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O cancer de mama ¢é considerado um problema de saude publica mundial,
tendo sido observado um aumento global em sua incidéncia nas ultimas décadas. A
Organizagdo Mundial da Saude (OMS) estima que no ano de 2005 mais de 1 milhdo
casos novos serao diagnosticados em todo o mundo. Somente nos Estados Unidos,
mais de 211.204 mulheres receberao o diagnostico de cancer de mama neste ano.
No Brasil, as estimativas do Instituto Nacional de Cancer (INCA) e do Ministério da
Saude sdo de aproximadamente 49.470 novos casos (INCA, 2005; JEMAL et al.,
2005; VERONESI et al., 2005).

Apesar do aumento da incidéncia, tem-se observado uma redugéo de 25% a
30% na taxa de mortalidade pelo cancer de mama nos paises desenvolvidos. Este
fato relaciona-se principalmente a implantagdo do rastreamento mamografico em
mulheres acima de 50 anos, com consequente diagndstico do tumor em fase mais
precoce, aumentando as chances de cura e sobrevida (ANDERSON et al., 1988;
CHU; SMART; TARONE, 1988; DAVIS et al., 1990; MILLER et al., 1992a; MILLER et
al., 1992b; TABAR et al.,, 1995; ANDERSON; JANSON, 1997; BJURSTAM et al.,
1997; FRISELL et al., 1997; ALEXANDER et al., 1999; BROWN, 2000; BALTIC,
2001; VERONESI et al., 2005). No Brasil, ao contrario do observado nos paises do
primeiro mundo, tem-se notado aumento na taxa bruta de mortalidade por cancer de
mama nas ultimas duas décadas, mantendo-o como a principal causa de o6bito por
tumor entre as mulheres (INCA, 2005).

Devido a isso, em 1999, o governo brasileiro incluiu no “Projeto Viva Mulher”
acdes de controle do cancer de mama. Entre outras medidas, foram realizadas
campanhas de conscientizagcdo sobre o auto-exame de mama e rastreamento
mamografico, além de serem adquiridos mamografos em todo o Brasil, visando
garantir o acesso das mulheres ao exame anual (BRASIL, 2002b). Entretanto, as
alteragdes detectadas na mamografia ndo sao especificas para malignidade,
estando relacionadas também as doengas benignas em até 70% dos casos
(FRASSON, 1996; BEAR et al., 1998; LATTANZIO; GUERRIERI; GIARDINA, 2001;
AMBROSIO et al., 2004; KETTRITZ et al., 2004). Torna-se, portanto, fundamental

que exista uma técnica segura e acurada para fazer o diagnostico definitivo das



lesbes detectadas durante o rastreamento mamografico, evitando cirurgias
desnecessarias.

Durante muitos anos, a pungdo aspirativa por agulha fina (PAAF) e a “core-
biopsy” (CB) eram as unicas alternativas disponiveis. Embora a PAAF seja simples e
barata, a avaliagdo da lesdo mamaria é freqlentemente prejudicada pela baixa
acuracia e alto percentual de material inadequado (ZAJICEK, 1974; SILVER et al.,
1985; CIATTO; DEL TURCO; BRAVETTI, 1989; WILKINSON et al., 1989;
JACKSON, 1992; LITHERLAND, 2001; SAUER et al., 2003; SINGH et al., 2003). A
CB tem sido realizada por mais de uma década, sendo aceita como boa alternativa a
biépsia cirargica, em maos experientes. Entretanto, o indice de falso-negativo varia
entre 3% e 15% e o de subestimacéo diagnostica, entre 16% e 56% (JACKMAN et
al., 1994; PARKER et al., 1994; LIBERMAN et al., 1995b; MEYER et al., 1999;
LIBERMAN; SAMA, 2000; PARKER et al., 2001; VERKOOIJEN, 2002).

A bidpsia percutanea a vacuo, também chamada de mamotomia, € uma nova
técnica que vem sendo empregada para a realizagao de biopsia percutanea, tendo a
possibilidade de remover toda a les&o visivel com uma unica inser¢cao da agulha na
mama, reduzindo o numero de falso-negativo e de subestimagdo diagnéstica,
superando assim as deficiéncias da PAAF e da CB. Estudos recentes demonstraram
os efeitos benéficos da mamotomia guiada por estereotaxia nos casos de
microcalcificagbes na mama (BURAK JUNIOR et al., 2000; LIBERMAN; SAMA,
2000; PHILPOTTS et al.,, 2000; JACKMAN et al., 2001; PARKER et al., 2001;
JACKMANN; BIRDWELL; IKEDA, 2002; PFARL et al., 2002; GREENBERG et al.,
2003; KETTRITZ et al., 2004). Entretanto existem poucos dados relacionados a
mamotomia guiada por ultra-sonografia (US) para o estudo dos nédulos e estes sao
limitados, principalmente, devido ao pequeno numero de pacientes incluidos e ao
curto tempo de seguimento (SIMON et al., 2000; HUNG et al., 2001; MELONI et al.,
2001; PARKER et al., 2001; PEREZ-FUENTES et al., 2001; JOHNSON et al., 2002;
MARCH et al., 2003; AMBROSIO et al., 2004).

Propomos, portanto, com este projeto, apresentar a experiéncia do Istituto
Europeo di Oncologia com o uso da mamotomia guiada por US, determinando suas
indicacdes, acuracia e complicagdes, através de um estudo descritivo prospectivo,
realizado no periodo compreendido entre os anos de 1999 e 2003. O resultado desta

pesquisa realizada na Italia podera ser utilizado na implantagdo dessa tecnologia em



nosso meio, contribuindo para melhorar os resultados obtidos com a biopsia
percutanea, reduzindo o numero de cirurgias e os custos vinculados, além de
diminuir o desgaste emocional envolvido no diagnostico do cancer de mama. Esta €

a maior série da literatura envolvendo mamotomia guiada por US.
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a)

d)

e)

Determinar a acuracia, a sensibilidade, a especificidade, o valor
preditivo positivo e o valor preditivo negativo da mamotomia guiada por
uUs;

