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Resumo

OBJETIVO: avaliar a acuracia da mamografia para o diagnéstico de microcalcificagdes mamdrias suspeitas, com as
classificagdes do Breast Imaging Reporting and Data System (BIRADS™) e Le Gal em comparagdo com o resuliado
histopatologico utilizado como padrdoouro. METODOS: foram selecionados dos arquivos dos blocos cirdrgicos,
130 casos operados com mamografias contendo somente microcalcificagdes mamarias, inicialmente classificadas
como suspeifas sem lesdes detectdveis ao exame clinico. Estas foram reclassificadas por dois examinadores, utilizando
as classificagées de le Gal e BFRADS™, obtendo-se diagnéstico de consenso. As bidpsias foram revistas por dois
patologistas e foi obtido diagnéstico de consenso. A leitura das mamografias e a revisdo das léminas foram feitas em
duplo-cego. As andlises estatisticas utilizadas neste estudo foram o teste do x?, o modelo Fleiss quadrdtico para VPP
e o programa Epinfo 6.0. RESULTADOS: a correlagdo entre a andlise histopatolégica e mamogréfica, usando Bl-
RADS™ e Lle Gal, mosirou a mesma sensibilidade de 96,4%, especificidade de 55,9 e 30,3%, valor preditivo positivo
(VPP) de 37,5% e 27,5% e acurdcia de 64,6 e 44,6%, respectivamente. Quando discriminamos por cafegorias de
BIRADS™, obtivemos VPPs: categoria 2, O%; categoria 3, 1,8%; categoria 4, 31,6% e categoria 5, 60%. Os VPPs
pela classificagdo de le Gal foram: categoria 2, 3,1%; categoria 3, 18,1 %; categoria 4, 26,4%; categoria 5,
66,7% e ndo classificavel, 5,2%. CONCLUSOES: observou-se uma maior preciséo com a classificacdo de BFRADS™,
porém ndo se conseguiu reduzir a ambigiidade na avaliagdo das microcalcificagdes maméarias.

Abstract

PURPOSE: the aim of this study is fo evaluate the accuracy of mammography in the diagnosis of suspicious breast
microcalcifications, using BIRADS™ and Le Gal's classifications. METHODS: one hundred and thirty cases were selected
with mammograms contain only microcalcifications of file and initially classified as suspicious (categories 4 and 5)
without lesions clinical detectable and reclassified by two examiners, getting a consensus diagnosis. The biopsies
were reviewed by two pathologists getting also a consensus diagnosis. Both, mammogram and histopathologic
analysis were double blinded reviewed. Quisquare fest, Fleiss-square statistic and EPHNFO 6.0 were used in this
study. RESULTS: the correlation between histopathological and mammographic analysis using BFRADS™ and Le
Cal classification showed the same sensitivity of 96.4%, specificity of 55.9 and 30.3%, positive predictive value
(PPV) of 37.5 and 27.5%, and accuracy of 64.6 and 44.6% respectively. The PPV by BIRADS™ categories was:
category 2, 0%; category 3, 1.8%; category 4, 30.8%; and category 5, 60%. The PPV by le Gal classification
was: category 2, 3.1%; category 3, 18.1%; category 4, 26.4%;category 5, 66.7%, and non classified 5.2%.
CONCLUSIONS: the results were better for the classification of BFRADS™, but it did not get to reduce the ambiguity
in assessment of breast microcalcifications.
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Introducao

A mamografia de rastreamento tem sido considerada
o teste mais sensivel para a detecgdo precoce do cincer
de mama ndo palpdvel'?. O estudo histopatolégico de
bipsias mamdrias de pacientes portadoras de mamografias
contendo microcalcificacdes suspeitas revelou cancer de
mama em até 30% dos casos, sendo que o agrupamento de
microcalcificagdes heterogéneas e pleomérficas, encontradas
no estudo mamografico, foi representativo de cancer in
situem até 90% dos casos™!. Hoje, as microcalcificacdes
mamdrias correspondem a cerca de metade das indicagdes
das biépsias de mama e o estudo anatomopatolégico da
bi6psia mamidria excisional guiada por fio metélico é con-
siderado o padrdo-ouro na avaliagdo dos achados anormais
contendo microcalcificagdes mamdrias’.

