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Calcificacdes amorfas mamarias: BI-RADS 4a é adequado?
Amorphous breast calcifications: is BILRADS 4a appropriate?
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Resumo

Abstract

Objetivo: Avaliar o valor preditivo positivo (VPP) das calcificacoes amorfas e possiveis variaveis clinicas e de imagem que possam
influenciar no risco de malignidade deste achado de imagem.

Materiais e Métodos: Foram revisados, retrospectivamente, 138 resultados de biopsias percutédneas estereotaxicas a vacuo
de calcificacoes amorfas, entre janeiro de 2012 e dezembro de 2017. Todas as pacientes incluidas apresentavam seguimento
radiol6gico minimo de um ano (histopatoldgico benigno) ou tratamento cirdrgico (histopatolégico maligno).

Resultados: O VPP das calcificacdes amorfas foi de 9,42%. As lesoes malignas corresponderam predominantemente a carcino-
mas invasivos, indicando doenca clinicamente relevante. O risco relativo de malignidade das calcificacoes amorfas foi 6,15 vezes
maior em pacientes com historia familiar ou pessoal de neoplasia de mama ou ovario. Status pés-menopausa e mamas densas
nao foram preditores de malignidade nessas pacientes.

Conclusao: As calcificacoes amorfas na mama apresentaram VPP de malignidade de 9,42%, sugerindo possibilidade de classi-
ficacao do achado na subcategoria 4a, com necessidade de investigacao histopatologica. Em pacientes com histéria familiar ou
pessoal de cancer de mama, o risco de malignidade deste subtipo de calcificagdes pode ser até 6,15 vezes maior, justificando
maior preocupagao na correlagao clinica, radiologica e histopatolégica apos bidpsia.

Unitermos: Neoplasias da mama; Calcinose/diagnéstico por imagem; Calcinose/patologia; Bidpsia/métodos.

Objective: To evaluate the positive predictive value (PPV) of amorphous calcifications and to analyze the imaging variables that
could alter the risk of malignancy associated with this finding.

Materials and Methods: This was a retrospective study of 138 stereotactically guided percutaneous vacuum-assisted biopsies
of amorphous calcifications, performed between January 2012 and December 2017. All of the patients included were referred
for radiological follow-up for a minimum of one year (if the histopathology showed a benign lesion) or for surgical treatment (if the
histopathology showed malignancy or a lesion of uncertain malignant potential).

Results: We found that the PPV of amorphous calcifications was 9.42%. However, most of the malignant amorphous calcifications
were in cases of invasive carcinoma or high-grade ductal carcinoma in situ, indicating clinically relevant disease. The relative risk
of malignancy associated with amorphous calcifications was 6.15 times higher in patients with a family or personal history of
breast or ovarian cancer. Neither being postmenopausal nor having dense breasts was found to be predictive of malignancy in
patients with amorphous calcifications.

Conclusion: Amorphous calcifications in the breast had a PPV for malignancy of 9.42%, indicating the possibility of placing the
finding in subcategory 4a, which requires histopathological analysis. Our finding that the risk of malignancy associated with this
subtype of calcifications is up to 6.15 times higher in patients with a family or personal history of breast cancer warrants greater
concern regarding the clinical, radiologic, and histopathologic correlations after biopsy.

Keywords: Breast neoplasms; Calcinosis/diagnostic imaging; Calcinosis/pathology; Biopsy/methods.

INTRODUCAO

As calcificacdes mamadrias constituem 55% das lesdes
ndo palpaveis identificadas nas mamografias. Embora as
calcificagoes representem, na maioria das vezes, altera-
¢oes fibrocisticas e proliferativas benignas da mama, po-
dem também se relacionar a lesdes de potencial maligno
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incerto, carcinoma ductal in situ (CDIS) ou carcinoma
invasivo1?),

A avaliacdo das calcifica¢cdes na mamografia é reali-
zada segundo o American College of Radiology — Breast

Imaging Reporting and Data System (ACR BI-RADS) 5?

edicio®. A classificacio das calcificacdes de acordo com
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a morfologia e distribui¢io é vinculada a categorias numé-
ricas (0, 2, 3, 4, 5 ou 6), que definem um risco de malig-
nidade. O descritor morfoldgico “amorfas” é utilizado para
calcificacdes indistintas e de baixa densidade relacionadas
a um valor preditivo positivo (VPP) de 20% para maligni-
dade, definidas como categoria 4b (VPP > 10 e < 50%) e
com recomendacio de avaliacio histopatolégica®.