Determinar a taxa de falso-negativo e rebidpsia da mamotomia guiada
por US;

Determinar a taxa de subestimagdo da mamotomia guiada por US no
grupo de pacientes com hiperplasia ductal atipica (HDA) e carcinoma
ductal in situ (CDIS);

Avaliar as indicagbées do procedimento de mamotomia guiada por US

conforme a classificagéo ultra-sonografica;

Verificar as complicacbes precoces e tardias relacionadas ao

procedimento de mamotomia guiado por US;

Comparar os resultados de outras biopsias percutaneas (PAAF e CB)
realizadas previamente neste grupo de pacientes com os resultados da

mamotomia guiada por US.
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3.1HISTORICO DO CANCER DE MAMA

O céncer de mama tem intrigado os médicos e historiadores através dos
tempos. Os primeiros registros da doenga foram descobertos no Egito antigo. Foi
Edwin SMITH' (1822-1906), citado por WAGNER, MARTIN e BLAND (1998), que
encontrou, na cidade de Tebas, hierdglifos datados de aproximadamente 1600 a.C.,
que mais tarde ficaram conhecidos como “Papiro de Smith”. Neles estavam descritos
48 casos clinico-cirurgicos, sendo que o caso numero 45 talvez seja a mais antiga
descricdo do cancer de mama. O caso intitula-se “Instrucdes a respeito de tumor em
suas mamas” e descreve que o tumor de mama frio ao toque é uma enfermidade
que nao tem tratamento.

HIPOCRATES de Cés (460-370 a.C.), médico grego que introduziu as bases do
método cientifico na medicina, descreveu um caso bem documentado de céncer de
mama associado a descarga papilar hemorragica. Associou o tumor com a cessagao
da menstruagdo, levando ao ingurgitamento mamario e nodulos endurecidos.
Recomendou que nenhum tratamento fosse realizado nos casos de tumores
profundos, ja que o mesmo poderia acelerar a morte das pacientes (WAGNER,;
MARTIN; BLAND, 1998).

Apods o final do periodo classico grego, com a destruicdo de Corinto em 146
a.C., o centro da medicina migrou para Roma. Ao médico LEONIDES foi creditada a
primeira cirurgia para o cancer de mama, realizada no primeiro século d.C.. Seu
meétodo consistia em multiplas incisdes na mama com aplicagcdo de cautério para o
estancamento da hemorragia, até a ressec¢cao completa do tumor. Dessa mesma
época, data a primeira descrigdo clinica do cancer de mama. Aurelius Cornelius
CELSUS, apesar de nado ser meédico, descreveu em sua enciclopédia os quatro
estagios clinicos da doenga: malignidade, carcinoma sem Uulcera, carcinoma
ulcerado e carcinoma ulcerado com vegetagdes tipo flores que sangram faciimente.
Ele também nao recomendava nenhum tipo de tratamento para as ultimas trés fases
da doencga, pois poderia piorar a evolugdo (WAGNER; MARTIN; BLAND, 1998).

' BREASTED, J.H. The Edwin Smith Surgical Papyrus. Vol lll. Chicago: University of Chicago
Press, 1930. p. 405.



Durante a ldade Média, muito pouco se acrescentou aos principios descritos
por HIPOCRATES. Como a medicina era exercida principalmente pelo clero, muitos
tratamentos eram realizados através de oragcbdes e amuletos, sendo a cura atribuida
a milagre dos santos. A santa das doencas da mama era Santa Agata, que foi
martirizada com a extragao das mamas com tesouras de ferro na metade do terceiro
século d.C., na Sicilia (WAGNER; MARTIN; BLAND, 1998).

Com o inicio do Renascimento, o ensino médico desenvolveu-se dentro das
universidades de Bolonha, Padua, Paris e Cambridge. Grandes cirurgides da época,
como Andréas VESALIUS (1514-1564), Ambrose PARE (1510-1564) e Wilhelm
FABRY? (1560-1624), citados por WAGNER, MARTIN e BLAND (1998),
descreveram técnicas e instrumentos mais ageis e menos dolorosos para a
mastectomia. Entretanto, em consequéncia da dor, sangramento, infeccdo e alta
mortalidade, poucas amputacdées mamarias foram realizadas nessa época. A maioria
das mulheres nado tinha acesso a nenhum tipo de tratamento, morrendo
precocemente (GARRISON, 1929).

O século dezoito foi chamado o “século das luzes” e a “idade das teorias e
sistemas”. Henri Francois LE DRAN?® (1685-1770), citado por WAGNER, MARTIN e
BLAND (1998), contribuiu com a descricdo de que o cancer era uma doenga
localizada nos estagios precoces, sendo que a disseminagao pelo sistema linfatico
levava ao pior progndstico. Jean Louis PETIT* (1674-1750), citado por WAGNER,
MARTIN e BLAND (1998), recomendou o que seria a primeira mastectomia radical:
remogcao da mama, dissec¢do do musculo peitoral e dos linfonodos axilares.
Mastectomias foram realizadas em grande escala na primeira metade do século
dezoito, porém o numero de cirurgias reduziu-se na segunda metade, devido aos
maus resultados e grandes mutilagées, com poucas chances de cura.

O século dezenove teve significativas contribuicdes para a medicina. A
introducao da anestesia por Willian T.G. MORTON, em 1846, e os principios da anti-

sepsia por Joseph LISTER, em 1867, foram fundamentais para a evolugdo dos

2 FABRY, W. Observationum et curationum chirurgicarum centuriae, cent Il : I.LA. Huguetan, 1641. p.
267 — 269.

® LE DRAN, F. Mémoire avec une précis de plusieurs observations sur le cancer. Mem. Acad. Roy
Chir. Paris, v. 3, p. 1 - 56, 1757

* PETIT, J.L. Oeuvres completes, section VII. Limoges : R. Chapoulard, 1837. p. 438 - 445.



10

tratamentos cirdrgicos. Willian S. HALSTED® (1852-1922), citado por WAGNER,
MARTIN e BLAND (1998), foi o primeiro a padronizar a técnica da mastectomia e
estabelecé-la como padrao para o tratamento do cancer de mama.

