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Resumo

OBJETIVO: Deferminar o grau de subesfimagdo de core biopsy, guiada por imagem, de lesdes impalpdveis da mama
subsequentemente submetidas & exérese cirirgica. METODOS: Foram revisados retrospectivamente 352 casos com
biépsias de fragmento que foram submetidos & cirurgia entre fevereiro de 2000 e dezembro de 2005, cujo laudo
histopatolégico estava regisirado no sistema interno de informagdo. Os resuliados foram comparados com os da cirurgia
e a faxa de subestimagdo foi calculada dividinde-se o nimero de carcinoma in situ e/ou invasivo & cirurgia pelo nimero
de lesdes de alto risco ou carcinoma in situ que foram submetidas a cirurgia. O grau de concordancia entre os resuliados
foi obtido pelo percentual de concordancia e pelo coeficiente kappa de Cohen. A associagdo das variaveis estudadas
com a subestimagdo do diagnéstico foi verificada pelos testes do %2 exato de Fisher, ANOVA e Mann-Whitney U. O risco
de subestimagdo foi medido por meio do risco relativo acompanhado dos respectivos infervalos com 95% de confianga
(IC95%). RESULTADOS: Core biopsy foi inconclusiva em 15,6%. O laudo histopatolégico foi benigno em 26,4%,
sugestivo de leséo de alio risco em 12,8% e maligno em 45,2%. A concordancia enire a core biopsy e a cirurgia foi
de 82,1% [kappa=0,75). A taxa de falso negativo foi de 5,4% e a lesdo foi completamente removida em 3,4%. A taxa
de subestimagdo foi de 9,1% e esteve associada com BHRADS® categoria 5 (p=0,01], microcalcificagdes (p<0,001)
e esfereofaxia (p=0,002). Todos os casos subestimados apresentavam diametro menor que 20 mm e em todos foram
refirados pelo menos cinco fragmentos. A taxa de subestimagdo para lesdes de alfo risco foi de 31,1%, 41,2%, para
hiperplasia ductal affpica, 31,2% para lesdes papiliferas, 16,7% para tumor fildides e 41,9% para carcinoma ductal in
sit. CONCLUSOES: Core biopsy guiada por imagem & um procedimento confiével, contudo permanece a recomendagdo
de ressecgdo cirirgica de lesdes de alto risco defectadas & bidpsia de fragmento & que ndo foi possivel estabelecer
caracteristicas clinicas, imaginolégicas, do procedimento e patolégicas que pudessem predizer subestimacdo e evitar a
cirurgia. Amostras representativas da lesdo sdo mais importanfes que o nimero de fragmentos.

Abstract

PURPOSE: To defermine the rate of underestimation of an image-guided core biopsy of nonpalpable breast lesions,
with validation by histologic examination after surgical excision. METHODS: We refrospectively reviewed 352 biopsies
from patients who were submitted to surgery from February 2000 to December 2005, and whose histopathologic
findings were recorded in the database system. Results were compared fo surgical findings and underestimation rate
was defermined by dividing the number of lesions that proved fo be carcinomas af surgical excision by the tofal number
of lesions evaluated with excisional biopsy. Clinical, imaging, core biopsy and pathologic features were analyzed to
identify factors that affect the rate of underestimation. The degree of agreement between the results was obtained by
the percentage of agreement and Cohen’s kappa coefficient. The association of variables with the underestimation
of the diagnosis was determined by the chisquare, Fisher exact, ANOVA and Mann-Whiiney U tests. The risk of
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underestimation was measured by the relative risk (RR) together with the respective 95% confidence intervals (95%Cl). RESULTS: Inconclusive core biopsy
findings occurred in 15.6% of cases. The histopathological result was benign in 26.4%, a high-isk lesion in 12.8% and malignant in 45.2%. There was
agreement between core biopsy and surgery in 82.1% of cases (kappa=0.75). The false-negative rate was 5.4% and the lesion was completely removed
in 3.4% of cases. The underestimation rate was 9.1% and was associated with BIRADS® category 5 (p=0,01), microcalcifications (p <0.001) and
stereotactic guidance [p=0.002). All underestimated cases were less than 20 mm in diameter and there were af least five fragments. The underestimation
rafe of high-risk lesions was 31.1%, 41.2% for atypical ductal hyperplasia, 31.2% for papillary lesions, 16.7% for phyllodes tumor, and 41.9% for ductal
carcinoma in situ. CONCLUSIONS: The core breast biopsy under image guidance is a reliable procedure but the recommendation of surgical excision of
high-risk lesions detected in the core biopsy remains since it was not possible to assess clinical, imaging, core biopsy and pathologic features that could
predict underestimation and avoid excision. Representative samples are much more important than number of fragments.

Introducao

O Gnico método para detecgdo precoce do cincer de
mama que, até o momento, mostrou reduzir significati-
vamente sua mortalidade (em torno de 25%)'?, é o ras-
treamento populacional com mamografia (Mx)*. Milhdes
de mulheres sdo submetidas a rastreamento mamogrifico,
anualmente e, consequentemente, hd maior detecgdo de
lesdes ndo-palpédveis (LNP)*.

