrassonografia e que
realizaram tratamento cirurgico posterior, por indicagdo do médico assistente.
Conforme demonstrado na Figura 2, aplicados os critérios de exclusado (tratamento
neoadjuvante; lesdo no exame de imagem superior a 20 milimetros (mm); resultado
anatomopatolégico da cirurgia ndo recuperado), foram removidas 154 pacientes,

resultando em uma amostra de 120 pacientes elegiveis para analise.
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3.3 Variaveis estudadas

Foram coletados dados clinicos (numero de prontuario, data do procedimento
e idade); dados de imagem (método de orientagao, tipo de lesdo, localizagdo na
mama, categoria de BI-RADS®, medida da lesdo na imagem, presenca de
calcificagcbes na amostra principal e amostra “shaving”, presenca de calcificagdes
ressudais na mamografia pés procedimento); dados do procedimento (numero de
fragmentos, calibre da agulha utilizada, médico solicitante e médico executante);
dados anatomopatoldgicos (peso dos fragmentos, medida do maior foco na amostra
principal e “shaving”, diagnostico histolégico da amostra principal e “shaving”,
presenga de comedonecrose, grau histolégico e grau nuclear, valor de RE, RP, HER2
e Ki67); e dados da cirurgia (diagnostico histologico, medida do maior foco residual,
linfonodos axilares, valor de RE, RP, HER2 e Ki67; subtipo imunohistoquimico,
estadiamento final de acordo com a 82 edicdo do American Joint Committee on

Cancer (AJCC), e cirurgia realizada).

3.4 Método de bidpsia

As excisbes a vacuo foram executadas por cinco médicos da equipe
Redimasto, de forma ambulatorial, sob orientagdo ecografica ou estereotaxica. O
equipamento utilizado para o procedimento (EnCor Enspire™ Breast Biopsy System
— BD ou Mammotome Revolve™ Dual Vacuum-Assisted Breast Biopsy System) bem
como o calibre da agulha (7 a 10 Gauge) foram determinados pelo médico executante

e registrados no laudo.
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Devido a evolugdo do uso da VAE na abordagem de lesdes B3, tornou-se
habitual na Clinica Redimasto a ampliagdo da margem em torno da ressecgao de
achados com categoria 4 e 5 de BIRADS®, a fim de aumentar o sucesso da exérese
completa, caso o resultado AP fosse de fato de lesdo B3. Analisando os laudos
anatomopatolégicos, o grupo observou ser frequente a ocorréncia de carcinoma, e
levantou a hipotese se essa amostra de margem ampliada poderia substituir o ja
conhecido “shaving intraoperatério”. A esta amostragem adicional, foi dado também
o nome de “shaving”, como alusao a técnica empregada em cirurgias conservadoras

da mama. A descricdo completa da técnica esta descrita a seguir.

Em todas as pacientes, apds anestesia local, a agulha de biopsia era
introduzida na mama, e iniciada a amostragem. Apods retirada representativa ou
desaparecimento completo da imagem da lesdo, a gaveta posterior era removida e
os fragmentos colocados em frasco com formol (amostra principal). A seguir, uma
nova gaveta limpa era colocada no dispositivo e realizada amostragem adicional, das
bordas ou margens da “loja” do procedimento (amostra “shaving”). Estes fragmentos
eram também coletados e armazenados em frasco com formol distinto. Em seguida,
o clipe metalico era inserido na mama e uma mamografia de controle realizada, a fim
de identificar o clipe e possivel lesdo residual. Quando a lesao inicial apresentava
calcificagbes, os fragmentos também eram submetidos a imagem radiologica e a
presenga ou auséncia de calcificagbes em cada amostra registrada. As amostras
eram encaminhadas para laboratorios de referéncia com patologista experiente em
biépsia mamaria e habituado a analisar fragmentos de VAB e VAE. A etapa de

“shaving” acrescenta poucos minutos extras ao procedimento.
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3.5 Analise estatistica

O desfecho principal foi a resseccdo completa, evidenciada através da
auséncia de carcinoma invasor ou in situ na pega cirurgica. Para investigar os fatores
associados com o desfecho, foram testadas as associacbes entre cada variavel
independente por meio de regressao linear simples com resposta Poisson. As
variaveis foram consideradas estatisticamente significativas com p < 0,05. Foram
estimados os valores de desempenho do método VAE-SH em relagao ao padrao-ouro
cirurgia. Além disto, foram construidas curvas ROC para identificar os pontos que
maximizavam a acuracia, sensibilidade e especificidade das variaveis que foram
estatisticamente significativas em relagdo ao desfecho principal. As analises foram

feitas com o software SPSS 21.

3.6 Aspectos éticos

A pesquisa recebeu aprovacdo no Comité de Etica das Faculdades Integradas
Pitagoras de Montes Claros (UNIFIPMoc), sob parecer numero 4.565.422 e
5.841.299. Antes de realizar qualquer procedimento invasivo na clinica Redimasto, as
pacientes assinam termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) para autorizar
a participacao em pesquisas. Todas as pacientes do estudo concederam autorizagao,
além de terem assinado um TCLE préprio autorizando o acesso e utilizagao dos

dados retrospectivos na pesquisa.
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4. Resultados

4.1 Artigo Original

Efficacy of percutaneous vacuum-assisted
excision, combined with margins shaving,
for prediction of complete resection of
breast cancer

Abstract

BACKGROUND

Breast cancer screening detects small, non-palpable, and many times indolent tumors., who
undergo various treatment modalities. Minimally invasive percutaneous approaches could be
the solution to minimize overdiagnosis burden.

METHODS

This a retrospective database analysis of 120 cancers [both invasive (IC) or ductal carcinoma
in situ (DCIS)], diagnosed by extended vacuum assisted biopsy (EVAB) associated to cavity
margins shaving (CMSH) submitted to standard surgical treatment with complete histological
data from EVAB-CMSH and surgery. The primary outcome was absence of residual disease
in the surgical specimen. Factors predictive of complete resection were evaluated. CMSH was
evaluated as a diagnostic test for complete percutaneous resection compared to standard
surgical treatment as gold standard. Factors related to true negative, false negative and false
positive CMSH were evaluated.

RESULTS

120 cases in 116 patients were analyzed. The median size of tumors on imaging was 12,4 mm
(4-20 mm, SD 5,2. The mean final pathological size (pT) was 7.5 mm (1-28 mm, SD 5,2). Of
120 cases, 46 (38.3%) were completely resected by EVAB-CMSH and 74 (61.7%) were not.
CMSH was negative in 52 (43.3%) and positive in 68(56.7%). Of the 52 negative CMSH, 30
(57.6%) were truly negative (surgery also negative). Time between EVAB-CMSH and surgery
(p=0.036), CMSH weight (p=0.027), tumor size on CMSH (p=0.014) and final pT (p=0.023)
were associated with higher chances of complete resection. Variables statistically associated to
false negative of CMSH were non-mass lesions (p=0.033), calcifications (p=0.030), stereotaxis
guided method (p=0.048), the presence of DCIS associated with the invasive tumor (p=0.00)
and the residual T of the in-situ component (p=0.016). CMSH sensitivity was 70.7%,
specificity of 66.7%, false positive rate was 33.3% and the false negative rate was 29.3%
positive predictive value of 77.9%, negative predictive value of 57.7%, with an accuracy of
69,2%.