Muitas microcalcifica¢des mamdrias suspeitas detec-
tadas pela biépsia revelaram ser benignas, observando-se
sobreposi¢do de aspectos mamogrificos de doengas benig-
nas e malignas, razdo pela qual a andlise cuidadosa das
microcalcificagdes deveria ser realizada na tentativa de
melhorar a especificidade do exame®. Muitas classificacdes
radioldgicas tém sido empregadas na tentativa de diferenciar
microcalcifica¢Bes associadas a lesdes benignas e malignas.
No entanto, ainda ndo hd critérios que permitam realizar
estas diferencia¢des com seguranga. Le Gal’, em 1984,
avaliou a morfologia das microcalcificagdes detectadas
pela mamografia, comparando-as com a histopatologia,
e propos critérios para diferencid-las. Uma classificagdo
com cinco tipos foi proposta; porém, atualmente, nio tem
sido muito utilizada’. Em 1993, o Colégio Americano
de Radiologia (ACR)®, com o objetivo de padronizar a
descri¢do das mamografias, desenvolveu o Breast Imaging
Reporting and Data System (BI-RADS™), acrescentando
outros critérios além da morfologia das microcalcificacdes
mamdrias, tais como densidade, distribui¢io e agrupamento
das microcalcificacdes. Este sistema de classificagdo j4 se
encontra na quarta edi¢ao®’.

Alguns estudos tém comparado a acurdcia do sistema
de classificagdo de Le Gal e a classificagio de BI-RADS™
para predizer a malignidade das microcalcifica¢des mama-
rias suspeitas, porém, a maioria dessas andlises € feita em
separado, ndo conjugando os dois sistemas. Resultados de
estudos anteriores mostram que mesmo tentando seguir
estritamente os critérios propostos nestas classificacdes,
ndo tem sido possivel diminuir a ambigiiidade da classi-
ficacdo das microcalcificacdes mamdrias®.

Nosso estudo foi realizado com o intuito de ve-
rificar o valor preditivo positivo (VPP) na andlise das
microcalcifica¢des mamdrias suspeitas, com 0 emprego
dos critérios das classificacdes de Le Gal e BI-RADS™,
fazendo-se a correlacdo entre achados mamogrificos e
histopatolégicos.

Métodos

Foram analisados, retrospectivamente, registros de
pacientes do sexo feminino atendidas no perfodo de janeiro
de 1998 a junho de 2003. Todas as pacientes haviam sido
submetidas a exérese de segmento mamdrio por marca¢io
estereotdxica ou biplanada, por microcalcificagdes mamadrias
consideradas suspeitas em mamografia de alta resolugdo
com amplia¢do mamogrifica.

Para cdlculo do tamanho da amostra, foi empregado
o cdlculo para estudos descritivos que determinou que
130 casos seriam adequados para as andlises estatisticas.
Os 130 casos foram selecionados a partir dos arquivos dos
blocos cirtrgicos, sendo 106 casos (81,5%) oriundos do
Servigo de Mastologia da Maternidade Odete Valadares e
24 casos (18,5%) do Hospital das Clinicas da Universidade
Federal de Minas Gerais (UFMG).

Todos os casos selecionados apresentaram apenas micro-
calcificagbes mamadrias suspeitas @ mamografia, sem nenhuma
outra alteracfo tal como massa ou distor¢ao arquitetural. As
pacientes foram submetidas a biépsia no servico de referéncia.
No periodo em que os casos foram catalogados, estes servigos
ainda ndo utilizavam rotineiramente as classificacdes de Le
Gal e de BI-RADS™ para os laudos das mamografias.

Os critérios de inclusdo para a selegdo da amostra
foram: pacientes assintomdticas que apresentassem mi-
crocalcificagbes mamdrias suspeitas & mamografia e que
possuissem, além das incidéncias padrdes, ou seja, cranio-
caudal (CC) e médio-lateral-obliqua (MLO), incidéncias com
magnificacdo para andlise de microcalcificagdes mamdrias;
pacientes submetidas a exérese cirargica das microcalcifi-
cagdes mamdrias por meio da marcagéo pré-cirargica pela
técnica estereotdxica ou localizagdo biplanada; espécimes
cirdrgicos obtidos e submetidos a exame mamogréfico;
laminas originais e/ou blocos referentes ao espécime ci-
rargico disponiveis para revisdo histopatoldgica.

As mamografias foram selecionadas e catalogadas por um
pesquisador independente e, posteriormente, foram revistas
por dois examinadores em tempos diferentes, preenchendo-se
protocolo especifico, na tentativa de diminuir o vicio de selegdo
e de amostragem. Todas as mamografias foram analisadas por
dois examinadores experientes, sem conhecimento prévio
dos resultados das classificacdes de Le Gal e BI-RADS™
ou do resultado histopatolégico. Ambos os examinadores
tinham formagdo em Imagenologia Mamdria, com mais de
dez anos de experiéncia e grande familiaridade com os dois
sistemas de classificacio empregados. A avaliacdo do exame
mamografico foi realizada com negatoscépio apropriado para
a leitura de mamografias e lentes de aumento. Nos casos em
que ndo houve concordincia, fez-se nova andlise simultinea
pelos dois examinadores, obtendo-se diagnéstico de consenso
que foi utilizado para avaliagio da acuidade do método, de
acordo com as classificacdes de BI-RADS™ e de Le Gal.