O valor preditivo positivo (VPP) do diagnéstico de
cincer de mama obtido por bidpsias cuja indicagdo foi
gerada pelo resultado da mamografia, ou o ndmero de
canceres detectados dividido pelo nimero de bidpsias
realizadas, encontra-se na faixa de 10 a 40%. As biép-
sias com resultados benignos geram uma grande carga
econémica sobre os programas de rastreamento, aumen-
tando, desnecessariamente, a morbidade e a ansiedade
das pacientes™®.

Para LNP detectadas pela mamografia, existem as
bidpsias por marcagio pré-cirargica (MPC) com fio metélico
(fio de Kopans) ou Radioguided Ocult Lesion Localization
(ROLL) com radiotracador (geralmente Tecnécio 99) e as
biépsias incisionais por agulha, sendo o erro destas em
relacdo aquelas de 0 a 17,9%7®. O agulhamento de lesdes
ndo-palpdveis, orientado por estereotaxia, para procedi-
mento cirirgico tornou-se padrdo ouro, com o qual sdo
comparados todos os outros procedimentos™’.

A biépsia por agulha oferece uma alternativa a biép-
sia excisional devido ao menor custo, resultar em menor
morbidade, além do resultado estético satisfatério®”.
Essas bidpsias sdo realizadas por procedimentos cirdrgicos
ambulatoriais, destacando-se a core biopsy (CB) ou bidpsia
de fragmento por pistola automadtica.

A CB foi primeiramente descrita por Parker, em
1990, ap6s adaptacdo do dispositivo de Lindgrén. E um
procedimento rdpido e confidvel, minimamente invasivo,
sendo capaz de distinguir mais precisamente o carcinoma
intraductal do invasivo, além de testes imuno-histoquimicos
poderem ser realizados, proporcionando ao cirurgido in-
formacdo necessiria para a decisdo terapéutica. Apresenta
resultado histopatolégico concordante com a cirurgia na
maior parte das vezes, evitando cirurgias desnecesséarias
em até 60% dos casos, e, por isso, é considerada a melhor

ferramenta no diagndstico de lesdes da mama com elevada
acuracia (>909%)° 3.

Entretanto, surgem problemas quando hd subestimagao
a CB, que decorre da auséncia de diagndstico de lesdes de
maior gravidade, sendo de lesdo de alto risco para carcinoma
ductal 77 situ (CDIS)/carcinoma invasivo (CI) de 18 a 83%,
de hiperplasia ductal atipica (HDA) para CDIS/Cl de 7 a
88%, de neoplasia lobular para CDIS/CI de 0 a 61,5%, de
lesdo papilifera para CDIS/CI de 15 a 71,4%, e de CDIS
para Cl de 8 a 67%, além de haver maior subestimagdo de
lesBes que se apresentam como microcalcifica¢des (MCS)
em relacdo aos nédulos?7#10:11:14:28

Em virtude dessas amplas faixas observadas em dife-
rentes pafses e servicos, justifica-se a verificagdo do grau
de subestimagio da CB em servico de referéncia brasileiro,
bem como associd-lo as caracteristicas imaginoldgicas e
histopatolégicas das lesdes mamarias.

Métodos

Foi realizado um estudo observacional, retrospectivo,
no qual foram incluidas 352 CB guiadas por imagem e
realizadas consecutivamente e cujas leses foram, em segui-
da, biopsiadas cirurgicamente por marcagio pré-cirirgica
com fio de Kopans e/ou tratadas definitivamente.

Os procedimentos foram realizados entre 15 de
fevereiro de 2000 e 31 de dezembro de 2005, em regi-
me ambulatorial, no setor de Radiologia do Hospital
do Cancer III do Instituto Nacional do Cancer (HCIII/
INCA), no Rio de Janeiro (R]), e as informacoes foram
armazenadas em um banco de dados que continha os
resultados de 837 CB.

Foram selecionadas todas as CB consecutivas e arqui-
vadas no servi¢o de Radiologia do HCIII/INCA — Arquivo
Cientifico —, em que havia identificagdo do paciente e re-
gistro completo das caracteristicas da lesdo ndo palpavel, do
BI-RADS® e do método de imagem Mx ou ultrassonografia
(US) que indicou a bidpsia realizada. Além disso, foram
também registrados todos os dados da CB: guia, calibre
da agulha, nidmero de amostras, tempo do procedimento,
tolerdncia da paciente e complicagdes.

Todas as CB foram realizadas com uso de pisto-
la automdtica Pro-Mag® (Manan Medical Products,




Northbrook, Ilinois, EUA) com avango de 2,2 cm (longo
alcance) e com agulhas de calibre 14-gauge acopladas
(SACN Biopsy Needle, Medical Device Technologies), sob
anestesia local, por quatro radiologistas dedicadas a
radiologia mamadria do HCIII/INCA, em regime am-
bulatorial. Para andlise, toda lesio que ocupasse espago
(distor¢do arquitetural, assimetria focal ou nédulo), com
ou sem MCS, foi considerada como nédulo e, como MCS,
quando s6 houvesse esta lesio'”*. O tamanho da lesdo
foi determinado pelo maior eixo.

Sempre que a lesdo era identificada a US, este pre-
ferencialmente foi o guia, sendo o aparelho usado, um
Logic 400° (GE Healthcare), com transdutor linear 7—12
MHz, ndo esterilizado, mas encapado com preservativo.
A paciente era colocada em posi¢do supina ou supino-
obliqua de acordo com o melhor acesso a lesdo. Se a CB
fosse guiada por estereotaxia (STX), neste servico esta
era acoplada ao mamégrafo (STX add-on) através do
Instrumentarium MGR®, com a paciente sentada e a
mama sendo comprimida por placa fenestrada.