CONCLUSIONS

Cavity margin sample shaving is a potential approach to predict and increase complete
percutaneous resection of small breast cancer. An effort to standardize VAE-CMSH should be
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done for future trials taking account selection criteria (smaller than 15mm, unique, invasive
breast cancer, without extensive calcifications/DCIS) and methodology (weighing over 15g in
total, 6g in CMSH, 7G needle, 12 round core samples of CMSH and preferably an US guided
procedure).

Breast cancer screening promotes early detection of small, non-palpable tumors.'As a result,
combined with advanced systemic therapies, there has been a shift towards less radical
surgeries, valuing aesthetical outcomes, patient satisfaction, and quality of life.? Since many of
screen detected cancers have low morbimortality potential, concerns for “overdiagnosis” have
raised.’ The result is a treatment burden which may have minimal survival benefit. Therefore,
it is important to tailor breast cancer treatment.

Minimally invasive percutaneous approaches, such as cryoablation (CA) and vacuum assisted
excision (VAE) of small breast cancers emerge as future options to reduce the impacts of
screening without losing oncological safety.* There are questions regarding these therapies,
such as the lack of tissue sample for complete pathological evaluation in CA (since the
objective of the technique is exactly to destroy the whole tumor) or the preclusion of margin
evaluation, both in VAE and CA. The achievement of negative surgical margins is a major
concern in breast cancer treatment as it is a predictor of recurrence, and a substantial proportion
of patients undergo intraoperative shaving or secondary re-excision.>® 2021 However, recent
studies have identified similar oncological outcomes with focally positive margins.’

In this context, we aimed to analyze the effectiveness of extended vacuum assisted
biopsy (EVAB) associated with cavity margins shaving (CMSH) evaluation as a diagnostic
tool in predicting complete resection of small breast cancers. Secondly, we searched for factors
associated with breast cancer complete resection and false negative of CMSH.

Methods
TRIAL OVERSIGHT

The research was approved by the Research Ethics Committee of Centro Universitario FIPMoc
(no. 4,565,422 and no. 5,841,299). The patients signed an Informed Consent Form for
participation in the study. The datasets used and/or analyzed during the current study available
from the corresponding author on reasonable request.

PATIENT ELIGIBILITY

The study involved women > 18 years old, undergoing vacuum-assisted excision (VAE) and
margin shaving (VAE-SH) diagnosed with DCIS or invasive carcinoma (IC) and subsequent
surgical treatment at the discretion of the attending physician. Exclusion criteria were
neoadjuvant treatment, lesions > 20mm on image report or pathological surgical report
unavailable. Figure 1 illustrates the eligibility and exclusion criteria.

EVAB-CMSH PROCEDURE
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EVARB is defined by complete imaging excision or more than 12 samples with a 7G needle or
18 samples with a 10G needle were obtained, resulting in representative sampling. A diagnostic
EVAB was carried out and samples were stored. Biopsy device (EnCor Enspire™ Breast
Biopsy System — BD, Mammotome Revolve™ Dual Vacuum Assisted Breast Biopsy System
or ATEC — Soros Hologic system) and needle gauge (from 7G to 10G), were determined at the
discretion of the operating physician.

Vacuum assisted biopsy renders a breast cavity at the site of the biopsy. The CMSH procedure
consisted of immediate sequential complete margins shaving around the cavity (360°) by the
same needle used in the EVAB, but with a new, clean, not used basket. The number of CMSH
cores were at the discretion of the physician. The EVAB and CMSH core samples are sent to
the pathology laboratory apart, in individual recipients.

After the EVAB-CMSH procedure, a marker was inserted, and a mammogram was taken to
evaluate clip marker position [Figure 2]. The number of EVAB and CMSH cores samples were
recorded.

OUTCOMES

The main outcome was complete resection, evidenced by the absence of carcinoma in the
surgical specimen. Secondary outcomes were 1) identify characteristics associated to false
negative and 2) performance of EVAB-CMSH compared to surgery.

STATISTICAL ANALYSIS

Categorical data were summarized as counts and relative frequencies, and continuous variables
were summarized as mean + standard deviation (SD) and range. To investigate the factors
associated with the outcome, associations between each independent variable were tested using
simple linear regression with Poisson response. The variables were considered statistically
significant if p < 0.05. Accuracy, sensibility, specificity, false negative and false positive rates
of the EVAB-CMSH diagnostic test in relation to surgical excision (gold standard) were
calculated. In addition, ROC curves were constructed to identify the points that maximized the
accuracy, sensitivity and specificity of the variables that were statistically significant in relation
to the main outcome. Analyzes were carried out using SPSS 21 software.

Results
BASELINE CHARACTERISTICS

A total of 1.079 diagnoses of breast cancer were analyzed. Of these, 274 were done with the
EVAB-CMSH technique. One hundred fifty-four patients were excluded, due to neoadjuvant
treatment, lesions larger than 20 mm on imaging exam or absence of pathological surgical
report. A total of 120 tumors were included, relative to 116 patients. Four patients had bilateral
or multicentric tumors.

Baseline characteristics are outlined in Table 1. Mean age was 58,7 (20-81, SD 12,3) years and
mean time between VAE-SH and surgery was 59 (19-96, SD 50,5) days. Sixty-eight tumors
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(56,6%) were masses on image, and 49 non-mass (40,8%), mostly represented by pure
calcifications (47/49). Pure invasive ductal carcinoma of non-special type (IDC-NST) were 9
(7.5%), IDC-NST associated to DCIS 45 (37,5%), microinvasive cancer associated to DCIS 6
(5.0%), pure lobular invasive cancers (LIC) 5 (4.2%), pure DCIS 44(36,6%), others 11 (9.1%).

DCIS was present in 85,7% of the 120 cases (36,6% pure DCIS, 49,1% associated with
microinvasive or invasive carcinoma). Pure invasive carcinomas were 12,5% of the sample.
Comedo necrosis was identified in 47.5% of cases. Immunohistochemistry (IHQ) subtype of
invasive cancers was mostly Luminal (A 45,9% and B 28,3%), followed by HER2 (14,8%) and
triple negative (4,0%). Nuclear grade 2 and 3 were present in 45,8% of tumors each and
histologic grade 2 was the most common (40,5%), in the invasive tumors. The most performed
surgery was lumpectomy with sentinel lymph node biopsy.