As mamografias foram analisadas considerando-se,
quanto as microcalcifica¢des: nimero por cm? (<5; 5-20
e >20); densidade das microcalcificacdes mamdrias (baixa,
média e alta); morfologia baseada na classificacdo de Le
Gal, sendo esta classificada em cinco tipos (tipo 1: anelar,
tipo 2: puntiforme regular, tipo 3: poeira, tipo 4: pun-
tiforme irregular e tipo 5: vermicular), acrescentando-se
a varidvel amorfa; distribui¢do das microcalcifica¢des na
mama em dire¢io ao mamilo (difusas, agrupadas, seg-
mentares, lineares, arboriformes).

As laminas originais dos exames histopatolégicos
foram revisadas por dois patologistas, sendo um especia-
lista em Patologia Mamdria e outro com formagdo em
Patologia, mas ndo especialista. As ldiminas foram revistas
sem o conhecimento prévio do laudo mamogréfico ou
do laudo histopatolégico inicial. Nos casos em que ndo
houve concordancia, fez-se nova anilise simultinea das
laminas pelos dois examinadores, obtendo-se diagndstico
de consenso, que foi utilizado para avalia¢io da acuidade
do método. Os dados do estudo histopatoldgico foram
registrados em protocolo especifico. Os critérios utilizados
na classificacio dos tumores invasivos foram os propostos
pelo Colégio Americano de Patologia'®. Os critérios uti-
lizados para o diagndstico histopatolégico do carcinoma
in situ foram os propostos por Page e Anderson'!.

Com o objetivo de avaliar a acurdcia do exame mamo-
grafico, foram construidas tabelas 2x2 para determinar a
sensibilidade, a especificidade, o VPP e o valor preditivo
negativo (VPN), considerando o exame mamografico como
teste diagndstico e o exame histopatolégico do espécime
cirtrgico como padrdo-ouro. Nas comparag¢des para andlise
estatistica, foram utilizados o teste do X* com correc¢ido de
Yates, e o modelo de propor¢oes de Fleiss quadratico para
cdlculo do VPP. Os dados foram armazenados e analisados
empregando-se o programa Epi-Info 6.0

Este trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica e
Pesquisa da UFMG (parecer ETIC 183/03).

Resultados

O exame histopatolégico dos 130 casos mostrou
28 casos com lesdes malignas (21,5%) e 102 benignas
(78,5%). As lesdes malignas foram: 25 casos de carcino-
ma 7 situ (89,3%), dos quais um caso lobular 7z situ e
24 ductais 77 situ, além de trés casos de carcinomas invasores
(10,7%). e um caso de carcinoma lobular 7z sizz. Dentre
as lesdes benignas, as mais comuns foram as altera¢des
fibrocisticas da mama, seguidas pela hiperplasia epitelial
moderada florida sem atipias.

O valor preditivo de consenso na comparagdo entre o
exame mamogrifico e o exame histopatoldgico segundo a
classificagdo de Le Gal foi: tipo 2 de 3,1%, tipo 3 de 18,1%,
tipo 4 de 26,4% e tipo 5 de 66,7% e ndo classificivel

de 5,2%. Esta nomenclatura foi acrescentada a classifi-
cacdo de Le Gal, porque ndo havia a morfologia amorfa.
Os tipos 2 e 3 e amorfa foram benignos na maioria dos
exames histopatoldgicos, enquanto os tipos 4 e 5 foram
altamente suspeitos para carcinoma (Tabela 1).

Para a categoria 2 de BI-RADS™ (lesoes benig-
nas), duas (1,5%) bi6psias foram realizadas e o VPP de
consenso para estas lesdes foi zero. Para a categoria 3 de
BI-RADS™ (lesdes provavelmente benignas), 56 (43%)
bidpsias foram realizadas e o VPP de consenso foi de
1,8%. Para a categoria 4 de BI-RADS™ (lesdes suspeitas
de malignidade), 57 (44%) bidpsias foram realizadas e
o VPP de consenso foi de 31,6%. Para a categoria 5 de
BI-RADS™ (lesdes altamente suspeitas de malignidade),
17 (13%) bidpsias foram realizadas e o VPP de consenso
foi de 60%. O VPP para as categorias 4 e 5 combinadas
foi de 60% (27 casos de 45 biopsiados) em compara¢do
com as categorias 2 e 3, cujo resultado foi 1% (1 de 57
casos biopsiados), conforme Tabela 2.