Ap6s a CB de MCS, os fragmentos eram radiografa-
dos com ampliagdo de 1,5X para observar a representa-
tividade do material, caso estas ndo fossem visualizadas,
repetia-se o procedimento até se obter representatividade.
Considerou-se que o procedimento foi adequado quando
a lesdo foi atingida corretamente, produzindo pelo menos
cinco fragmentos satisfatérios (integros, representativos da
lesdo, afundando na solugdo de formalina) e sem qualquer
intercorréncia capaz de interferir no resultado. Os frag-
mentos foram fixados em formol 10% e, posteriormente,
embebidos em parafina. Cada bloco foi seccionado em
no minimo trés cortes (trés a seis cortes) e corados com
hematoxilina-eosina para avalia¢do histopatolégica. Os
laudos histopatoldgicos (LHP) das CB e das pecas cirtrgicas
foram emitidos por patologistas com vasta experiéncia
em doengas da mama.

As lesdes foram classificadas em trés categorias: be-
nignas, lesdes de alto risco e malignas>*'"'*?. Carcinomas
foram divididos em maligno invasivo (CDI, CLI) e ma-
ligno 7n situ (CDIS). J4 as lesGes de alto risco, em HDA,
cicatriz radiada, hiperplasia lobular atipica (HLA), CLIS,
lesdes papiliferas, cumor filéides benigno e tumor do tipo
mucocele. As lesdes benignas foram classificadas como:
alteracdes fibrocisticas, fibrose, fibroadenoma, linfonodo
e outras lesdes.

Para avaliar a subestimacdo da CB de lesdes ndo-
palpdveis da mama foram considerados lesdes malignas
todos os carcinomas, exceto o CLIS que é um marcador de
risco. Calculou-se a subestimagdo de lesbes de alto risco
(HDA, lesdo papilifera, tumor fildide, adenose esclerosante
e neoplasia lobular) dividindo-se o nimero de lesdes que
se revelaram CDIS ou CDI a cirurgia pelo total de lesoes
de alto risco a CB, e a subestimacdo de CDIS dividindo-se

o nimero de lesdes que foram CDI a cirurgia pelo total
de CDIS a CB.

Como rotina do servico, lesdes consideradas nao-
malignas na peca cirdrgica, mas que eram malignas na
CB, foram tratadas como positivas para malignidade,
desde que a revisdo da CB ndo alterasse o LHP e que a
imagem fosse concordante com este, jd que isto poderia
ter ocorrido por remogdo total da drea pela CB. Sempre
que houvesse lesdes associadas, a de maior gravidade
determinou a histologia para andlise.

A comparacio foi realizada entre o diagnéstico his-
tolégico baseado na CB e na ressec¢do cirdrgica de cada
lesdo. Foi considerado subestimado se o resultado cirdrgico
fosse discordante, com lesdes mais avancadas, como CB
com HDA e cirurgia com CDIS ou carcinoma invasor, e
CB com CDIS e cirurgia com carcinoma invasor, além de
lesGes de alto risco com CDIS ou carcinoma invasor. Caso
o diagndstico fosse 0 mesmo na cirurgia, considerou-se
concordante.

Lesdes ndao malignas, fossem elas de alto risco ou ndo,
na CB e na cirurgia, foram classificadas como diagndstico
concordante. Se houvesse diagndstico de benignidade
a CB e a cirurgia apresentasse malignidade, a CB foi
considerada falsa negativa. A taxa de falso negativo foi
calculada dividindo-se o nimero total de cincer a cirurgia
por lesdes benignas a CB.

Ja a CB com diagnéstico inconclusivo (pele, tecido
adiposo, estroma conjuntivo, isto é, sem representa¢ao
do tecido mamdrio)”'” foi excluida do cdlculo do grau de
concordincia, uma vez que determinou nova bidpsia por
agulha grossa ou cirdrgica. No entanto, sua representagao
na amostra foi determinada.

Sempre que possivel, o trajeto da CB foi retirado na
cirurgia, fosse ela diagndstica ou terapéutica. O tipo de
cirurgia dependia da histologia da lesdo e da extensdo
clinico-radiolégica. Quando se tratavam de lesdes impal-
péveis, estas foram marcadas pré-operatoriamente com fio
metélico por US ou STX e a remogao completa da lesdao
foi confirmada por mamografia da pega cirrgica.

Os dados coletados foram transcritos para a ficha de
registro em um banco de dados criado no programa Excel®
e foram analisados de forma descritiva, utilizando-se
médias, com os respectivos desvios padrdo e percentuais,
além de figuras e tabelas. O grau de concordancia entre
os dois exames histopatoldgicos foi obtido pelo percen-
tual de concordéncia e pelo coeficiente kappa de Cohen
(O=pobre; 0,1-0,2=ligeira; 0,21-0,40=considerivel;
0,41-0,60=moderada; 0,61-0,80=substancial;
0,81—-1,0=excelente). Para todas as andlises foram consi-
derados resultados estatisticamente significantes quando
p<0,05. Os dados foram analisados por meio do programa
Statistical Package for Social Sciences (SPSS) versdao 13.0°
(Chicago, Illinois, EUA) para verificar a associa¢io da
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subestimagdo com as demais varidveis utilizando-se os testes
do * para dados paramétricos e exato de Fisher para dados
ndo-paramétricos para comparag¢do de propor¢des, além
de ANOVA para dados paramétricos e Mann-Whitney
U para ndo-paramétricos, nos casos de comparagao de
médias. A forca da associacdo entre as varidveis estudadas
e a subestimacdo do diagndstico foi analisada por meio do
risco relativo (RR) acompanhado dos respectivos intervalos
com 95% de confianga (IC95%).