Apesar de a deteccdo das calcificagdes amorfas apre-
sentar crescente aumento com o uso da mamografia di-
gital e dos monitores médicos diagnésticos especificos, o
manejo desse subgrupo de calcificacdes pode ser desafia-
dor. Ndo sdo incomuns situacdes em que as calcificacdes
amorfas sdo identificadas apenas em grafias ampliadas ou
visualizadas em apenas uma incidéncia ou, ainda, nfo sdo
definidas na janela de estereotaxia nas unidades ou mesas
estereotdxicas, impossibilitando a realizacdo de biépsias
percutaneas ou marcacdes pré-cirtirgicas ™,

Estudos recentes mostraram risco reduzido de malig-
nidade para as calcificagdes amorfas, com VPPs inferiores
a 10%"%!Y, Uma melhor estratificacio de risco para este
achado mamografico poderia reduzir o ntimero de biépsias
desnecessarias.

Nosso objetivo foi avaliar o VPP de calcifica¢des amor-
fas amostradas em bidpsias percutineas a vacuo guiadas
por estereotaxia (BPVEs) e correlacionar as varidveis status
menopausal, densidade mamaria e alto risco para o cancer
de mama ao aumento de risco de malignidade desse grupo
de calcificacdes.

MATERIAIS E METODOS

Este estudo foi realizado em uma tnica instituicio,
aprovado pelo comité de ética em pesquisa, com dispensa
do termo de consentimento livre e esclarecido em razao do
cardter retrospectivo. Foram revisados os prontudrios ele-
tronicos de 431 pacientes com diagnéstico mamografico
de calcificacoes suspeitas que realizaram BPVE consecu-
tivamente, entre janeiro de 2012 e dezembro de 2017. Das
431 pacientes identificadas, 159 apresentavam calcifica-
¢des amorfas sem associacio com outros achados como
noédulos, distor¢des arquiteturais, assimetrias ou calcifi-
cagdes suspeitas de outras morfologias. Foram excluidas
pacientes sem seguimento clinico e mamogréfico de pelo
menos 12 meses e pacientes com diagndstico maligno
ou de lesdo de potencial maligno incerto que nio foram
submetidas a exérese cirtrgica, totalizando 133 mulheres
com 138 lesdes compostas exclusivamente por calcifica-
¢Oes amorfas.

Analise dos dados e anilise estatistica

As mamografias de rotina craniocaudal e mediolate-
ral obliqua e as grafias com amplia¢do em craniocaudal e
perfil mediolateral das 133 pacientes foram avaliadas por
dois radiologistas mamarios com dez e dois anos de expe-
riéncia, respectivamente, em monitor especifico RadiForce
GX530 (Eizo Corporation, Hakusan, Ishikawa, Japdo),
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utilizando o léxico ACR BI-RADS. Nos casos de discor-
dancia na classificacdo morfolégica das calcificacdes, as
imagens foram revisadas em conjunto pelos radiologistas,
com obtencdo de consenso.

As BPVEs foram realizadas em mesa estereotéxica
Lorad modelo 3-000a-2400 (Lorad Medical Systems Inc.,
Danbury, CT, EUA) e com sistema de biépsia mamaria es-
tereotéxica assistida a vacuo Suros ATEC (Hologic, Marl-
borough, MA, EUA), com agulha 9G, com retirada de pelo
menos 12 fragmentos, conforme protocolo do servigo, se-
guida de radiografia dos fragmentos coletados e colocac¢io
de clipe marcador no local. Todas as bidpsias realizadas
foram supervisionadas por um dos radiologistas mamarios
envolvidos no estudo.

A anilise histopatolégica foi realizada por equipe de
patologia com dupla leitura e obtida pela revisdo do pron-
tudrio eletronico. Os diagnésticos histopatolégicos foram
divididos em benignos e malignos. As lesdes de potencial
maligno incerto (hiperplasia ductal atipica, atipia epitelial
plana, carcinoma lobular in situ) foram classificadas em
benignas ou malignas de acordo com o resultado histopa-
tolégico apds exérese cirtrgica.

As informacdes sobre o status menopausal e os fatores
de risco para cancer de mama das pacientes foram obtidas
dos prontudrios eletronicos, sendo considerado risco ele-
vado para cincer de mama: histéria familiar de cancer de
mama e/ou ovario em parentes de primeiro grau (indepen-
dente da idade); pacientes com mutacdes genéticas asso-
ciadas a predisposicdo ao cAncer de mama (como BRCA 1
e 2); risco maior ou igual a 20% calculado pelos modelos
Gail e Claus.