Os valores de acuricia para as comparagdes entre as
categorias de BI-RADS™ e de Le Gal de consenso dos
dois examinadores e o exame histopatolégico foi de 64,6
e 44,6%, sendo a sensibilidade a mesma de 96,4% e a
especificidade do método de 55,9 e 30,3% respectivamente.
O VPP de consenso foi de 27,5% para a classificagdo de
Le Gal e de 37,5% para as categorias de BI-RADS™ e
mostrou-se altamente significativo (p<00001), de acordo
com Tabelas 3 e 4.

Tabela 1 - Comparagio entre os classificacdes de Le Gal do consenso entre dois examinadores
¢ exame histopatoldgico e respectivos valores preditivos positivos em 130 casos

Histopatologia

Le Gal Maligno Benigno Total VPP
2 1 31 32 3,1%
3 2 9 11 18,1%
4 14 39 53 26,4%
5 10 5 15 66,7%
Nao dassificavel 1 18 19 5,2%
Total 28 102 130

VPP=valor preditivo positivo; tipo 2: puntiformes regulares; tipo 3: finas ou em
poeira; tipo 4: puntiformes irregulares; tipo 5: vermiculares; néo classificavel:
microcalcificagdes amorfas.

Tabela 2 - Comparacdio entre as categorias de BI-RADS™ do consenso entre dois examinadores
¢ exame histopatoldgico e respectivos valores preditivos posifivos em 130 casos

Histopatologia
BI-RADS™ Maligno Benigno Total VPP
2 0 2 2 0%
3 1 55 56 1,8%
4 18 39 57 31,6%
5 9 6 15 60,0%
Total 28 102 130

VPP=valor preditivo positivo; BIRADS™ 2: achados benignos; BIRADS™ 3:
achados provavelmente benignos; BIRADS™ 4: achados suspeitos; BF-RADS™

5: achados altamente suspeitos.




Tabela 3 - Comparaciio entre as classificacoes de Le Gal de consenso entre os dois
examinadores e o exame histopatoldgico e os valores de acurdcia em 130 casos

Histopatologia

Le Gal Maligno Benigno Total
Positivo* 27 7 98
Negativo™ 1 31 32
Total 28 102 130

“Positivo: categoria 3 (poeira), 4 (puntiforme irregular), 5 (vermicular) e ndo
classificavel (amorfa); ~*negativo: categoria 2 (puntiforme regular), x2=66,13,
p<0,00001, sensibilidade=96,4%, especificidade=30,3%; valor preditivo
positivo=27,5% , valor preditivo negativo=96,8% e acuracia=44,6%.

Tabela 4 - Comparacéio entre as categorias de BI-RADS™ de consenso entre os dois
examinadores e o exame histopatologico e os valores de acurdcia em 130 casos

Histopatologia

BI-RADS™ Maligno Benigno Total
Positivo (4,5) 27 45 72
Negativo (2,3) 1 57 58
Total 28 102 130

X'=22,26, p<0,00001, positivo: categorias 4 (achados suspeitos)
e 5 (achados altamente suspeitos); negativo: categorias 2 (achados
benignos) e 3 (achados provavelmente benignos), sensibilidade=96,4%;
especificidade=55,9%, valor preditivo positivo=37,5%,valor preditivo
negativo=98,3% e acurécia=64,6%

Na reclassificagdo das mamografias dos casos opera-
dos pela classificacio de Le Gal, terfamos encaminhado
para exame anatomopatoldgico 98 casos (75,3%), sendo
somente 28 casos (21,5%) diagnosticados como malignos,
e deixarfamos de detectar um caso (0,7%) de maligni-
dade. Por outro lado, evitarfamos cirurgia em 32 casos
(24,6%). Quando comparamos com a classificagio de
BI-RADS™, observamos que terfamos enviado 72 casos
(55%) para exame anatomopatoldgico e diagnosticado 27
casos (37,5%) de canceres. Terfamos evitado 58 cirurgias
(45%) e nao teriamos detectado um caso (0,7%) de cancer.
Em ambas as classificagdes, o caso ndo detectado foi o de
uma neoplasia lobular 7% sitx, de achado incidental.

Dos 130 casos selecionados, classificados inicialmente
como suspeitos, 102 (78%), revelaram ser benignos pe-
las classificacdes de Le Gal e BI-RADS™, sendo, entdo,
submetidos a cirurgias desnecessérias.