A coleta de dados foi iniciada apds a aprovagio deste
projeto pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do INCA
em 12 de mar¢o de 2007 (Reg. CEP 015/07). Foram res-
peitados os principios da Declaragdo de Helsinque (World
Medical Association, 2000) e da Resolu¢do n° 196/96 do
Conselho Nacional de Satde (Brasil, 1996) que orientam
a pesquisa médica envolvendo seres humanos, incluindo
estudos com matéria humana.

Resultados

As 352 CB, com cirurgia subsequente, eram prove-
nientes de 321 pacientes do sexo feminino, com média
de idade de 56,1 anos (¥11,7; 26-86). Vinte pacientes
apresentaram duas lesGes, quatro pacientes possufam trés
lesdes e uma tinha quatro lesdes. As demais 296 pacientes
apresentaram lesGes Ginicas.

A categoria BI-RADS® que indicou a bidpsia foi a
3 em 4,8%, 4 em 71,0% e 5 em 24,2%. Dos 17 casos
BI-RADS® categoria 3, apenas um (5,9%) apresentou
malignidade a cirurgia. O nédulo foi a lesao mais frequente
(71,3%), sendo maligno em 46,2%, e com tamanho mé-
dio, quando mensurado, de 17,2 mm (£8,4; 5-63 mm),
sendo 69,9% menores do que 20 mm. As MCS perfizeram
28,7% das CB, sendo que 43,5% apresentaram malig-
nidade a CB. A localiza¢do das lesdes foi 49,5% a direita
e 50,5% a esquerda.

O instrumento (tipo de guia) utilizado para CB foi
aMx em 57,1% e a US em 42,9%. O niimero médio
de fragmentos retirados foi de 8 (x2,4; 4-22), tendo
99,7% das CB apresentando pelo menos 5 fragmentos,
enquanto nos casos com MCS (101), foram encontrados
pelo menos 10 fragmentos em 39 casos de CB (38,6%).
O procedimento (CB) durou em média 24 minutos

(x9,0; 10-60), tendo sido tolerado pelas pacientes em
99,1% dos casos. Houve hemorragia em 6,5% das bi-
Opsias, que foi controlada por meio de compressio sem
necessidade de intervengdo cirtrgica, e 1,1% casos com
rea¢do vaso-vagal. Ndo ocorreu complicagio infecciosa.

O LHP da CB foi inconclusivo em 55/352 (15,6%)
dos casos (Tabela 1), sendo 81,8% benignos a cirurgia.
A CB foi benigna em 26,4%, sugestiva de alto risco em
12,8% e maligna em 45,2% (Tabela 1).

A cirurgia realizada foi a segmentectomia em 70,2%
dos casos, sendo o tempo médio entre a CB e a cirurgia de
4,2 meses (£6,3; 0,0-57,1). O LHP da cirurgia foi benigno
em 26,7% dos casos, alto risco em 18,2%, maligno em
55,1% (Tabela 1).

Desconsiderando-se as 55 CB inconclusivas, uma
vez que determinaram a realiza¢do de novo procedimento
diagndstico, houve concordiancia no diagnéstico entre a
CB eacirurgia em 244/297 (82,1%) dos casos. O grau de
concordancia medido pelo coeficiente kappa de Cohen foi
de 0,75, considerado substancial (p<0,05). Foi detectada
sensibilidade de 83,7% (1C95%=77,4-88,6), especifi-
cidade de 94,7% (1C95% =88,3-97,8), valor preditivo
positivo de 96,3% (1C95%=91,7-98,5) e valor preditivo
negativo de 78,1% (IC95%=70,1-84,5). A incidéncia
de resultados falsos negativos foi de 16/297 (5,4%), com
associa¢do estatisticamente significante com BI-RADS®
categoria 4 (12/16; p=0,003), bem como terem sido reti-
rados pelo menos 5 fragmentos (15/16; p<0,001). Houve
remocdo completa da lesao maligna a CB em 10/297 casos
(3,4%), sendo 9 casos malignos invasivos e um maligno
in situ, com 6 lesdes BI-RADS® categoria 4 (p=0,003),
7 se apresentando como nédulos (p<0,001) e todos com
pelo menos cinco fragmentos (p<0,001).

Ocorreram 27/297 (9,1%) casos de subestima-
¢do nesse grupo, com média de idade de 57,7 anos
(10,5, 39-75,7) (ANOVA, p=0,4). Houve associacio
significante (teste exato de Fisher, p=0,01) entre a lesdo
ser BI-RADS® 5, comparativamente as categorias 3 e 4
somadas, e subestimacdo, com risco relativo (RR) de 2,39
(IC95%=1,18-4,88). Também houve associa¢io com MCS
(%, p<0,001), com RR de 5,62 1C95%=2,63—-11,97).
Ocorreu ainda associa¢do significativa (%%, p=0,002) entre
o procedimento ser guiado por Mx/STX e subestimagcio,

Tabela 1. Distribuicdo dos laudos histopatoldgicos do material obtido pela core hiopsy e pela cirurgia (n=352)

. . Core biopsy Cirurgia
Laudo histopatolégico . % ; %
Inconclusivo 55 15,6 = -
Benigno 93 26,4 94 26,1
Alto risco 45 12,8 64 18,2
Maligno in sitv 31 8,8 42 11,9
Maligno invasivo 128 36,4 152 43,2
Total 352 100,0 352 100,0
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com RR para procedimentos guiados por mamografia de
3,82 (IC95%=1,49-9,81) (Tabela 2).