Table 2 summarizes procedure and pathological characteristics. Ultrasound was the imaging
guidance method in 58.3% of cases. The median size of tumors on imaging was 12,4 mm (4-
20 mm, SD 5,2). A 10G needle was used in 60 (50,8%), 9G in 9 (7,6%), 8G in 14 (11,9%) and
7G needles in 35 (29,7%) of cases. Mean number of fragments was 39.7 (12-108, SD 15,7) and
mean weight of the samples was 15.5g (1-40g, SD 8,7; main sample 9.3g; shaving sample
6.2g). The mean final pathological size (pT) was 7.5 mm (1-28 mm, SD 5,2). Of 120 cases, 46
(38.3%) were completely resected by EVAB-CMSH and 74 (61.7%) were not. CMSH was
negative in 52 (43.3%) and positive in 68(56.7%). Of the 52 negative CMSH, 30 (57.6%) were
truly negative (surgery also negative).

PREDICTORS OF COMPLETE RESECTION

Time between EVAB-CMSH and surgery (p=0.036; RP 0.98 IC 0,97-1,00), CMSH weight
(p=0.027; RP 1,08, IC 1,009-1,159), tumor size on CMSH (p=0.014; RP 0,76, IC 0,62-0,95)
and final pT (p=0.023; RP 0,87, IC 0,78-0,98) were statistically associated with higher chances
of complete resection.

FALSE NEGATIVE PREDICTORS

Variables statistically associated to false negative of CMSH were non-mass lesions (p=0.033;
RP3,70, IC1,12-12,30), calcifications (p=0.030 RP 3,77, IC 1,14-12,52), stereotaxis guided
method (p=0.048; RP 3,08, IC 1,01-9,42), the presence of DCIS associated with the invasive
tumor (p=0.00, RP 8§ ,E+10, IC 3,E+10-2,E+11) and the residual T of the in-situ component
(p=0.016 RP 1,10, IC 1,02-1,19).

TECHNIQUE PERFORMANCE

CMSH sensitivity (SENS) was 70.7%, specificity (SPEC) of 66.7%, false positive rate (FP)
was 33.3% and the false negative rate (FN) was 29.3% positive predictive value (PPV) of
77.9%, negative predictive value (NPV) of 57.7%, with an accuracy of 69,2%. We estimated
the accuracy of the method for pure invasive tumors. In this scenario, the test presented an
accuracy of 86.7%, SENS of 88.9%, SPEC of 83.3%, PPV of 88.9%, NPV of 83.3%, FP of
16.6% and FN of 11.1%.



ROC curves were performed to estimate the values for best performance of the VAE-SH
method for 1) the number of days between VAE-SH and surgery (cutoff 42,5 days); 2) final T
(cutoff 5,5 mm); 3) Tshav (cutoff 0,2 mm); and 4) Wshav (6,5 g) (Figure 5).

Discussion

In this retrospective non intention to treat series of a non-selected group of patients, EVAB-
CMSH presented 38.3% rate of percutaneous complete breast cancers resection for image
(mammograms/ultrasound) findings smaller than 20mm. Factors related to higher complete
resection were pT, weight of CMSH, size of tumor on CMSH sample, and interval between
EVAB-CMSH and surgery. The NPV of CMSH was 57.7% (30/52), which means that if there
was no tumor in CMSH, the chance of percutaneous complete resection (no tumor in the
excisional surgery) was 57.7%. On the other hand, the PPV of CMSH was 77.9% (15/68). It
means that if CMSH sample was positive for tumor, the chance of uncomplete percutaneous
resection (residual tumor in the excisional surgery) was 77.9%.

Historically single VAB complete resection rate is generally low (18.3%) and is still low
(37.3%) even when more favorable criteria (no calcifications, low rate of DCIS, high rate of
US guidance procedure) are present.®? In our previous retrospective series that evaluated the
role of vacuum assisted procedures (VAB/EVAB) in the resection of small malignant tumors,
we found 25% rate of complete resection. EVAB and pT smaller than 10mm were strongly
associated with complete resection.!® This new retrospective series confirms these findings.
Moreover, suggests that adding the shaving stage may improve rates of complete resection.

The only published study that evaluated VAE-CMSH in an intention to treat procedure was a
prospective Finnish study by Bjornstrom et al. published in 2023.!' The series described ten
cases of ultrasound guided VAE-CMSH of breast cancers masses smaller than 10mm compared
with the surgical specimen (gold standard). There was 50% complete resection by VAE-
CMSH. The study was considered negative and was interrupted because it failed to achieve the
requirement of 80% complete resection, possibly because of restricted sampling during VAE-
CMSH. Although the tumors median size in mammography was 8.5 mm (69 mm) and in
ultrasound 6.5 mm (4-9 mm), none of the tumors were completely removed in the first VAE
specimen, meaning that there was invasive cancer or DCIS in the “shaved margins” and/or the
surgical specimen. They had 50% of false positive, 10% of false negative and no true negative
CMSH. The median weight of the first VAE specimen was 1.93 g (0.95-2.76 g) and of the
shaved margins 1.32 g (0.58-1.61 g). The median weight of the VAE specimens, including
both the first VAE specimen and the shaved margins was 3.29 g (2.07-4.37 g).!! It was
expected that we would have an inferior resection rate (38,3%) for various reasons. Our series
is retrospective without intention to treat, the image tumor size criteria for inclusion was less
than 20mm and the median image size 12.4mm (mammography/US) — double and 1.5 times,
compared to the Finnish study. Moreover, we had 57.7% (30/52) true negative CMSH against
none in the Finnish series, probably due to more extensive percutaneous resection. We resected
a median of 15.5g in EVAB-CMSH, (9.3g in EVAB and 6.2g CMSH), approximately 5 times
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more. In fact, in our series, we found that the weight of the CMSH (p=0.027) is associated to
complete resection.

Three ongoing trials are evaluating VAE as a minimally percutaneous surgical treatment of
small breast cancers. In the MINIVAB trial invasive cancers < 15 mm are excised with VAE
and after three weeks breast conserving surgery is performed to determine the success of the
VAE.!> The SMALL Trial is a prospective, multicenter, randomized phase III trial of
minimally invasive VAE procedure versus surgery in patients with small (< 15 mm),
biologically favorable screen-detected breast cancer conducted by the National Health Service
(NHS), in United Kingdom, still recruiting patients.'® In breast cancer treatment the time
between surgical treatment and adjuvant treatment may impact outcomes.'*!> In our study, an
interval of less than 42 days between EVAB-CMSH and surgery was related to higher chance
of complete resection. Neither of the two prospective studies mentioned the best time to initiate
the adjuvant radiotherapy treatment after VAE. Our findings suggest that adjuvant treatment,
especially radiotherapy, maybe should be initiated up to 42 days after VAE.