Discussao

A mamografia é considerada, atualmente, o método
mais efetivo para rastreamento de cincer inicial de mama.
As microcalcificagbes constituem um dos sinais radiolégicos
mais precoces relacionados ao carcinoma, que podem ser
detectados pela mamografia. A alta sensibilidade observada
em nosso estudo confirma a importincia da mamografia em
predizer malignidade no rastreamento do cancer de mama’.
Atribuimos a baixa especificidade do estudo mamogréfico
observada em nosso trabalho a similaridade das caracteristicas
das microcalcificagdes mamdrias, que podem ocorrer tanto
em doengas benignas como malignas'. O VPP obtido no

nosso estudo para as categorias de BI-RADS™ (37,5 %) foi
mais alto que o descrito na literatura. Isto pode ser devido
ao emprego da dupla leitura por dois examinadores expe-
rientes em radiologia mamdria e/ou ao uso do diagndstico
de consenso, possibilitando a melhora na detec¢do diagnds-
tica. O VPP para a classificacao de Le Gal (27,5%) foi um
pouco abaixo do descrito na literatura e o VPP de consenso
para todas as categorias de Le Gal foram discordantes com
a literatura. Este resultado pode ser devido a dificuldade
encontrada pelos examinadores em descrever a morfologia
das microcalcificagbes pela classificacio de Le Gal. Nesta
descricdo, foi considerada mais de uma caracteristica mor-
folégica e, na avaliagdo de consenso que fizemos, prevaleceu
apenas a caracteristica mais importante e a mais preditiva
para o estudo™’. Além disso, a classifica¢io de Le Gal ndo
tem a categoria descritiva de microcalcificagdes amorfas,
existente na classificagio de BI-RADS™, razdo pela qual
criamos a categoria ndo classificdvel, cujo VPP em nosso
estudo foi 5,2%.

Em nosso estudo, o VPP de consenso para as cate-
gorias de BI-RADS™ 2, 3 e 4 foram concordantes com a
literatura®'?, exceto pelo VPP da categoria 5, que foi abaixo
do esperado. Uma possivel explicagdo para esta diferenga
€ que o VPP para a categoria 5 leva em consideragdo
além das microcalcificagdes mamadrias, outros achados
associados, tais como nédulos, densidades assimétricas
e distor¢es arquiteturais, que aumentam a chance de
malignidade 2 mamografia e que ndo estavam incluidos
no nosso estudo’.

Dos 130 casos analisados em nosso trabalho, 28 casos
eram malignos (21,5%), dentro da faixa de malignidade
relatada na literatura, que varia de 9 a 45%". Alguns
estudos tém demonstrado que a freqiiéncia de carcinoma
ductal 7z situ diagnosticado devido ao achado de micro-
calcifica¢des mamadrias em mamografia é mais alta que a
frequiéncia de carcinoma invasor. Dentre os tipos de car-
cinoma ductal 77 situ, o tipo sélido com comedonecrose é
muito mais freqiientemente associado a2 microcalcificagdo
do que os carcinomas 7z situ sem necrose®"’.

Um caso avaliado em nosso estudo e considerado pe-
los dois examinadores como benigno a mamografia, teve
diagnéstico final de neoplasia lobular iz situ. Esta lesdo
tem sido considerada mais como um marcador de risco,
geralmente ndo detectado pela mamografia, e, em muitos
casos, representa achado do exame histopatolégico. No
caso citado, as microcalcificagdes encontradas ndo estavam
associadas a neoplasia lobular 7 situ, mas em édreas de lesdao
benigna, sendo este considerado um achado incidental.

Em nosso estudo, as microcalcifica¢des mamadrias
detectadas a mamografia representaram 75,3 e 55,3% das
bidpsias de lesdes ndo palpdveis de mama, pelas classificages
de Le Gal e BI-RADS™ respectivamente. Nossos resulta-
dos empregando as duas classificagdes mostraram niimero




elevado de casos suspeitos: 98 casos pela classificacio de
Le Gal e 72 casos pela classificacio de BI-RADS™. Com
a utilizagdo das duas classificagdes, terfamos reduzido o
namero de cirurgias em 24,6% para a classificagdo de Le
Gal e 44,6% para a classificacio de BI-RADS™. Com a
classificagio de BI-RADS™, terfamos diminuido ainda
26 cirurgias (20%) em relacdo a classificacdo de Le Gal,
sem deixar de diagnosticar os mesmos nimeros de casos
malignos'®.

A proposta de classificagio das microcalcificagbes
feita por Le Gal foi til por ter sido uma das primeiras
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