Entre os casos subestimados, apenas houve mensuragio
de quatro nédulos biopsiados, com tamanho médio de
11,2 mm (£2,6; 9—15 mm), nio tendo ocorrido associa-
¢dao (ANOVA, p=0,1). Entretanto, quando estratificados
em menor do que 20 mm ou maior ou igual a 20 mm,
observou-se que todos os casos subestimados eram menores
do que 20 mm (teste exato de Fisher p=0,2) (Tabela 2).

Nio houve associagdo entre nimero médio de
fragmentos retirados a CB e subestimacio (ANOVA,
p=0,05), uma vez que foram retirados em média 8,8
fragmentos (x2,4; 5—14) nos casos subestimados e 7,9
fragmentos (+7,9; 4-22) nos ndo-subestimados. Ou seja,
todos os casos subestimados apresentavam pelo menos 5
fragmentos. Nos 18 casos com MCS, subestimados, ndo
houve associagdo com o fato de terem sido retirados pelo
menos 10 fragmentos (%%, p=0,9) (Tabela 2).

Nio houve correlagio significante entre a subesti-
magao e a experiéncia da CB no servigo de 2000 a 2005,
permanecendo estdvel a propor¢do de casos subestimados
(Pearson, p=0,8) (Figura 1).

A taxa de subestimagdo para lesdes de alto risco foi
de 14/45 (31,1%), sendo 11/14 (78,6%) CDIS e 3/14
(21,4%) CDI, ndo apresentando varidveis associadas a
subestimacdo. Todos os nédulos subestimados estavam
abaixo de 20 mm. O nimero médio de fragmentos re-
tirados foi de 7,7 (x2,1; 5—15); ou seja, todos os casos
subestimados possufam pelo menos 5 fragmentos.

A taxa de subestimacio de HDA foi de 7/17 (41,2%),
sendo todos os casos carcinoma 7z situ a cirurgia. Nao
houve associacdo estatisticamente significante com a
categoria BI-RADS® (teste exato de Fisher; p=0,2), bem
como com o tipo de lesdo (teste exato de Fisher; p=0,1)
e com o guia (teste exato de Fisher; p=1). Em todos os
casos subestimados, havia pelo menos cinco fragmentos.
Ademais, também ndo houve associa¢do de subestimacio
com ntmero de fragmentos para MCS apesar de em todos
os casos subestimados haver menos de dez fragmentos
(teste exato de Fisher; p=0,3).

Ocorreram 5/16 (31,2%) casos de subestimacdo em
lesdes papiliferas, sendo 3/5 (60,0%) casos de carcinoma
i situ e 2/5 (40,0%) casos de carcinoma invasivo. Dentre
os dois casos de papiloma atipico a CB, um se tratava de
carcinoma papilifero intracistico a cirurgia. Nao houve
associa¢do estatisticamente significante entre a catego-
ria BI-RADS® e subestimacdo (teste exato de Fisher,
p=0,2), bem como com o tipo de lesdo (teste exato de
Fisher, p=1). Apenas um caso com menos de 20 mm
apresentou subestimacio (teste exato de Fisher, p=0,2).
Houve associagdo estatisticamente significante entre
STX e subestimacdo (teste exato de Fisher, p=0,036).
O nidmero médio de fragmentos foi de 7,6 (+1,7; 5-11

Tabela 2. Associacdes das varidveis estudadas e a ocorréncia de diagndsticos ndo
subestimados e subestimados (n=297)

L N.ﬁo Subestimados
Variaveis subestimados Valor p
n % n %
Média de idade (anos) + DP 55,8+11,7 57,7+10,5 0,4*
Tipo de lesdo <0,001**
Nédulo 210 718 9 333 RR=5,6
Microcalcificacoes 60 22,2 18 66,7
BI-RADS® 0,01%**
3ed 200 74,1 14 51,9 RR=2,4
5 70 25,9 13 48,1
Tamanho médio (mm) = DP 17,3+1,8 11,2+2,6 0,1*
Didmetro 0,2%*
<20 mm 94 68,1 4 100,0
=20 mm 44 31,9 0 0,0
Tipo de guia 0,002**
Mamografia 137 50,7 22 81,5 RR=3,8
Ultrassonografia 133 49,3 5 18,5
Nimero de fragmentos 79+23 8,8+24 0,05*
médio==DP
Nimero de fragmentos <0,007***
<5 1 03 0 0,0
=5 324 99,7 27 100,0
Numero de fragmentos para 0,9**
microcalcificacdes
<10 37 61,7 1 61,1
=10 23 38,3 7 38,9

DP - desvio padréo; BIRADS® - Breast Imaging and Reporting Data System;
RR - risco relativo; *ANOVA; **teste do x2; ** *teste exato de Fisher

= Subestimados = Nao subesfimados

0,
e oo BI0% 9270k 9010%  g8,90%
£
% 10% 6,10% 7,30% 9,90% 11,10%
2000 2001 2002 2003 2004 2005
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Figura 1. Proporgéo de casos subestimados e ndo subestimados de 2000

a 2005.

fragmentos). Ademais, todas as bidpsias apresentavam
pelo menos cinco fragmentos.