There are some critics about margin evaluation after VAE and neither MINIVAB nor SMALL
addressed this issue. Gross compromised margins and residual tumor increase local recurrence,
although not necessarily impact survival for low-risk small luminal cancers being evaluated by
SMALL.” CMSH could be a potential approach to predict complete resection and improve
oncological safety of percutaneous resection. False negative CMSH was associated to
calcifications, non-mass lesions and stereotaxis-guided vacuum excision. The presence of
calcifications was one of the variables that reduced the chance of complete resection in the
retrospective series by Valadares et al.'® As mentioned previously, He et al. obtained a
complete resection rate similar to our study, even without the use of “shaving”, but only 18,3%
of the sample had calcifications, reinforcing the negative impact of them.’ DCIS associated
with invasive carcinoma, as well as the extent of the noninvasive component were also
associated with false negative CMSH. DCIS manifests predominantly as calcifications and this
is the pathological basis for calcifications and non-mass findings being associated to CMSH
false negative.!® A review published by Thomas et al. showed that 30% of DCIS detected
during screening had its extent underestimated in mammographic evaluation and this
discordance increases with the size of DCIS.!” 37,34 In our study, 28% of surgical samples
with residual tumor contained invasive carcinoma associated with DCIS, and 79.2% of the 120
lesions contained some component of DCIS (pure DCIS, invasive carcinoma with DCIS,
microinvasive DCIS).

The accuracy of the VAE-SH method in relation to the gold standard (surgery) was 69.8%,
considering that 79.2% of cases had a noninvasive component. If only pure invasive cancers
are considered, EVAB-CMSH accuracy is 86.7% with a NPV of 83.3%. It means that, for pure
invasive cancers, CMSH negative has 86.7% chance of complete percutaneous resection by
VAE-CMSH, confirmed on excisional surgery.

Taking account our previous and actual findings, we have developed a standard approach for
VAE-CMSH and started The BR-VAEOI Trial, an open interventional study recruiting patients
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with Categories 4B/4C/5 ACR BI-RADS™ breast lesions, smaller than 15mm, candidates for
VAE. The VAE is performed, complete breast lesion excision achieved, and CMSH performed
immediately.'® fonte Lesions of indeterminate potential of malignancy (B3 lesions) are
routinely followed. If breast cancer is confirmed, patients are submitted to standard surgery
and adjuvant therapy if indicated as usual. Data on demographic, imaging, pathology, VAE-
CMSH, surgery and follow up (recurrence and survival) are being recorded. BREAST-Q core
biopsy (ICHOM) and Breast Conservative Surgery (BCT) scores are applied to analyze patient
satisfaction. The standard procedure for VAE-CMSH is: 7G needle; carry out the number of
core samples necessary for the complete resection of the lesion; record the number in the report;
after documenting the complete resection of the lesion, rinse the needle, perform another round
of 12 core samples and send it in a separate bottle as a shaving for margin evaluation; clip the
biopsy site; mammographic confirmation of clip placement; forward to pathological and
immunohistochemistry evaluation.

Triple negative and HER 2 subtypes where under sampled in our study, respectively with
14,8% and 4,0% of all 120 cases. Screening usually detects slow growing tumors, that are
usually luminal subtypes and some TN and HER2 tumors may have been excluded because of
neoadjuvant systemic treatment.

A common question when discussing omission of surgical breast surgery, is “how to manage
the axilla?”. Surgical approach to the axilla has changed throughout the years, especially for
small breast cancers, in which sentinel lymph node biopsy is recommended, with the same
oncological safety of axillary dissection, especially considering modern adjuvant locorregional
radiotherapy and systemic treatments.'® Recently data form the SOUND trial released in 2023
concluded that omitting axillary surgery is noninferior to sentinel lymph node biopsy in patients
with small breast cancers, clinically negative axilla and no suspicious lymph nodes on
preoperative ultrasound.?’ In our series, 78 patients had an axillary surgery: 77 SNLB and one
axillary lymph node dissection (ALND). Only 15 of 120 patients had positive lymph nodes
(LN) (13 had 1 positive LN, one had 2 positive LN and the patient who had ALND presented
with 10 positive LN). This data suggests that, for small breast cancers, axillary surgery usually
has negative or minimal disease.

The limitations of this study include the fact that it was carried out in a single center, which
reduces the number of patients included and raises the question whether EVAB-CMSH can be
reproduced with the same results. As a retrospective series it is possible to have some selection
bias favoring tumors with greater chance of resection. We don’t have data about the rate of
EVAB-CMSH complications, especially bruises, skin laceration, vagal reflex and aesthetic
satisfaction, although there was no patient that needed surgical hematoma drainage or surgical
hemostasis for bleeding. These issues will be addressed by MINIVAB and BR-VAE 01.

Besides the limitations, our series is the largest in the literature evaluating EVAB-CMSH for
complete resection of breast cancer. It represents an advance in relation to previous
publications that did not perform “shaving”, as CMSH is a potential approach to predict
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percutaneous complete resection. These results could help to improve selection criteria and
standardization of future trial of VAE-CMSH for breast cancer.

In conclusion, cavity margin sample shaving is a potential approach to increase and predict
VAE small breast cancer complete percutaneous resection. An effort for VAE-CMSH
standardization should be made for future trials, taking account selection criteria (smaller than
I5mm, unique, invasive breast cancer, without extensive calcifications/DCIS) and
methodology (weighting more than 15g in total, 6g in CMSH, 7G needle, 12 round core
samples of CMSH and preferably an US guided procedure).
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FIGURE 1

Figure 1. Eligibility
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FIGURE 2

Figure 2. lllustration of VAE with shaving technique.
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FIGURE 3

Table 1. Baseline Characteristics

Characteristic

Median age - years
Interval from EVAB-CMSH to surgery - days
Type of lesion on image — frequency (%)
Mass
Non-mass
Mixed (mass and non-mass)
Type of lesion (BIRADS) —frequency (%)
Mass
Calcifications
Mass with calcifications
Assymetry with calcifications
Solid-cystic
Histology — frequency (%)
IDC + DCIS
DCIS
IDC
ILC
Other
Comedo necrosis — frequency (%)
Yes
No
Nuclear grade — frequency (%)
1
2
3
Histologic grade of invasive tumors (74) — frequency (%)
1
2
3
Unavailable
IHC subtype — frequency (%)
Luminal A
Luminal B
HER2+
Triple negative
Surgery — frequency (%)
Lumpectomy
Lumpectomy + SLND
Mastectomy + SLND
Other

58,7 (20-81)
59,0 (19-251)

68 (56,7)
49 (40,8)
3(2,5)

67 (55,8)
47 (39,2)
3(2,5)
2(1,7)
1(0,8)

51 (42,5)
44 (36,6)
9(7,5)
5(4,2)
11(9,1)

57 (47,5)
63 (52,5)

10 (8,5)
54 (45,8)
54 (45,8)

13 (17,5)
30 (40,5)
22(29,7)
9(12,1)

35(29,9)

21(17,9)
11(9,3)
5 (4,0)

40 (33,3)

65 (54,2)
10 (8,3)
5(4,1)

p
(complete resection)
0,626

0,036
0,749

DCIS ductal carcinoma in-situ, EVAB-CMSH extended vacuum assisted biopsy associated

to cavity margins

shaving, HER2 human epidermal receptor 2, IDC invasive ductal carcinoma, IHC immunohistochemistry, ILC
invasive lobular carcinoma, SLND sentinel lymph node dissection, VAE vacuum assisted excision.