O século vinte trouxe muitas mudangas no diagnéstico e tratamento do cancer
de mama. Tornou-se claro que apenas o tratamento cirurgico ndo oferecia boas
chances de cura as pacientes. Outras modalidades terapéuticas foram
desenvolvidas, como radioterapia, quimioterapia e hormonioterapia, obtendo-se
bons resultados terapéuticos (VERONESI et al., 2005). Da mesma forma, tornou-se
evidente a necessidade do diagnéstico do tumor numa fase mais precoce, antes de
sua manifestacao clinica. Até entédo, o diagndstico era realizado quando a paciente
apresentava uma lesao palpavel, tendo o médico a fungdo de procurar por sinais
secundarios do tumor, como retragdo da pele ou do mamilo (YOLDI, 1997,
WAGNER; MARTIN; BLAND, 1998).

O primeiro estudo radiolégico do cancer de mama foi realizado em 1913, por
um cirurgido aleméo, Albert SALOMON®, citado por BASSETT (1998), através da
analise comparativa das caracteristicas radioldgicas e de anatomia patoldgica de
3.000 produtos de mastectomia. Em 1927, KLEINSCHMIDT’ et al., citado por YOLDI
(1997), estudaram pacientes com lesdes palpaveis na Universidade de Leipzig. Em
1930, WAREN® e ROMAGNOLLP®, citados por YOLDI (1997), descreveram os
aspectos radiograficos da mama normal. Em 1938, Jacob GERSHON-COHEN e
STRICKLER", citados por BASSETT (1998), em Filadélfia, foram os primeiros a
demonstrar a viabilidade do exame radiografico na deteccdo do cancer de mama
oculto. Em 1951, Raul LEBORGNE"", médico uruguaio, citado por YOLDI (1997),
descreveu a importdncia das microcalcificagbes no diagndstico dos tumores

mamarios, além de estabelecer critérios de diferenciagdo destas em benignas e

® HALSTED, W.S. A clinical and histological study of certain adenocarcinoma of the breast. Ann.
Surg., n. 28, p. 557-576, 1998.
® SALOMAN, A. Beitrage zur pathologie und klinik der mammacarcinome. Arch. F. Klin. Chir., v. 101,
P 573 — 668, 1913.

KLEINSCHMIDT, O.; BRUSTDRUSE, I.; ZWEIFE, P.; et al. “Die klinik der bosartigen
geschwnlste“. Leipzing: Von-Hirzel, p. 5 - 90, 1927.

WARREN, S.L. Roentgenologic study of breast. A.J.R., v. 24, p. 113 — 124, 1930.
® ROMAGNOLI, M. La radiologia della mammella. Riv. Radiol. E Fis. Med., v. 6, p. 689 — 698, 1931.
' GERSHON-COHEN, J.; STRICKLER, A. Roentgenology examination of the normal breast: its
evaluation in demonstrating early neoplastic changes. A.J.R. Radium Ther., v. 40, p. 189 — 201,
1938.
" LEBORGNE, RA. Diagnosis of tumor of breast by simple roentgenology: calcifications in
carcinoma. A.J.R., v. 65, p. 1-11, 1951.
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malignas. LEBORGNE também enfatizou a necessidade do uso de imagens de alta
qualidade para o estudo adequado das lesbes mamarias.

Entretanto, o uso disseminado da mamografia deve-se principalmente aos
esforcos de Robert EGAN', citado por BASSETT (1998), radiologista do Hospital
M.D. Anderson. Em 1960, publicou um estudo realizado em 1.000 pacientes,
utilizando uma técnica com duas incidéncias de mamografia, no qual a diferenciagao
dos tumores em benignos e malignos foi realizada sem a ajuda dos dados clinicos.
Em 1967, o American College of Radiology (ACR) criou o primeiro Comité de
Mamografia, que tinha a missdo de desenvolver centros de ensino do diagnédstico
das lesbes mamarias. A partir dessa data, houve um crescente interesse na
normatizagado do estudo das lesbes mamarias, culminando em 1993 com a primeira
publicacdo do Breast Imaging Reporting and Data System (BI-RADS) (AMERICAN
COLLEGE OF RADIOLOGY,1993), que padronizou a linguagem usada nos laudos
mamograficos, propds um sistema de classificagdo das lesdes e recomendacao de
conduta, além de sugerir um sistema de monitoramento dos resultados. Em outubro
de 2003, foi publicada a quarta edigdo do “Atlas Mamografico” do sistema BI-RADS,
assim como a primeira versao do “Atlas Ecografico” e do “Atlas de Ressonancia
Magnética”, também padronizando a linguagem, classificagdo, recomendagao de
conduta e monitorizacdo dos resultados para esses exames complementares
(AMERICAN COLLEGE OF RADIOLOGY, 2003).

Com a utilizagdo da mamografia em larga escala, tornou-se necessario o
desenvolvimento de técnicas alternativas a bidpsia cirurgica, com a finalidade de
realizar o diagndstico definitivo das lesdes suspeitas detectadas pelos exames
radiologicos. A primeira técnica desenvolvida foi a PAAF (utilizando agulhas com
calibres de 21G e 22G), na qual se analisavam as células colhidas no interior da
lesdo, com bom nivel de confianga. FRANZEN e ZAJICEK foram pioneiros no estudo
das aplicagdes da PAAF no diagndstico das lesbes mamarias (ZAJICEK et al., 1967;
FRANZEN; ZAJICEK, 1968; ZAJICEK et al., 1974). Fatores como baixo custo e

facilidade de realizagao foram decisivos para a disseminagao desse método.

2 EGAN, R.L. Experience with mammography in a tumor institution: avaliation of 1,000 cases.
Radiology, v. 75, p. 894-900, 1960.
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Foi apenas na década de 80 que iniciaram os primeiros relatos sobre bidpsias
de fragmento com agulha grossa (utilizando agulhas com calibres de 12G a 14G),
que possibilitavam o estudo histologico das lesbes com menor indice de material
inadequado. PARKER et al. foram os pioneiros dessa técnica, tendo publicado um
dos primeiros relatos de CB guiada por estereotaxia, em 1989, e guiada por US, em
1993 (PARKER et al., 1989; PARKER et al., 1993).