A densidade mamaria classificada de acordo com o
ACR BI-RADS em composicio a, b, ¢ ou d foi obtida com
base na revisdo dos laudos mamograficos e reagrupada em
mamas densas (composicdes ¢ e d) e ndo densas (compo-
sicdes a e b).

A andlise estatistica foi realizada com o auxilio do
software Microsoft Excel 2016 e R versdo 3.6.1. Para a
avaliacdo de varidveis categoricas, aplicou-se o teste qui-
quadrado e o teste exato de Fisher, sendo utilizada a razio
de chances para determinar o risco relativo.

RESULTADOS

Das 133 pacientes incluidas no estudo (média de
idade: 54,96 anos; variacdo: 37 a 78 anos), seis (8,7%)
apresentavam dois grupamentos de calcificagdes amorfas,
totalizando 138 lesdes. As calcificagdes amorfas foram
completamente removidas por BPVE em 100 dessas 138
lesdes (72,46%).

Das 138 lesdes avaliadas, 125 (90,57%) apresentaram
resultado histopatolégico benigno, com os seguintes diag-
nosticos mais prevalentes: hiperplasia ductal usual em 46
(33,33%), alteracdes fibrocisticas em 24 (17,39%), prolife-
racdes epiteliais benignas em 18 (13,04%), fibrose em 13
(9,42%) e adenose esclerosante em nove (6,25%).
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Lesdes de potencial maligno incerto (Figura 1) foram
encontradas em oito lesdes calcificadas (5,8%), sendo trés
hiperplasias ductais atipicas, duas flat atipias e trés car-
cinomas lobulares in situ padrdo cldssico. Apés realizada
exérese cirdrgica, ndo houve diagnéstico de malignidade
em nenhuma dessas pacientes. Uma paciente do estudo
apresentava carcinoma invasivo sem outra especificacdo
(CISOE) na mama esquerda e um grupamento de calci-
ficacdes amorfas na mama direita com histopatolégico de
adenose florida e alteractes de células colunares, sem cal-

cificacdes residuais pés-bidpsia. Apés 23 meses, foi diag-
nosticada com novo grupamento de calcificagdes amorfas
a direita, distando 2,0 cm do clipe da biépsia prévia. A
nova BPVE revelou CDIS de baixo grau (Figura 2). O
surgimento desse novo grupamento foi considerado lesio
nova e ndo subestimacdo diagnéstica, com base na distan-
cia do clipe marcador.

O VPP de malignidade das calcifica¢des amorfas foi
de 9,42% (13 lesdes). Dessas 13 lesdes malignas, seis
(46,15%) representavam CDISs (um de alto grau nuclear)

Figura 1. Paciente de 65 anos. Mamografia ampliada em perfil mediolateral (A) e craniocaudal (B) demonstrando calcificagdes amorfas agrupadas (circulos).
C: Resultado histopatolégico revelou hiperplasia ductal atipica com padrao cribriforme e calcificagoes intraductais.

Figura 2. Paciente de 58 anos com diagndstico de CISOE na mama esquerda (A). Mama direita com calcificagdes amorfas agrupadas (circulos) nas grafias amplia-
das em perfil (B) e craniocaudal (C). D: O resultado anatomopatolégico revelou adenose florida com frequentes calcificagdes intraductais e estromais (coloragéo
de hematoxilina-eosina, aumento de 100x). Mamografia de seguimento apés 23 meses, grafias ampliadas em perfil (E) e craniocaudal (F) com presenca de novo
grupamento de calcificagdes amorfas (circulos) proximo ao marcador de bidpsia prévia (seta). G: Diagnéstico de CDIS de baixo grau nuclear e padrao sélido (colo-
racdo de hematoxilina-eosina, aumento de 200x) em nova BPVE. H: Radiografia da peca cirlrgica com a presencga dos marcadores metalicos das bidpsias prévias.
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Figura 3. Paciente de 67 anos. Mamografia ampliada craniocaudal (A) e perfil absoluto (B) mostrando calcificagdes amorfas agrupadas (circulos). O histopa-
tologico apds a BPVE revelou CISOE grau 2 de Nottingham e classificacdo molecular luminal A (ndo mostrado).

e sete (53,84%) eram CISOEs, predominantemente graus
histoldgicos 1 e 2 de Nottingham (Figura 3). Dos sete CI-
SOE:s, dois eram luminais A, trés eram luminais B, um era
luminal sem informacao disponivel sobre 0 Ki 67, e um era
superexpressor HER2.