Houve 6/297 (2,0%) casos de tumor filéides a2 CB,
com apenas 1/6 (16,7%) caso subestimado, tratando-se
de CDIS micropapilifero associado a atipias e fibroade-
noma, sendo nédulo com BI-RADS® categoria 4 e que
ndo foi mensurado. Apresentou como guia a US, tendo
sido retirados sete fragmentos.

i
I
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O CDIS apresentou taxa de subestimagdo de 13/31
(41,9%), ndo havendo associagdo estatisticamente sig-
nificante com a categoria BI-RADS® (teste exato de
Fisher, p=0,2), bem como com o tipo de lesio (teste exato
de Fisher, p=0,4) e com o guia (teste exato de Fisher,
p=0,4). Nenhum dos casos subestimados foi mensurado
em virtude de 12/13 (92,3%) serem MCS, que ndo sio
mensurdveis, e um caso de nédulo nio ter sido medido.
Todas as CB de MCS foram guiadas por STX. O dois
nédulos mensurados possuiam menos de 25 mm de dié-
metro (8 e 13 mm). O nimero médio de fragmentos foi
de 9,4 (£3,1; 5-19). Além disso, ndo houve associacdo
estatisticamente significante entre apresentar pelo menos
dez fragmentos com subestimacdo (teste exato de Fisher,
p=0,1). Também nio tendo ocorrido associa¢do entre ser

comedocarcinoma e apresentar subestimacio (teste exato
de Fisher, p=0,1).

Discussao

Com o aumento continuo do nimero de mulheres
que vém sendo submetidas ao rastreamento mamogréfico
anual, hd maior detec¢do de lesdes nao-palpdveis (LNP)’.
A CB ou biépsia de fragmento por pistola automdtica
oferece uma alternativa a bidpsia excisional devido ao
menor custo, ser um procedimento rapido, resultar em
menor morbidade, além de minima cicatriz*7%°.

A CB apresenta resultado histopatolégico concor-
dante com a cirurgia na maior parte das vezes, sendo
considerada a melhor ferramenta no diagndstico de lesdes
da mama'®"?'32 Além disso, permite planejamento ci-
rirgico em Unico tempo, incluindo a abordagem axilar,
evitando cirurgias desnecessdrias em até 60% e segundo
tempo cirirgico em 70%>!%141822.23,

A escolha de casos para biGpsia percutinea é baseada
na classificagio BI-RADS®*". No presente estudo, o BI-
RADS?® foi categoria 4 em 71,0%; ou seja, hd predomi-
nancia dessa categoria BI-RADS® uma vez que essa é a que
pode apresentar risco de malignidade de 2-95%?*. Dos 17
casos BI-RADS® 3, apenas um apresentou malignidade a
cirurgia (5,9%), conforme relato de 2—13% de maligni-
dade na categoria 3%, talvez justificando sua investigagdo
cito-histolégica em detrimento do seguimento clinico
atualmente recomendado. As MCS perfizeram 28,7% das
bigpsias, sendo que 43,5% apresentaram malignidade a
CB, concordando com a literatura (40-84%)'"'°. O guia
mais utilizado para CB foi a mamografia em 57,1%.

Todas as pistolas utilizadas apresentavam cali-
bre de 14G e avanco de 2,2 cm, uma vez que fornece
fragmentos de boa qualidade sem aumentar o risco de
hematoma®'"'*173%, O nimero médio de fragmentos retirados
foi de 8, 99,7% apresentando pelo menos 5 fragmentos,
de acordo com a recomendagao de retirar-se pelo menos

5 fragmentos”®!"1?3%32 H{ relato de aumento da acurdcia
da CB de 70%, com 1 amostra, para 100% quando hd
mais de 4 fragmentos®*?"*". Contudo, alguns autores re-
comendam acima de nove fragmentos para MCS', o que
foi observado nos casos com MCS (101) dessa amostra em
38,6% das CB, uma vez que a recomendacio do Servigo
de Radiologia Mamdria do INCA era de pelo menos 5
fragmentos. Além disso, conforme recomendado pela
literatura especializada, toda vez que a lesdo apresentou
MCS, os fragmentos foram radiografados para se confirmar
a representatividade do material®710:1421:28,

A certeza do alvo atingido ndo € a Gnica condic¢do
para um diagndstico preciso. Para tanto, a amostra deve
ser suficiente em tamanho e ndmero de fragmentos,
uma vez que a possibilidade de diagndstico conclusivo,
subtipagem, gradac¢io histoldgica e defini¢dao de invasdo
melhoram com o maior volume de tecido’.

O procedimento durou em média 24 minutos,
conforme o esperado de 10-30 minutos'*'"*| sendo um
procedimento diagndstico de menores custo e duragio
do que a cirurgia.

Ocorreu tolerdncia da CB pela paciente em 99,1%
dos casos. Houve hemorragia em 6,5% das bidpsias, que
foi controlada por meio de compressio sem necessidade
de intervencdo cirdrgica, 1,1% de reagdo vaso-vagal e
ndo ocorreu complicagdo infecciosa. Logo, houve mais
complicacdes e maior incidéncia de hematoma®. Isso
provavelmente ocorreu por se tratar de hospital-escola
com residentes e estagidrios em treinamento.