Somente na metade da década de 90, um novo método foi apresentado a
comunidade cientifica: bidépsia com agulha grossa a vacuo, com a proposta de
superar as limitagdes das técnicas anteriores (BURBANK; PARKER; FOGARTY,
1996; PARKER et al., 1996). No Brasil, uma das primeiras publicagcdes a respeito
dessa nova técnica data de 1997 (PASQUALETTE et al., 1997). Desde entao, varios
estudos tém sido desenvolvidos no sentido de consolida-la como alternativa

confiavel a bidpsia cirurgica.

3.2 EPIDEMIOLOGIA DO CANCER DE MAMA

A incidéncia do cancer de mama tem aumentado em todo o mundo, o que
pode ser resultado de mudancas sécio-demograficas e acessibilidade aos servigos
de saude. A Holanda é o pais com a maior incidéncia, com a taxa ajustada por idade
de 90,2/100.000. Nos Estados Unidos, a taxa € de 86,9/100.000. Taxas elevadas
também sado encontradas em outros paises da Europa, na Australia, na Nova
Zelandia e no sul da América do Sul, especialmente no Uruguai e na Argentina. As
populacdes da Africa e da Asia apresentam, em sua maioria, baixos indices desta
doenga. As taxas de incidéncia aumentam com a idade, alcangando seu pico na
faixa etaria entre 65 e 70 anos (KELSEY, 1990; INCA, 2005; JEMAL et al., 2005).

Apesar do aumento da incidéncia do cancer de mama, ndo se observou
aumento na mortalidade nos paises desenvolvidos. Até o ano de 1987, o cancer de
mama era a principal causa de morte por cancer em mulheres nos Estados Unidos,
sendo entdo ultrapassado pelo tumor de pulmao. Isso ocorreu porque o cancer de
mama apresentou uma redugdo de mortalidade, relacionada principalmente ao
rastreamento mamografico, enquanto o cancer de pulméo apresentou um aumento
crescente da incidéncia entre as mulheres, devido ao tabagismo (RIES et al., 1994,
JEMAL et al., 2005).
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No Brasil, o cancer de mama também ocupa o primeiro lugar em incidéncia
entre as mulheres. A maior incidéncia € observada nas regides sul e sudeste (taxas
de 71/100.000 e 73/100.00, respectivamente). Entretanto, ao contrario do observado
nos paises desenvolvidos, houve aumento da taxa bruta de mortalidade nas ultimas
duas décadas, passando de 5,77 em 1979 para 9,70 mortes por 100.000 mulheres
em 1998. Devido a isso, o cancer de mama ainda é a principal causa de morte por
cancer entre as mulheres (BRASIL, 2002b; INCA, 2005).

3.3 RASTREAMENTO DO CANCER DE MAMA

O rastreamento mamografico anual em mulheres assintomaticas detecta
aproximadamente 5-7 tumores/1.000 pacientes que se submetem ao primeiro exame
e 2-3 tumores/1.000 pacientes que se submetem ao exame nos anos seguintes.
Varios estudos comprovaram que o emprego do rastreamento mamografico causa a
reducéo de 25% a 30% na mortalidade por cancer de mama nas mulheres acima de
50 anos. Também existe beneficio, ainda que menos evidente, em mulheres entre
40 e 50 anos (ANDERSON et al., 1988; CHU; SMART; TARONE, 1988; MILLER et
al.,, 1992a; MILLER et al., 1992b; TABAR et al.,, 1995; ANDERSON et al., 1997;
BJURSTAM et al., 1997; FRISELL et al., 1997; ALEXANDER et al., 1999; BROWN,
2000; JACKMAN, 2002).

Outros métodos de imagem tém sido pesquisados para o rastreamento do
cancer de mama em pacientes assintomaticas. A US mostrou resultados
promissores em pacientes com mamas densas, porém seu emprego ainda é
discutido (KOLB; LICHY; NEWHOUSE, 2002; CRYSTAL et al., 2003; VERONESI et
al., 2005). A ressonancia magnética (RM) mostrou-se o0 método mais sensivel para a
detecgao precoce do cancer de mama em pacientes de alto risco, principalmente
com alteracdo genética identificada (BRCA1 e BRCA2) ou forte historia familiar
(KRIEGER et al., 2004; LIBERMAN, 2004; WARNER et al., 2004; VERONESI et al.,
2005). Entretanto, sdo necessarios estudos prospectivos randomizados para se

estabelecer o impacto na mortalidade desses novos métodos de rastreamento.
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No Brasil, o Ministério da Saude, a partir de um trabalho conjunto entre o
INCA e a Sociedade Brasileira de Mastologia, realizou, no final do ano de 2003, um
documento de consenso com recomendacdes referentes ao controle do cancer de
mama. As recomendacgdes para a detecgdo precoce foram as seguintes (BRASIL,
2004):

a) rastreamento por meio do exame clinico da mama, para todas as mulheres
acima de 40 anos, realizado anualmente;

b) rastreamento por mamografia, para as mulheres com idade entre 50 e 69
anos, com 0 maximo de dois anos entre os exames;

c) exame clinico da mama e mamografia anual, a partir dos 35 anos, para as
mulheres com risco elevado de cancer de mama,;

d) garantia de acesso ao diagnéstico, tratamento e seguimento para todas as

mulheres com alteragdes nos exames realizados.

3.4 DIAGNOSTICO DO CANCER DE MAMA

3.4.1 Lesdes Palpaveis

A escolha do método de imagem para o diagndstico das lesdes palpaveis
depende da faixa etaria da paciente. Se a paciente é jovem (abaixo de 35 anos), a
ecografia € o método de eleicdo para a avaliagao inicial. Nas pacientes com idade
igual ou superior a 35 anos, recomenda-se avaliagao inicial com mamografia, para a
identificacdo principalmente das microcalcificagdes, e complementagdo com US ou
RM, nos casos selecionados (BRASIL, 2004).