Onze pacientes (8,27%) apresentaram fatores de risco
para cincer de mama: quatro com histéria pessoal de neo-
plasia de mama, seis com histéria familiar de neoplasia de
mama/ovério e um com risco maior que 20% estimado por
modelo de Gail. Dezesseis pacientes (12,03%) ndo apre-
sentavam informacao sobre fatores de risco no prontudrio
eletronico. O risco relativo de malignidade para calcifica-
¢des amorfas nas pacientes de alto risco foi de 6,15, com
intervalo de confianca 95% de 1,84-30,55 (Tabela 1).

Mulheres pés-menopausadas representaram 51,12%
(68/133) das pacientes, 26,31% (35/133) estavam em idade
reprodutiva, e em 15,03% (20/133) esta informag¢do nio
estava disponivel.

O VPP de malignidade das calcifica¢gdes amorfas em
mulheres p6s-menopausadas foi de 12,05% e em mulheres
na menacme foi de 5,71%, porém, sem significancia esta-
tistica (p = 0,51) (Tabela 1).

Pacientes com mamas densas totalizaram 68 (51,12%)
e as com mamas nio densas totalizaram 70 (52,63%). Nao
houve correlacido estatistica entre densidade mamadria e
risco de malignidade para as calcifica¢cdes amorfas (p =
0,52) (Tabela 1).

DISCUSSAQ

O VPP para malignidade de calcifica¢des amorfas é de
20% segundo o ACR BI-RADS®. Outros estudos»'2~1¥
ratificaram um VPP entre 15% e 29%, porém, nenhum de-
les com o objetivo de avaliacdo especifica das calcificacdes
amorfas e, portanto, com uma amostra menor deste sub-
grupo. No nosso estudo, o VPP das calcifica¢oes amorfas

foi de 9,42%. Valores semelhantes de VPP (7,9%, 7,1%,
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Tabela 1—Correlacdo entre varidveis status menopausal, fatores de risco
para cancer de mama e densidade mamaria e risco de malignidade de cal-
cificacdbes amorfas.

Resultado da bi6psia

Variavel Benigno Maligno Total P
Status menopausal
Pdés-menopausa 73 (87,95%) 10 (12,05%) 83 (100%) 0,51
Menacme 33 (94,29%) 2 (5,71%) 35 (100%)
Fatores de risco para
cancer de mama
Sim 7(63,64%) 4(36,36%) 11 (100%) 0.01+
Nao 103 (92,79%) 8(7,21%) 111 (100%)
Densidade mamaria
Densa 60 (88,24%) 8(11,76%) 68 (100%)
Nao densa 65 (92,86%) 5 (7,14%) 70 (100%) 0,52

* Estatisticamente significante.

10,3% e 10,5%) foram respectivamente encontrados por
Kim et al.”, Metaxa et al.”, Oligane et al.”) e Ferreira et
al.®). Essa estratificacdo de risco aproxima mais as calcifi-
cacdes amorfas da categoria 4a do ACR BI-RADS do que a
atual sugesto de inclusdo na categoria 4b. Iwase et al.'?
obtiveram um VPP ainda menor (2,8%) para calcificacdes
amorfas, sugerindo a possibilidade de seguimento mamo-
grafico em detrimento de biépsia. Porém, nesse estudo, a
maioria das suas pacientes (71,4%) ndo teve comprovacio
histopatolégica e foram considerados benignos os grupa-
mentos de calcificagdes que tiveram estabilidade de pelo
menos 24 meses. Tal assuncdo pode ter subestimado o
nimero de lesdes malignas de crescimento mais insidioso
como o CDIS.

Um risco de malignidade de 9,42% para calcifica¢des
amorfas indica possivel menor VPP de malignidade para
esse achado do que o atualmente aceito, entretanto, a re-
comendacdo de bidpsia e a avaliacdo histopatolégica per-
manecem necessdrias. No nosso estudo, as calcificacdes

Radiol Bras. 2023 Mar/Abr;56(2):75-80
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amorfas malignas eram em maior nidmero carcinomas
invasivos (53,84%), indicando doenca clinicamente rele-
vante, diferentemente de dados da literatura que mostram
um predominio de carcinomas in situ para lesdes calcifi-
cadas®*>$91213) Egea divergéncia pode ser parcialmente
explicada pelo ndmero reduzido de neoplasias encontradas
(13/138). Ainda, dos sete diagnésticos de carcinoma inva-
sivo, seis (85,71%) ocorreram em pacientes com mamas
densas. A densidade mamaria reduz a sensibilidade mamo-
gréfica e a sobreposi¢io do parénquima denso pode ter im-
pedido a identifica¢do de nédulos e distor¢des, tornando a
presenca das calcifica¢des o achado mais evidente.