O LHP da CB foi inconclusivo em 15,6% dos casos,
concordando com o descrito na literatura de 0-18%"""".
Esses casos ocorreram, principalmente, no inicio da realizagdo
da CB nesse servi¢o, bem como com inicio de treinamento
de nova radiologista intervencionista em 2005, o que é
compativel com a curva de aprendizado do procedimento!!.
Desses 55 casos inconclusivos, 45 (81,8%) foram benignos a
cirurgia, semelhante ao descrito na literatura®. O diagnéstico
histopatoldgico foi maligno em 45,5%, conforme relato
de 10-40%>4781417 'mas diferente de outros autores com
mais de 80% de malignidade'’. Esses valores dependem,
sobretudo, do tipo de referéncia para patologia benigna e/
ou maligna desses servigos. S6 foi encontrado um caso de
neoplasia lobular (LIN) 2 CB cuja histopatologia foi con-
cordante com a cirurgia. O diagndstico de LIN pode ser
subestimado de 14—17% dos casos®. Trata-se de patologia
incomum, sem imagem especifica, necessitando de maior
volume tecidual para diagndstico histopatoldgico, e muitas
vezes, sendo um achado incidental.

O diagndstico obtido pela CB e cirurgia foi concor-
dante em 82,1% dos casos, semelhante a outros autores
que relataram concordincia de 80-100%*751226:2931 - A
sensibilidade foi de 83,7% (IC95% =77,4-88,6), especifi-
cidade de 94,7% (88,3-97,8%), valor preditivo positivo




de 96,3% (91,7-98,5%) e valor preditivo negativo de
78,1% (70,1-84,5%). Conforme descrito na literatura,
a sensibilidade varia de 82 a 99%, especificidade, de 93
a 100% e valor preditivo positivo (VPP) de 97 a 100%°°.
A incidéncia de falso-negativo foi de 5,4%, concordando
outros autores que relataram incidéncia de falso negativo
a CB de 0,3—-13%>*1112141730 " representando falha no alvo
da biépsia. Houve remog¢io completa da lesdo maligna a
CB em 3,4%, apés revisdo histopatolégica, o que estd de
acordo com o descrito na literatura (4—259%)>%131417:19.28
H4 relato de maior frequéncia de retirada completa da
lesdio em HDA. O resultado da CB sempre foi comparado
com a avaliagdo clinico-radiolégica, e nova abordagem
diagnéstica (CB ou cirurgia) foi realizada quando houve
diagnéstico de benignidade a CB, mas o aspecto da lesdo
era Suspeit07,11,12,17,24,30.

Surgem problemas quando hd subestimacio, que
decorre da auséncia de diagndstico de lesdes de maior
gravidade a CB, tendo sido descrita por Burbank em
1997, conforme citado por Ciato et al.''. Houve 9,1%
casos de subestimagdo nesse grupo, que se encontra dentro
da faixa de 2,1 a 26,6%7%!"'8232 Houve associa¢io de
subestimag¢do com BI-RADS® categoria 5, apresentando
risco 2,39 vezes maior em relagdo as categorias 3 e 4.
Entretanto, ndo seria o esperado, jd que o risco de maligni-
dade nesse grupo é maior do que 95%. Inclusive, relata-se
a possibilidade de ndo realizar CB nesses casos, realizando
diretamente a cirurgia. No entanto, pode ter ocorrido a
coleta de fragmentos da periferia da lesao®'""'%%, Também
houve associa¢do com o tipo de lesdo, ou seja, entre subes-
timacdo e a lesdo ser MCS, com risco 5,62 vezes maior, ji
esperado conforme toda literatura de referéncia®’'1421.28,
Todos os casos subestimados eram menores do que 20
mm, concordando com relato de maior subestimagéo para
nédulos menores do que 20 mm". Ocorreu associacdo
significativa entre o procedimento ser guiado por Mx e
apresentar subestimagio, j4 que quando guiado por US,
o procedimento ¢ visualizado em tempo real, sendo a US
protetora para subestimacio, implicando em risco 3,82
vezes menos chance de subestimacio®”!*!*21* Nio houve
associagdo entre nimero médio de fragmentos retirados a
CB e subestimagio, uma vez que foram retirados em média
8,8 fragmentos, mas que provavelmente ndo atingiram
a lesdo corretamente. Além disso, quando estratificados
em menor e pelo menos cinco fragmentos, todos os casos
subestimados apresentavam pelo menos cinco fragmentos,
discordando da literatura'*.

A taxa de subestimacdo para lesdes de alto risco foi
de 31,1%, concordando com outros autores que relatam
subestimacdo para lesdes de alto risco de 18 a 83%!%17:20:4,
Nio houve associagio entre subestimagao de lesao de alto
risco e tipo de lesdo e com pelo menos dez fragmentos em
lesdes com MCS, discordando do relato que ser nédulo e

apresentar menos de cinco fragmentos apresentava maior
subestimac¢do®. Na maioria dos casos em que hd detec-
¢ao de lesdo de alto risco e de malignidade a cirurgia, as
lesGes ndo se encontram dentro do sitio de biépsia, mas
adjacentes. E que independentemente do tipo de biép-
sia percutdnea ou de nimero de fragmentos, a falha de
diagndstico ndo serd eliminada. Por isso, sugere-se que
sempre seja realizada a resseccdo cirtrgica?®??.