No caso da identificacdo de lesdes suspeitas, recomenda-se a confirmagao
diagnodstica com o uso de técnicas de bidpsias percutaneas, como a pungao com
agulha fina (PAAF), puncdo com agulha grossa (que podem ser CB ou mamotomia),
ou ainda bidpsia cirurgica (BRASIL, 2004).
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3.4.2 Lesbes Nao-Palpaveis

O diagnodstico das lesbes n&o-palpaveis € realizado através do rastreamento
por imagem em mulheres assintomaticas. A mamografia foi o unico método que
demonstrou reducdo na mortalidade pelo cadncer de mama. A US e a RM,
atualmente, sao utilizadas como métodos complementares na avaliagao das lesdes
detectadas durante o rastreamento mamografico (JACKMAN, 2002; KOLB; LICHY;
NEWHOUSE, 2002; CRYSTAL et al.,, 2003; KRIEGER et al., 2004; LIBERMAN,
2004; WARNER et al., 2004; VERONESI et al., 2005).

Apos a deteccdo de uma lesdo pelos métodos de imagem, a mesma €
classificada segundo os critérios do sistema BI-RADS, publicado pelo ACR e
recomendado pelo Colégio Brasileiro de Radiologia (CBR) (AMERICAN COLLEGE
OF RADIOLOGY, 2003; BRASIL, 2004). As lesdes classificadas como benignas
(categoria 2) sdo seguidas através de exames anuais de rotina. No caso de lesdes
provavelmente benignas (BI-RADS categoria 3), que apresentam risco de
malignidade menor do que 2%, recomenda-se seguimento semestral até completar
dois ou trés anos (dependendo da lesdo), com a finalidade de determinar a
estabilidade da mesma. Apds esse periodo, se ndo houve alteragdo da lesao, esta
passa a ser classificada como categoria 2, retornando para o grupo de rastreamento
anual. Nas lesdes classificadas como de baixa, intermediaria, moderada ou alta
suspeita para malignidade (BI-RADS categorias 4A, 4B, 4C e 5), em que o risco de
malignidade aumenta para até 95%, recomenda-se biopsia percutdnea com agulha
fina (PAAF) ou com agulha grossa (CB ou mamotomia), guiada por um método de
imagem (mamografia ou ecografia), para a confirmagao do diagndstico histoldgico da
lesdo. Também existe a possibilidade de realizagdo da bidpsia cirdrgica com
marcacao prévia da lesdo (AMERICAN COLLEGE OF RADIOLOGY, 2003; BRASIL,
2003).
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3.5. BIOPSIA DAS LESOES MAMARIAS

3.5.1 Biopsia Cirurgica

Até algumas décadas atras, a bidpsia cirdrgica era considerada o
procedimento padrédo para a analise das lesdes suspeitas detectadas durante o
rastreamento do cancer de mama. Entretanto, algumas desvantagens sao
relacionadas a essa técnica, incluindo alto custo, remogdo de uma grande
quantidade de tecido, formacao de pseudolesdes relacionadas a cicatriz cirurgica,
necessidade de maior numero de cirurgias para o tratamento definitivo da leséo e
risco de complicagbes, tanto do procedimento anestésico quanto do cirurgico
(CYRLAK, 1988; LIBERMAN et al., 1995; LIBERMAN et al., 1997b; MEYER et al.,
1999; RUBIN et al., 2001; GOLUB et al., 2004;).

Uma revisao sobre localizagdo pré-operatoria com agulha incluiu 48 séries
com 100 ou mais pacientes, demonstrando faléncia em remover a lesdo nao-
palpavel em até 17,9% dos casos (média de 2,6%), com um risco de falso-negativo
de até 7,9% (média de 2%) (JACKMAN; MARZONI, 1997). Atualmente, outras
técnicas podem ser utilizadas para a marcagao pré-operatoria da lesdo, como o
carvéo ativado e o radioguided ocult lesion localization (ROLL), que facilitam o ato
operatorio, porém nao eliminam totalmente esses problemas (SANTOS, 1993;
FRASSON; FARANTE; GENNARI et al., 2000; DE CICCO, et al., 2002; PAGANELLI;
VERONESI, 2002). Outro fator a ser considerado é a congelacao intra-operatoria da
lesdo. Aléem de aumentar o tempo cirurgico, apresenta o risco aproximado de 4% de
falso-negativo e 0,06% de falso-positivo (ROSEN, 1978; HOMER; SMITH; SAFALL,
1992).

Portanto, tendo em consideragdo o0 numero crescente de lesbes com
caracteristicas indeterminadas detectadas durante o rastreamento do céncer de
mama, tornou-se imperativo encontrar um método alternativo a bidpsia cirurgica,
porém menos invasivo e com alta acuracia, que permitisse o diagnédstico histolégico

definitivo das lesoes.
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3.5.2 Bidpsia Percutanea

As bidpsias percutdneas comegaram a ganhar espacgo no final da década de
70. Desde entdo, varios trabalhos foram publicados sobre as vantagens dessa
técnica em relagdo a bidpsia cirurgica, tais como: melhor relagdo custo-beneficio,
menor tempo de procedimento, maior conforto da paciente, menor cicatriz nos
exames de seguimento mamografico e menor risco de complicagbes (SULLIVAN,
1994; ISRAEL, 1996; LIBERMAN et al., 1997b; SMITH; CHRISTIN. MEYER, 1997;
LIBERMAN et al.,, 1998b; VICINANZA-ADAMI; LIND et al., 1998; MEYER et al.,
1999; KAYE; RUBIN et al., 2001; LITHERLAND, 2001; GOLUB et al., 2004).

Sao utilizados basicamente dois métodos para orientar as bidpsias
percutdaneas de lesbes nao-palpaveis: a estereotaxia e a US. O principio da
estereotaxia € que a exata localizacdo da lesdao em trés dimensdes pode ser
determinada com base na mudanga de posigao em duas imagens anguladas. Pode
ser usada para todos os tipos de lesdes visualizadas na mamografia, sendo o
método preferencial para o estudo das microcalcificagbes. A principal desvantagem
€ o custo do equipamento (FINE; BOYD, 1996; BEAR, 1998; LIBERMAN, 2000).