50



FIGURE 4

Table 2. Procedure and Pathologic Characteristics
Characteristic P
(complete resection)
VAE image orientation — frequency (%) 0,443
us 70 (58,3) =
MMG 50 (41,7) -
Median size of tumor on image — mm 12,4 (4,0 -20,0) 0,770
Needle size — frequency (%) 0,211
7G 35(29,7) =
8G 14 (11,9) -
9G 9(7,6) -
10G 60 (50,8) -
Total number of specimens — median 39,7 (12-108) 0,439
EVAB sample — median 29,5 (6 —96) -
CMSH sample — median 10,9 (4 — 24) -
Total weight of specimens — median grams 15,5 (1-40) -
EVAB sample — median grams 9,3 (1-35) 0,723
CMSH sample — median grams 6,2 (1-20) 0,027
Shaving specimens n.a
Positive — frequency (%) 68 (56,7) -
Negative — frequency (%) 52 (43,3) -
Surgery specimen n.a
Positive — frequency (%) 74 (61,7) -
Negative — frequency (%) 46 (38,3) -
Median path. final size of tumor — mm 7,5 (1,0 —28,0) 0,023
Median path. size of tumor (EVAB sample) — mm 5,3 (0-14,0) -
Median path. size of tumor (CMSH sample) — mm 1,8 (0-9,0) -

CMSH cavity margins shaving, EVAB- extended vacuum assisted biopsy, MMG mammography, path.
pathological , n.a not applicable, US ultrasound, VAE vacuum assisted excision.
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FIGURE 5

A. ROC Curve for Interval EVAB-CMSH to Surgery.
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B. ROC Curve for Pathologic Tumor Size.

ROC Curve

1,

06
z 08 -
H -
2 - =

0,41 -

-
0,2
o, T T T T
00 02 04 06 08 10
1 - Specificity
Diagonal segments are produced by ties.

Cutoff 5,5 mm. Area under curve 0,70.

C. ROC Curve for Pathologic Tumor Size on CMSH Sample.
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Cutoff 0,2 mm. Area under curve 0,73.

D. ROC Curve for Weight of CMSH Sample.
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5. Conclusao

A VAE associada ao “shaving” das margens mostra ser um método eficaz para
ressecar pequenos tumores invasivos da mama. A chance de ressecgao completa foi
maior em tumores pequenos, preferencialmente de até 5,5 mm, quando se retirou um
minimo de 6g na amostra de “shaving” e quando o tempo entre a VAE-SH e o
tratamento complementar (cirurgia) ndo ultrapassou 42 dias. As lesées nao nodulares,
as calcificagdes, a orientagdo por mamografia, bem como a presengca de CDIS
associado a tumor invasor e a extensao do CDIS mensurado pelo patologista, foram
estatisticamente relacionados ao insucesso da ressecgdo completa, sugerindo que
pacientes com estas caracteristicas ndo sdo boas candidatas a abordagem VAE-SH
exclusiva. Refinamentos na selecido de pacientes, na execucao do procedimento de
VAE-SH, ou em ambos, podem melhorar a precisdo diagndstica do método. Este
estudo fornece dados para a conducdo de ensaios prospectivos que poderao

confirmar os achados.
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Apresentacédo do Projeto:

As informagdes elencadas nos campos "apresentagéo do projeto” , "objetivo da pesquisa" e "avaliagéo dos
riscos e beneficios" foram retiradas do arquivo Informag¢ées béasicas da pesquisa
(PB_INFORMAQOES_BASICAS_DO_PROJETO) e /ou projeto detalhado que foi anexado & plataforma.
Trata-se de transversal, retrospectivo, que sera realizado através da analise de prontuarios de pacientes
submetidos a VAE ( excisdo completa a vacuo ), que foram assistidos pelas Clinicas REDIMASTO- Belo
Horizonte e Clinica MASTER-Montes Claros, no periodo de 01/01/2017 a 01/10/2020 , com diagnostico de
lesBes com potencial de malignidade incerto (B3). A autora descreve que estudo de tecnologias capazes de
reduzir a morbidade e custos da propedéutica e tratamentos de lesdes mamarias malignas e benignas é
fundamental, visto que a maior parte de cirurgias para investigacéo de tais lesdes, mostram ter histologia
benigna. Medidas para diminuir o impacto do rastreamento nas mulheres, com propedéutica e tratamentos
menos agressivos que gerem menor morbidade, bem como melhorar as taxas de falso negativo pelas
bidpsias por agulha, sé@o foco de diversos trabalhos nacionais e internacionais.

Objetive da Pesquisa:

Apresenta como objetivo priméario:

Avaliar a incidéncia dos diversos diagnédsticos patoldgicos das lesdes de potencial maligno incerto na
excisdo 4 vacuo-assistida.
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Como objetivos secundarios:

Avaliar a incidéncia de subdiagnoéstico em lesdes B3 em core-biopsy que foram submetidas a exciséo a
vacuo-assistida.

Avaliar a incidéncia concordancia diagnostica e subdiagnodstico entre a excisdo & vacuo-assistida e a peca
cirurgica final em casos em que foram indicados cirurgia.

Avaliacio dos Riscos e Beneficios:

Conforme os pesquisadores, o projeto envolve os seguintes riscos e beneficios: A pesquisa descreve que
oS riscos relacionados a pesquisa estdo centrados na perda da confidencialidade dos dados levantados
pelos pesquisadores. Para reduzir tal risco, todos os dados coletados seréo salvos no banco de dados com
referéncia a numero de prontuério, sem identificagdo do nome da paciente e serdo mantidos em planilhas
encriptadas, onde somente os pesquisadores envolvidos no projeto terdo acesso aos dados.

Quanto aos beneficios, o estudo tem o potencial de fornecer dados para comprovar o beneficio da VAE
como primeiro procedimento em lesdes B3, evitando cirurgias desnecessarias com seguranca, reduzindo as
sequelas fisicas e psicoldgicas da cirurgia.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
Trata-se de um estudo que contribuira para o conhecimento e expanséo das estratégias na melhoria do
rastreio das lesdes de potencial maligno incerto.