A taxa de subestimac¢do para HDA foi de 41,2%,
concordando com a literatura que relata subestimagdo de
7-88% 7, representando uma etapa na progressiao para
carcinoma invasivo. Néo houve associac¢do estatisticamente
significante com a categoria BI-RADS®, bem como com
o tipo de lesdao para HDA, discordando de outros autores
que relatam maior subestimagdo em nédulos''. Todos os
nédulos mensurados foram menores do que 20 mm™.

Em todos os casos subestimados, o nimero de frag-
mentos foi de pelo menos cinco fragmentos, semelhante ao
recomendado'”?*; contudo a lesio pode ndo ter sido atingida
corretamente conforme alguns autores relatam que o fator
mais importante para se reduzir subestimagdo é o nimero
de fragmentos'®*2*?531 " Ademais, n@o se pode desconside-
rar a variabilidade interpatologistas quanto ao diagndstico
de HDA e CDIS de baixo grau, por se tratar de bidpsia de
amostragem, além de representarem uma etapa na evolugao
do cincer de mama'’. Parece que 0 uso da mamotomia (M'T
ou bidpsia de fragmento a vdcuo) para esse tipo de lesdo
é capaz de reduzir a subestima¢io de HDA, com melhor
defini¢do arquitetural, menor erro de amostragem e melhor
acurdcia, mas ainda ndo € capaz de elimind-la, provavelmen-
te, em consequéncia da ndo remogio completa da lesdo em
MT guiada por US?. Relata-se reducio da subestimacio de
33-45% a CB para 7-35% a MT>".

A conduta em lesdes papiliferas ainda é contro-
versa em virtude de sua heterogeneidade®. Algumas
institui¢des encaminham para ressecgdo cirirgica todas
as lesdes papiliferas diagnosticadas a CB, em virtude
da dificuldade de interpreta¢do patoldgica, do erro de
amostragem e do potencial pré-maligno, enquanto outras
somente os casos atipicos**?**". Neste estudo, ocorreram
31,2% casos de subestimagio para lesdes papiliferas, taxa
que se encontra dentro da faixa descrita na literatura
de 11-71,49%72"%>2%32 A maioria das lesdes papiliferas
eram nédulos (87,5%), sendo 81,3% BI-RADS® cate-
goria 4, concordando com o encontrado na literatura de
80-100%2"*'. Contudo, as categorias BI-RADS® ndo
apresentaram associagdo estatisticamente significante
com a subestimacio. Houve maior subestimacio nos casos
guiados por Mx, diferentemente quando realizados com
US, uma vez que, nestes, o procedimento ¢ visualizado
em tempo real>”!*142128 Todas as bipsias apresentavam
pelo menos 5 fragmentos, nimero acima do descrito por
outros autores (3—5 fragmentos)®*%.
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O CDIS é precursor de carcinoma invasivo?. Antes
da difusdo da Mx de rastreamento, era raramente detec-
tado, passando a apresentar 15—20% de todos os canceres
de mama e 25-56% de todas as lesdes impalpdveis®. A
maioria das lesdes era do tipo comedocarcinoma e, apés
esse exame de rastreamento, o CDIS passou a se apresentar
como lesdes menores e de baixo grau®. Obteve-se taxa de
subestimacdo de 41,9%), concordando com a literatura,
que relata subestimagdo para CDIS variando de 8 a 67%.
Em relacdo a categoria BI-RADS®, ndo houve associa¢io
estatisticamente significante com subestimagio de CDIS,
bem como com o tipo de lesdo e com o guia, conforme
relatado por Rutstein et al.??. Nenhum dos casos subesti-
mados de CDIS foi mensurado em virtude de 92,3% dos
CDIS serem MCS, concordando com a literatura'®. O dois
nédulos mensuravam abaixo de 25 mm, conforme encon-
trado por outros autores que relatam maior subestimacio
quando maior do que 25 mm'4!%22, O ntimero médio de
fragmentos nos casos de CDIS foi de 9,4, dentro da faixa
descrita de 5101115 Além disso, ndo houve associacio
estatisticamente significante entre apresentar menos de
10 fragmentos com subestimacao, discordando de outros
autores que relatam maior subestimag¢io quando menos do
que 10 fragmentos e quanto maior o tamanho do nédulo'®%.
Nio houve associa¢do estatisticamente significante entre
ser comedocarcinoma e apresentar subestimagdo de CDIS,
discordando de autores que relatam maior subestimagao®.
O maior problema de ndo se detectar invasdao em casos
de CDIS a CB é que serd necessario um segundo tempo
cirtrgico para abordagem axilar (5-44%), aumentando o
custo. Por isso, hd necessidade de que sejam identificados
fatores associados com elevada probabilidade de invasio,
para que seja realizada biépsia do linfonodo sentinela no
mesmo tempo cirdrgico'®??. Jd foram realizadas vdrias
tentativas de se utilizarem caracteristicas clinicas, radio-
légicas, histolégicas e relacionadas ao procedimento para
detectar varidveis associadas a subestimacdo, ndo havendo,
contudo, consenso?®?!,

Desde 1998 vem sendo observada uma tendéncia a
utilizagdo de agulhas mais calibrosas (11G e 8G), de sistemas
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