A utilizacdo da US para orientar bidpsias percutdneas aumentou muito na
ultima década. Isso porque apresenta varias vantagens em relagdo a estereotaxia.
Permite acesso a todas as areas da mama e da axila, o que nédo & observado na
estereotaxia. Enquanto a estereotaxia requer que a paciente esteja imovel, sentada
ou em decubito ventral, a US é realizada com a paciente em decubito dorsal, de
maneira mais confortavel. Além de ndo empregar radiagdo ionizante, a US também
visualiza a lesdo em tempo real, em contraste com a imagem congelada da
estereotaxia, o que torna o procedimento mais rapido. Também é economicamente
viavel e disponivel em varios centros. Portanto, nos casos em que a lesao é
visualizada tanto pela US como pela mamografia, a US € o método de escolha para
a realizagdo da biopsia (D’ORSI; MENDELSON, 1989; PARKER et al.,, 1990;
FORNAGE; COAN; DAVID, 1992; ; LIBERMAN et al., 1998b; PEREZ-FLUENTES et
al., 2001; SOO; MELO et al., 2003).

As bidpsias percutaneas mais empregadas atualmente s&o aquelas com
agulha fina (PAAF) ou com agulha grossa (CB e mamotomia), procedimentos que

serao discutidos a seguir.
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3.5.2.1 Puncéo Aspirativa por Agulha Fina

A introducdo da PAAF no diagndstico dos tumores é atribuida a MARTIN e
ELLIS, que em 1930 publicaram o primeiro estudo sobre este procedimento.
Entretanto, o método nao teve grande aceitacdo na época, devido ao risco tedrico de
disseminagdo do tumor no trajeto da agulha. Somente poucos casos foram
publicados, porém suficientes para desaconselhar seu uso. Foi somente apds a
publicacdo dos resultados de FRANZEN e ZAJICEK, no periodo de 1967 a 1974,
que o interesse pelo método recomecgou (ZAJICEK et al.,, 1967; FRANZEN;
ZAJICEK, 1968; ZAJICEK, 1974; SILVER et al., 1985). Fatores como baixo custo e

reducéo do tempo de hospitalizagao foram decisivos para sua disseminacéo.

3.5.2.1.1 Adequacao do Material

O percentual de material inadequado da PAAF varia na literatura, de minimo
até a 50% dos casos (CIATTO; DEL TURCO; BRAVETTI, 1989; JACKSON et al.,
1992; COLLAGCO et al., 1999; LITHERLAND, 2001; KEMP et al., 2001; SAUER et al.,
2003; SINGH et al., 2003). As causas de material inadequado sdao muitas e incluem
posicionamento incorreto da agulha durante a coleta, técnica de fixagdo errada,
material escasso sobre a lamina, excesso de hemacias ou leucdcitos e erro de
leitura pelo citopatologista (CIATTO; DEL TURCO; BRAVETTI, 1989; SAUER et al.,
2003; SINGH et al., 2003).

SINGH et al. (2003) publicaram um estudo comparando os indices de material
adequado da PAAF, de acordo com o profissional que realizou a coleta. Verificaram
que o menor risco ocorreu quando o material foi colhido pelos citopatologistas (12%),
em relagcao aos nao-citopatologistas (32%).

Em 1996, foi realizada uma reunido de consenso sobre PAAF em Bethesda,
promovida pelo Nacional Cancer Institute, na qual se recomendou manter as taxas
de material insuficiente abaixo de 20% e sugeriu-se a presenca do citopatologista no
ato da puncdo, para a imediata avaliagdo da adequagdo da amostra obtida
(NATIONAL CANCER INSTITUTE, 1996).
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3.5.2.1.2 Acuracia

A sensibilidade e a especificidade da PAAF relatadas na literatura apresentam
uma ampla variagdo, sendo descritas entre 65% e 99% e entre 64% e 100%,
respectivamente (AZAVEDO; AUER; SVANE, 1989; CIATTO; DEL TURCO;
BRAVETTI, 1989; FAJARDO et al., 1990; HELVIE et al., 1990; CIATTO et al., 1993;
MASSOD, 1993; GUIMARAES et al., 1996; COLLACO et al., 1999; KAMPHAUSEN;
TOELLNER; RUSCHENBURG, 2003; SAUER et al., 2003). Essa variagdo ocorre
principalmente devido a heterogeneidade dos grupos estudados, desde que cistos
simples sao incluidos em alguns grupos, enquanto o material inadequado € excluido
em outros.

No Brasil, COLLACO et al. (1999) descreveram 276 lesbes palpaveis
submetidas a PAAF e posteriormente ressecadas cirurgicamente. Observaram uma
sensibilidade de 92,1%, especificidade de 98,6%, valor preditivo positivo de 99,4% e
valor preditivo negativo de 82,1%. KEMP et al. (2001) descreveram 617 lesdes nao-
palpaveis biopsiadas sob guia de US, sendo dessas 417 cistos e 105 ndodulos
sélidos, todos com correlagdo anatomopatolégica. Dentre o grupo de nddulos
soélidos, foram observados sensibilidade de 77%, especificidade de 100%, valor
preditivo positivo de 100% e valor preditivo negativo de 93,6%, com acuracia final de
92,3%.

Portanto, o papel primordial da citologia € estabelecer primariamente a
benignidade ou malignidade de uma lesdo, sendo recomendada nova bidpsia no
caso de discordancia entre a clinica, a imagem e o resultado citologico (BRASIL,
2002).