Nio houve diagnéstico de malignidade apds exérese
cirtirgica das oito lesdes de potencial maligno incerto. Ne-
nhuma paciente com diagnéstico de CDIS foi diagnos-
ticada com neoplasia invasiva apés cirurgia. Nao houve
progressdo de calcificacdes residuais no periodo de segui-
mento clinico das pacientes com resultado benigno.

Segundo Philpotts et al., a taxa de subestima¢do da
BPVE com agulha 11G para todos os subtipos de calci-
ficacdes é de 16,3%'>. Nés utilizamos agulhas 9G, com
retirada de pelo menos 12 fragmentos, obtendo maior
amostragem de tecido mamario! 1319, A exérese de todas
as calcifica¢des ocorreu em 100/138 (72,46%) de todas as
lesdes biopsiadas, em 5/8 (62%) das lesdes de potencial
maligno incerto e em 11/13 (84,61%) das neoplasias ma-
lignas. A maior amostragem tecidual e o grande porcentual
de remogdo completa das lesdes pode explicar nossa baixa
taxa de subestimacdo diagnéstica!!>131516),

No6s encontramos equilibrio na distribui¢do das calci-
ficacdes amorfas em relacdo a densidade mamaria (68 le-
sdes em mamas densas e 70 em mamas nio densas). Em-
bora tenhamos identificado a maioria das neoplasias em
mamas densas (61,53%), ndo houve correlacio estatistica
entre o VPP das calcificacdes amorfas e a densidade ma-
maria, em conformidade com o estudo de Berg et al.'%),

Observamos maior VPP de malignidade dessas calcifi-
cac¢oes em mulheres pés-menopausadas (12,05%) do que
em mulheres na menacme (5,71%), porém, sem correla-
cdo estatistica. Oligane et al.®®) identificaram VPP de 3,1%
para calcifica¢des amorfas em mulheres com menos de 50
anos sem histéria familiar de cancer de mama, e Grimm et
al." encontraram VPP de 25% para calcificacdes amorfas
em mulheres com mais de 70 anos, mostrando uma pos-
sivel correlacdo do risco de malignidade das calcificactes
amorfas e idade. Nosso nimero reduzido de pacientes e a
escolha do pardmetro status menopausal, que infere indi-
retamente sobre idade, podem explicar parcialmente essa
discordancia com os dados ja publicados.

Encontramos risco 6,15 vezes maior de malignidade
para calcificacdes amorfas em pacientes com alto risco
para cancer de mama, com VPP de 36,36%. Outros autores
relataram correlacdo entre histéria pessoal de cancer de
mama ou ovdrio e aumento do risco de malignidade desse
subtipo de calcificacdes®”!3),
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Limitacdes do nosso estudo incluem viés de selecio
em razio de cardter retrospectivo, uma amostra pequena
(138 lesdes) e seguimento clinico e de imagem de apenas
12 meses apés BPVE em 17,29% das pacientes. Este curto
periodo de seguimento em uma fra¢do pequena da amostra
pode resultar em subestimacdo no diagnéstico de CDISs
de baixo grau de crescimento lento, que podem ser identi-
ficados em intervalo maior que 24 meses. N6s também nio
incluimos a avaliacio estatistica da distribuicdo das calcifi-
cacdes como preditor de malignidade ja definido pelo ACR
BI-RADS, porque em nossa amostragem apenas 14 casos
apresentavam distribuicio linear/segmentar, o que nio re-
sultaria em significancia estatistica. Entretanto, foram in-
cluidas apenas calcifica¢des amorfas, excluindo qualquer
outra morfologia de calcificacdo ou achado de imagem
associado que pudesse interferir no risco de malignidade.
Além disso, ha poucos estudos que correlacionaram risco
de malignidade das calcificagdes amorfas com variaveis re-
lacionadas a risco de cancer de mama como status meno-
pausal, densidade mamadria, histéria pessoal e/ou familiar
de cancer de mama.

CONCLUSAO

As calcifica¢des amorfas na mama apresentaram VPP
de malignidade de 9,42%, o que sugere a possibilidade de
classificacdo do achado na subcategoria 4a, permitindo
uma melhor correlacio radio-histopatolégica, bem como
facilitando o seguimento das lesdes benignas ou de poten-
cial maligno incerto. Em pacientes com histéria familiar
ou pessoal de cincer de mama, o risco de malignidade
desse subtipo de calcificagdes pode ser até 6,15 vezes
maior, justificando maior preocupacio na correlagdo ra-
diolégica e histopatolégica ap6s bidpsia. Status menopau-
sal e mamas densas ndo foram preditores de malignidade
para este subgrupo de calcificagdes.
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