Consideragées sobre os Termos de apresentagio obrigatéria:

Todos os documentos de carater obrigatério foram apresentados e estdo adequados: folha de rosto, termo
de dispensa de TCLE projeto detalhado, carta de anuéncia.

Recomendacgdes:

Vide campo “conclusdes ou pendéncias e lista de inadequagdes”
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Apresentag¢ao do Projeto:

As informacdes elencadas nos campos "apresentacéo do projeto” , "objetivo da pesquisa” e "avaliacdo dos
riscos e beneficios" foram retiradas do arquivo Informagdes basicas da pesquisa
(F’B_INFORMA(}()ES_BASICAS_DO_F’ROJETO) e /ou projeto detalhado que foi anexado a plataforma.
A amostragem tecidual da mama evoluiu desde a década de 70, quando se iniciou o uso da pungéo
aspirativa por agulha fina (PAAF) para obter amostra citolégica de n6dulos mamarios palpaveis, mas que
atualmente possui papel diagnéstico limitado(1). A partir de 1990 a bidpsia de fragmento ""tru cut™ ou core-
biopsy (CB) foi tomando o lugar da PAAF pois, ao remover fragmentos de tecido, permitiu avaliagéo
histologica e consequentemente maior eficacia diagnéstica, com capacidade de distinguir entre doengas in
situ e invasivas no pré-operatério, além do estudo de marcadores imunohistoquimicos, necessario para
distinguir entre lesdes e direcionar tratamentos (1). Em 1995, um dispositivo para realizar bidpsia a vacuo-
assistida (VARB) foi desenvolvido por um radiologista em associagéo com um engenheiro de equipamentos
médicos, com o objetivo de aprimorar a bidpsia de fragmentos. Tal dispositivo € composto por uma cadmara
de succdo ligada a um sistema de vacuo, que atrai o tecido da mama para a abertura em uma agulha
acoplada, e este tecido é entdo cortado por um sistema rotativo, sendo o espécime transportado para uma
camara posterior. 380 removidos varios fragmentos, normalmente sem a necessidade de retirar e
reposicionar a agulha, através de uma Unica pungdo na pele (2,1). Resultam em um volume de amostra
variando de 40 miligramas (mg) até 200 mg ou 300 mg, a
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depender do calibre da agulha. A VAB possui diversas aplicagdes vantajosas em relacdo @ CB: no contexto
de lesdes muito pequenas, como nédulos menores que 5 milimetros (mm) ou diminutos agrupamentos de
microcalcificagdes, ambos dificeis de atingir @ CB; ao oferecer maior amostragem tecidual, € atil para
gerenciar discordancias entre imagem da les&o e histologia da CB; tem papel na investigagdo e manejo de
lesBes com potencial maligno incerto (2,1). Quando, a partir de um mecanismo a vacuo, realiza se a excisio
completa de uma lesdo ou retira se uma quantidade igual ou superior a quatro gramas compativel com uma
biépsia cirlrgica ~“aberta™ convencional da se 0 nome de excisdo assistida a vacuo (VAE) (3). O Programa
de Rastreamento da Mama do Servi¢o de Salde Nacional do Reino Unido - National Health Service Breast
Screening Programme (NHSBSP) —, classifica as lesdes mamarias de acordo com o diagnéstico histoldgico
dado por biopsia de fragmentos, usando a letra “B” seguida de um numero de um a cinco, numa escala que
compreende lesfes histologicamente normais-B1, alteragbes benignas-B2, lesdes de potencial de
malignidade indeterminado — B3, lesBes suspeitas-B4 e malignas-B5 (4,5). As lesbes em que néo é possivel
distinguir definitivamente se séo benignas ou malignas séo classificadas como B3-com potencial maligno
incerto. As lesbes B3 compreendem um grupo de diagnosticos histologicos que: 1) tém frequéncia
significativa de associacdo com carcinoma ductal invasor (CDI) ou carcinoma ductal in situ (CDIS); 2)
compreendem lesdes heterogéneas em que a area amostrada pela CB, embora benigna, pode nao ser
representativa de toda a lesdo incorrendo no risco de subdiagnéstico (6,7). Este grupo representa de 3% a
12% das CB, e inclui os seguintes diagnosticos histologicos: proliferagdo epitelial intraductal atipica (AIDEP);
neoplasia lobular classica (LN); atipia epitelial plana {(FEA); cicatriz radial (CR) com ou sem atipia epitelial;
lesdo palpilifera (LP) com ou sem atipia epitelial; lesé@o celular fibroepiteliode, na qual tumor filoides ndo
pode ser excluido; lesées mucocele-like; e uma miscelania de diagnésticos menos comuns como os de
células fusiformes, o adenomioepitelioma, a adenose microglandular, entre outros(6). As lesdes B3 sdo mais
frequentemente identificadas devido a alteragdes a mamografia de rastreamento do que por apresentar
sinais clinicos e, possivelmente devido a melhora na eficacia de programas de rastreamento e o aumento da
sensibilidade das técnicas de imagem, a frequéncia destes diagnosticos aumentou. Estas lesdes possuem
uma taxa de subdiagnéstico varidvel, que significa a presenga de carcinoma in situ ou invasor em espécimes
cirargicos, com mesma localizagéo que a lesdo, apds bidpsia de fragmento compativel com B3 (4). O risco
de subdiagnéstcio depende do tipo histolégico e da presenca ou nédo de atipia na amostra da bidpsia. Por
exemplo, para AIDEP, ap6s biépsia com agulha de 14 gauge(G) pode haver upgrade em até 87% das
excisdes cirtrgicas (6,4). Ja para neoplasia lobular classica, lesé&o papilar com atipia e les@o papilar sem
atipia,
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malignidade é encontrada, respectivamente, em 27%, 36% e menos que 10% das pegas cirlrgicas (8,6).
Por este motivo, historicamente, diante de CB com diagnéstico de B3, a conduta era a exciséo cirtrgica a
fim de fornecer amostragem suficiente do achado e aoc mesmo tempo frata-la (2). Porém com o crescimento
no uso da bidpsia a vacuo, as recomendagdes para abordagem das lesées B3 vém sofrendo alteragdes.
Atualmente, para a maioria das lesdes de potencial maligno incerto, a exciséo completa a vacuo pode ser
usada com seguranga ap6s a suspeita inicial por CB ou VAB (9,3). As diferengas entre uma VAB ou uma
VAE devem ser conhecidas pelo médico assistente, intervencionista e patologista, pois apesar de serem
procedimentos que usam o mesmo dispositivo, hormalmente o calibre de agulha é diferente e a escolha por
uma ou outra técnica pode determinar a necessidade por cirurgia subsequente ou néo (3,10). A VAB é
considerada procedimento diagnostico, cujo objetivo é obter amostragem representativa de uma lesédo. A
proposta da VAE € a excisé@o da lesdao em sua totalidade ou, nos casos de lesdes grandes, como area
extensa de microcalcificagdo & mamografia, a VAE deve amostrar a regido de tal forma que se equipare a
uma cirurgia diagnostica, ou seja, deve representar pelo menos um tergo daquela leséo (6,3). O peso
somado dos fragmentos de uma VAE deve ser de aproximadamente quatro gramas (g), enquanto a VAB
teré peso menor, determinado pelo calibre da agulha utilizada. Em ambos procedimentos, é recomendada a
colocagdo de um clipe marcador do sitio da bidpsia ou excisdo, com imagem mamografica apos o
procedimento, confirmando sua posigdo correspondente a lesdo (8,6). No caso da necessidade de uma
nova intervengdo, o clipe ird guiar a adequada localizagdo da intervengéo prévia. De acordo com consensos
internacionais, a VAE esta indicada para as lesGes B3 em espécimes de CB ou VAB, né&o existindo
consenso em lesdes papiliferas com atipia (pois a arquitetura e extensédo da lesdo como um todo sdo
necessarios para patologista definir o diagnoéstico correto), lesdes fibroepiteliais com suspeita de tumoro
filoides (has quais a avaliagdo da margem é relevante) e aquelas lesdes do grupo “miscelanea” — adenose
microglandular, leséo de células fusiformes e adenomioepitelioma (pois devido sua raridade, néo se sabe a
taxa de upgrade néo sendo possivel determinar a seguranga da VAE) (4,5,10). Em um tempo em que se
preocupa ndao apenas em maximizar o diagnostico precoce, mas também em minimizar o “overtreatment”,
ou sobretratamento, a VAE