3.5.2.1.3 Risco de Falso-negativo e Falso-positivo

Quando o material se apresenta adequado para a analise, deve-se também
ter em consideragao o risco de falso-negativo (2% a 22% dos casos) e falso-positivo
(em torno de 1% dos casos), que podem ocorrer com a PAAF (ZAJICEK, 1974;
SILVER et al., 1985; PATEL et al., 1987; WILKINSON et al., 1989; COLLACO et al.,
1999; SAUER et al., 2003; LAU et al., 2004).
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As causas do falso-negativo podem estar relacionadas a coleta do material
(puncao em local errado, aspiragao inadequada, entre outras) ou a analise citologica
(JACKSON et al., 1992; BRASIL, 2002a). Principalmente alguns tipos de neoplasias,
como os carcinomas lobulares, tubulares e mucinosos, que séo pouco celulares, sao
dificeis de serem avaliadas pela PAAF, apresentando maior risco de falso-negativo
(BELL et al., 1983; KAMBOURIS, 1983; PATEL et al., 1987; BRASIL, 2002a). Outro
fator a ser considerado € a existéncia de poucos citopatologistas com experiéncia
em patologia mamaria (BRASIL, 2002a).

O risco de falso-positivo € minimo, sendo relatado entre 0,4% e 1% dos
casos, diminuindo de acordo com a experiéncia do patologista (INNES; FELDMAN,
1983). A interpretacdo da PAAF € particularmente dificii em casos de necrose
gordurosa e mama irradiada (WANEBO et al., 1984; KNIGHT et al., 1986). Portanto,
principalmente nos casos de exame citoldgico positivo para malignidade e lesao
clinica e radiolégica benigna, deve-se obrigatoriamente realizar um exame

histologico antes de indicar um procedimento cirurgico mais agressivo.

3.5.2.1.4 Complicacdes

Os riscos de complicagdes com a PAAF sao minimos, estando relacionados a
hematomas, mastites ou pneumotérax (ABELE et al., 1983; SICKLES et al., 1983;
KAUFMAN et al.,, 1994). A disseminagdo do tumor através do trajeto da agulha
também foi uma preocupacéo inicial, relatada principalmente nos tumores 6sseos.
Nas lesbes mamarias, o risco € minimizado por dois fatores: as agulhas utilizadas
sdo de baixo calibre (20G a 22G), muito menores do que aquelas de 12G a 16G
relacionadas a disseminagao descrita na literatura; também nos casos de histologia
maligna, o trajeto da agulha € ressecado junto com o tumor durante a cirurgia
(WILKINSON; BLAND, 1990; WILKINSON et al., 1989).
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3.5.2.2 Core-Biopsy

A CB esta progressivamente substituindo a PAAF, desde sua introdugao no
inicio dos anos 90, principalmente devido a capacidade de se obter um diagndstico
histolégico da neoplasia e fornecer informagdes sobre o comportamento bioldgico
tumoral (PARKER et al., 1989; PARK; GALBO; GHOSH, 1997; LITHERLAND, 2001;
BERNER et al.,, 2003; DESHPANDE; GARUD; HOLT, 2005). Algumas limitagdes
ainda existem para a CB, sendo relacionadas principalmente a necessidade de
reinsercdo da agulha varias vezes durante o procedimento, dificuldade de acessar
alguns tipos de lesdes (superficiais, profundas, pequenas ou préximas a axila), ou
ainda a presenga de protese mamaria proxima a lesdo (PARKER et al.,, 1996;
KESSLER; SMITH, 1998; MELO et al., 2003).

3.5.2.2.1 Acuracia

Em maos experientes, a CB apresenta sensibilidade de 85% a 98%,
especificidade proxima a 100% e acuracia final de 86% a 97% (PARKER et al.,
1991; JACKMAN et al., 1994; PARKER et al., 1994; MARANHAO et al., 1997; BERG
et al., 1998; MARANHAO et al., 1998; SEOUDI et al., 1998; BRENNER et al., 2001;
VERKOOIJEN, 2002; KIRSHENBAUM et al., 2003; CENTENO et al., 2004; SAUER
et al., 2005). Os valores de acuracia apresentam relagao direta com varios fatores,
entre eles o didmetro da agulha, numero de fragmentos, curva de aprendizado e tipo
de lesdo (PARKER et al.,, 1990; DOWLATSHAHI et al.,, 1991; ELVECROG;
LECHNER ; NELSON, 1993; GISVOLD et al., 1994; LIBERMAN et al., 1994b;
ABREU-E-LIMA et al., 1999; ABREU-E-LIMA et al., 2001; FISHMAN et al., 2003).

Varios autores demonstraram que a acuracia da CB aumenta a medida que
se aumenta o calibre da agulha. NATH et al. (1995) demonstraram, em espécimes
cirargicos, que a acuracia progressivamente aumentou com o uso de agulha com
calibres de 18G, 16G e 14G. ABREU-E-LIMA et al. (2001) realizaram um estudo com
1.009 bidpsias estereotaxicas para comparar os fragmentos obtidos com agulha de
14G e 12G. Observaram que a utilizacdo da agulha de 12G resultou em maior
tamanho dos fragmentos (p<0,001), auséncia de material insatisfatorio e aumento da

freqUéncia de carcinoma (p<0,001).
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O numero de fragmentos colhidos durante o procedimento também interfere
na acuracia: os melhores resultados foram obtidos com um minimo de cinco
fragmentos para nodulos e dez fragmentos para calcificagdes. LIBERMAN et al.
(1994b) realizaram um estudo em 145 CB esterotaxicas, sendo 53 casos de
calcificacbes e 92 casos de nodulos. Concluiram que cinco fragmentos foram
suficientes para o diagndstico correto de 99% dos nddulos e somente 87% das
calcificagbes, demonstrando a necessidade de fragmentos adicionais no caso das
calcificagbes. FISHMAN et al. (2003) demonstraram que o diagnéstico de
malignidade em nodulos foi obtido em 70% das lesdes no primeiro fragmento, 92%
no segundo fragmento, 96% no terceiro fragmento e 100% no quarto fragmento.

A curva de aprendizado também é fator importante na acuracia. LIBERMAN et
al. (2001) demonstraram que a acuracia teve aumento significativo, quando
comparados os primeiros vinte procedimentos com os demais da casuistica. Outros
autores, como BECKER et al. (2001), encontraram resultados semelhantes, nos
quais a acuracia passou de 92%, na fase inicial, para 97%, na fase tardia da
aplicacao da CB.