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario; Avaliar a incidéncia dos diversos diagnosticos patoldgicos das lesdes B3 submetidas
apenas a exciséo assistida a vacuo como forma de tratamento

Objetivo Secundério: Determinar a incidéncia de subdiagnostico em amostras de core-biopsy, para
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lesdes B3, nos casos em que ela foi realizada. Estimar a taxa de evolugdo para lesdo maligna, apés
seguimento minimo de dois anos, das lesdes B3 submetidas & VAE exclusiva. Comparar os resultados de
VAE + margens com as pegas cirirgicas subsequentes. Calcular a acuracia da VAE + margens em realizar
a ressecgdo completa dos tumores de mama

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Os riscos relacionados a pesquisa estido centrados na perda da confidencialidade dos dados levantados
pelos pesquisadores. Para evitar tal risco, todos os dados coletados ser@o mantidos em planilhas
encriptadas, onde somente os pesquisadores envolvidos no projeto terdo acesso aos dados. Risco de
desconforto caso seja necessario realizar contato por telefone com a paciente, o que ocorrera apenas em
casos extremos da néo recuperagéo dos resultados anatomopatolégicos nos laboratérios. Os resultados se
tornar&o publicos através de artigos com a identificagdo das instituigdes participantes do estudo (Clinica
Redimasto, Clinica Mater, UD diagnostico por imagem, Centro Universitario FIPMoc). O banco de dados
ficard sob a responsabilidade dos pesquisadores. O estudo tem o potencial de fornecer dados para
comprovar o beneficio da VAE como primeiro procedimento em lesdes B3, evitando cirurgias
desnecessarias com seguranga, e nos casos de diagnoéstico de carcinoma, podera sugerir informagdes que
fovoregam o ratamento percuténeo do cancer de mama, minimizando as sequelas fisicas e psicolégicas da
cirurgia e os efeitos adversos do rastreamento.

Comentarios e Consideragées sobre a Pesquisa:

Trata-se de um estudo que contribuira para o conhecimento e expanséo das estratégias na melhoria do
rastreio das lesdes de potencial maligno incerto.

Foi adicionado novo objetivo: Calcular a acuracia da VAE + margens em realizar a resseccao completa dos
tumores de mama.Foi acrescentado na metodologia © UD Diagnéstico por Imagem.

Estando todos dentro dos parametros éticos.

Consideracdes sobre os Termos de apresentacéo obrigatéria:

Presentes e adequados. Foi elaborado Termo de consentimento Livre e Esclarecido, conforme sugestéo,
anexo nesta nova submissédo, estando adequado.

Recomendacgdes:
Vide campo “conclusdes ou pendéncias e lista de inadequagdes".

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:
N&o ha pendéncias ou inadequacdes no projeto.
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1- Apresentar relatorio final da pesquisa, até 30 dias ap6s o término da mesma, por meio da Plataforma
Brasil, em "enviar notificacéo".

2- O CEP- UNIFIPMOC devera ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes.
3- Caso a pesquisa seja suspensa ou encerrada antes do previsto, o CEP -UNIFIPMoc devera ser
comunicado, estando os motivos expressos no relatorio final a ser apresentado.

4 - O TCLE deveré ser obtido em duas vias, uma ficara com o pesquisador e a outra com o participante da
pesquisa,;

5-Em conformidade com a Carta Circular n°. 003/2011/CONEP/CNS e Resolugdo 466/12, faz-se obrigatério
a rubrica em todas as paginas do TCLE/TALE pelo participante de pesquisa ou responsavel legal e, pelo
pesquisador.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagéo
Informagdes Bésicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_202318] 20/11/2022 Aceito
do Projeto 4 E1.pdf 12:11:52
Declaragao de Termo_de _responsabilidade_UD.pdf 2011172022 |Bertha Coelho Aceito
Pesquisadores 12:11:09
Declaragéo de Termo_de concordancia_UD.pdf 2071172022 |Bertha Coelho Aceito
Instituicéo e 12:10:42
Infraestrutura
TCLE / Termos de | TCLE_atualizado_nova_submissao.pdf | 06/11/2022 |Bertha Coelho Aceito
Assentimento / 14:28.26
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado TEXTO_projeto_com_destaques_nova 06/11/2022 |Bertha Coelho Aceito
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/ Brochura _submissao.pdf 14:26:33 |Bertha Coelho Aceito

Investigador

Declaragao de Declaracao_recursos_proprios.pdf 31/01/2021 |Bertha Coelho Aceito

Pesquisadores 17:03:47

Folha de Rosto folha_rosto_assinado.pdf 31/01/2021 |Bertha Coelho Aceito
17:01:08

Declaragéo de PB_dados_ass.pdf 2711212020 |Bertha Coelho Aceito

Pesquisadores 18:33:11

Declaragéo de PB_lnstituicao_redimasto_ass.pdf 2711272020 |Bertha Coelho Aceito

Institui¢do e 18:32:56

Infraestrutura

Declaragéo de PB_lInstituicao_mater_ass.pdf 2711272020 |Bertha Coelho Aceito

Instituicédo e 18:32:45

Infraestrutura

Situacdo do Parecer:

MONTES CLAROS, 28 de Dezembro de 2022

Assinado por:

DOROTHEA SCHMIDT FRANGA

Aprovado
Necessita Apreciagdo da CONEP:
Néo
Enderego: Av. Prof. Aida Mainartina, 80
Bairro: ibituruna
UF: MG Municipio: MONTES CLAROS
Telefone: (38)3214-7100 Fax: (3832121

(Coordenador{a))

CEP: 39.408-007

002

E-mail: dorotheafranca@gmail.com
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DA EMENDA
Titulo da Pesquisa: Excisdo assistida & vé{:}m de lesdes com potencial de malignidade incerta. Analise
retrospectiva de uma série de casos.
Pesquisador: Bertha Coelho
Area Tematica:
Versdo: 3
CAAE: 42924521.0.0000.510%
Instituigio Proponente: Faculdades Integradas Pitagoras de Montes Claros
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Hiamero do Parecer: 6.761.371

Apresentagio do Projeto:

Trata-se de um estudo cuja tematica central versa sobre & Excisdo assistida 4 vacuo de lesdes com
potencial de malignidade incerta. A abordagem metodoldgica refere-se a uma coorte retrospectiva de
analize de registros de prontuario, laudos de exames e resultados anatomopatologicos referentes as
bidpsias de pacientes submetidas & excisdo a vacuo-assistida (VAE) com diagnéstico de lesdo B3 ou
carcinoma. Os autores descrevem que o cancer de mama & a neoplasia maligna mais incidente entre
mulheres & @ mamografia de rastreamento & o método capaz de reduzir a mortalidade pela doenga. Porém
possuem aspectos adversos, como o custo, a8 ansiedade provocada na paciente, falso-positivos, além da
identificagdo de lesdes chamadas de ;potencial maligno incerto; (ou B3) & o sobrediagndstico e
sobretratamento de canceres indolentes. Atualmente, a excisio a vacuo vem sendo aplicada no manejo de
lesdes B3, a fim de evitar a cirurgia e pode ter importéncia na ressecgdo de pequenos tumores malignos,
que tem como mandatoria a cirurgia subsequente.

Objetivo da Pesquisa:

Apresentam como Objetivoe primario:

Ayaliar a incidéncia dos diversos diagnosticos patologicos das lestes B3 submetidas apenas a excisdo
assistida & vacuo como forma de tratamento

Como objetivos secundarios:

Deeterminar a incidéncia de subdiagnostico em amestras de core-biopsy, para lesdes B3, nos
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casos em que ela foi realizada.

Estimar a taxa de evolugio para lesdo maligna, apés seguimento minimo de dois ancs, das lesbes B3
submetidas a VAE exclusiva.

Comparar os resultados de VAE + margens com as pecas cirirgicas subseguentes.

Calcular & acuracia da VAE + margens em realizar a ressecgdo completa dos tumores de mama.

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

0= rizcos relacionados & pesguiza estdo centrados na perda da confidencialidade dos dados levantados
pelos pesquisadores. Para evitar tal risco, todos os dados coletados serdo mantidos em planilhas
encriptadas, onde somente o5 pesquisadores envolvidos no projeto terSo acesso aos dados. Risco de
desconforts caso seja necessario realizar contato por telefone com a paciente, o que ocommera apenas em
casos extremos da ndo recuperaco dos resultados anatomopatologicos nos laboratorios.

Cuanto aos beneficios o8 autores descrevem gue o estudo tem o potencial de formecer dados para
comprovar o beneficio da VAE como primeire procedimento em lesdes B3, evitando cirurgias
desnecessarias com seguranga, & nos casos de diagndstico de carcinoma, podera sugerir informages que
favoregam o reatamento percutines do cincer de mama, minimizando as sequelas fisicas e psicologicas da
cirurgia e os efeitos adversos do rastreamento.

Comentarios ¢ Consideragbes sobre a Pesquisa:

Trata-se de um estudo que contribuird para o conhecimento e expansio das estratégias na melhoria do
rastreio das lesdes de potencial maligno incerto. O projeto foi cadastrado na Plataforma Brasil tendo como
coordenadora do estude a Dra. Bertha Andrade Coelho & como pesquisadores assistentes o Dr. Henrigue
Lima Couto e a Dra. Paula Clarke.

Consideragies sobre os Termos de apresentagio obrigatoria:
Os Termos de apresentac&o cbrigatoria estio presentes.
Recomendagdes:

Mao ha recomendagies.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

M&o ha pendéncias ou inadequacdes no projeto.
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Consideragies Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

QEztoe

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES _BASICAS 232078 10/04/2024 Aceito
do Projeto 2 E2 pdf 20:15:06
Declaragao de Termo_de_responsabilidade_UD_pdf 2011172022 | Bertha Coelho Aceito
Pesquisadores 12:11:09
Declanagﬁo de Termo_de_concordancia_UD_pdf 201172022 | Bertha Coelho Apeito
Instituicao & 12:10:42
Infraestnutura
TCLE /! Termos de | TCLE_atualizade_nova_submissac.pdf | 068M1/2022 | Bertha Coelho Aceito
Assentimento / 14:28:26
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado /| TEXTO projeto_com_destaques nova_ | 06M172022 | Bertha Coelho Apeito
Brochura submissao pdf 14:26:33
Investigador
Declaragao de Dedaracao_recursos_proprics pdf 31/0172021 | Bertha Coelho Aceito
Pesquisadores 17:05:47
Folha de Rosto folha_rosto_assinado. pdf 31/0172021 | Bertha Coelho Aceito

17:01:08
Declaragio de PB_dados_ass pdf 27212020 | Bertha Coelho Aceito
Pesquisadores 18:33:11
Declaragao de PB_Instituicao_redimasto_ass pdf 27212020 | Bertha Coelho Apeito
Instituigsio e 18:32:56
Infraestnuiura
Declarﬁgﬁo de PE_Instituicac_mater_ass pdf 27212020 | Bertha Coelho Aceito
Instituicao & 18:32:45
Infrasstrutura
Situagio do Parecer:
Aprovado
Mecessita Apreciagio da CONEP:
Mao
Endarec;o: Ay, Prod. Alda Malnariina, a0
Balmo: Iolturuna CEP: 334084007
UF: MG Municipbe: MONTES CLAROS
Tedefons: [38)3214-7100 Fax: (3&)3212-1002 E-mall: Joslanenatf@yahoo.com.or
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MOMNTES CLAROS, 12 de Abril de 2024

Aszsinado por:
Josiane Santos Brant Rocha
(Coordenador{a))
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