A acuracia da CB também varia com o tipo de lesdo analisado. LEIFLAND et
al. (2004) demonstraram que as microcalcificagdes apresentam menor acuracia ao
estudo com CB do que os nédulos. Os autores dividiram as lesbes em varios grupos
e verificaram acuracia de 87% para o grupo das “microcalcificagdes isoladas”, 97%
para o grupo de “microcalcificacbes e massa” e 93% para o grupo “massa, lesao
estrelada, distor¢dao arquitetural sem microcalcificagbes”. LIBERMAN et al. (1994a)
relataram que a acuracia no grupo de microcalcificagdes aumenta com a presenga
de calcificagbes demonstradas no espécime radiografico. Observaram acuracia de
81%, para o grupo com calcificacbes nos espécimes, e 38%, para 0 grupo sem
calcificagcbes. MARGOLIN et al. (2004) encontraram resultados semelhantes em um
estudo com 116 CB estereotaxicas, sendo observado acuracia de 84% nos casos
com calcificacbes nos espécimes € 71% nos casos sem calcificagcdes documentadas
nos espécimes. No Brasil, ABREU-E-LIMA et al. (1999) descreveram 700 casos de
CB extereotaxica, com uma sensibilidade de 90,7% e especificidade de 98,3%.

O primeiro estudo sobre CB guiada por US foi publicado em 1993, quando
PARKER et al. (1993) estudaram 181 nddulos e verificaram concordancia com a

cirurgia em 100% dos casos. A seguir, outros autores publicaram suas experiéncias,
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sendo observada menor acuracia para as lesdes nao-palpaveis. PIUNAPPEL et al.
(1997) demonstraram 89% de concordancia entre as lesées nao-palpaveis e 100%
de concordancia para as lesdes palpaveis. Outro estudo realizado em 424 pacientes
consecutivas mostrou sensibilidade de 99,2% para as lesdes palpaveis e 93,2% para
as nao-palpaveis (SCHOONJANS; BREM, 2001). No Brasil, MELLO et al. (2003), em
uma analise de 100 casos de CB guiada por US, obtiveram sensibilidade de 97% e
especificidade de 100%, com 97% de concordancia entre o resultado da CB e o da
cirurgia. Entretanto, esses autores incluiram no estudo tanto as lesdes mamarias

palpaveis e quanto as nao-palpaveis.

SAUER et al. (2005) publicaram recentemente uma grande série com 962
casos de CB guiada por US, tendo encontrado sensibilidade de 96,1% e
especificidade de 100%. Entretanto, nesse grupo a maioria das lesdes tinha
didmetro maior que 20 mm (51,4%), enquanto 36,8% tinham didmetro entre 10 e 20
mm e somente 11,8% abaixo de 10 mm. O percentual de falso-negativo foi de 3,9%
(24 casos de tumores nao-diagnosticados pela CB) e o de fragmentos insuficientes
de 0,4% (quatro casos, sendo que desses trés mostraram-se como carcinomas
infiltrantes na cirurgia). A taxa de subestimacédo foi de 58% (11 casos de CDIS
demonstraram-se tumores invasivos na cirurgia). Os dois casos de lesées de alto
risco (um carcinoma lobular in situ (CLIS) e uma ADH) também apresentaram

carcinoma invasor na cirurgia.

3.5.2.2.2 Falso-negativo

O risco de falso-negativo na CB varia entre 0,3% e 10,9 % (média de 2,8%).
Desse total, aproximadamente 70% sao identificados logo apds a bidpsia (falso-
negativo imediato) e 30% durante o seguimento (falso-negativo tardio) (PARKER et
al., 1990; PARKER et al., 1991; PARKER et al.,, 1994; LIBERMAN et al., 1997,
JACKMAN et al., 1999; LIBERMAN 2000; SMITH et al.,2001; MELLO et al., 2003).

Portanto, € importante que o radiologista fagca uma correlagdo entre o
resultado da histologia e a imagem apdés a CB, sugerindo nova bidpsia nos casos em
que houver discordancia, para a detecgdo dos casos de falso-negativo precoces
(ABREU-E-LIMA et al., 2000; MELO et al., 2003). O indice de rebiopsia da CB
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descrito na literatura varia entre 2% e 18% (MEYER et al., 1998; LIBERMAN, 2000;
KIRSHENBAUM et al., 2003). Também ¢é importante enfatizar a necessidade de um
acompanhamento regular (geralmente semestral, por um periodo de 2 anos), apos
um resultado benigno na CB, para que os casos de falso-negativo tardios possam
ser detectados (LIBERMAN, 2000).

Os principais problemas relacionados ao falso-negativo sdo o posicionamento
errado da agulha, movimento da paciente, obscurecimento da lesdo por hematoma e
interpretacdo errada da histologia, fatores estes que ocorrem menos freqientemente
na bidpsia guiada por US (PARKER et al., 1994; SMITH et al., 2001; SAUER et al.,
2005).

3.5.2.2.3 Risco de Subestimacéao

A CB apresenta um risco de subestimacdo que varia de 16% a 56%,
dependendo principalmente do tipo de lesdao (JACKMAN et al., 1994; PARKER et al.,
1994; LIBERMAN et al., 1995b; MEYER et al., 1999; LIBERMAN, 2000; SIMON et
al., 2000; VERKOOIJEN, 2002).

O maior risco de subestimacdo da CB €& observado nos casos de
microcalcificagdes, devido ao baixo valor preditivo negativo da CB para invasdo. Em
um estudo multicéntrico com 3.765 bidpsias estereotaxicas, PARKER et al. (1994)
observaram uma concordancia completa em 98,5% (741/752) das lesdes invasivas,
89% (14/158) de lesdes intermediarias/alto grau de CDIS e 67% (116/173) para
lesdes classificadas como CDIS de baixo grau, HDA, CLIS e hiperplasia lobular
atipica (HLA). LIBERMAN et al. (1995b) relataram um valor preditivo positivo da CB
estereotaxica para a presencga de invasao de 98%, enquanto o valor preditivo
negativo foi de 80%. Dados semelhantes foram publicados por ABREU-E-LIMA et al.
(1998), no Brasil. Portanto, a bidpsia cirurgica € indicada quando a CB resulta CDIS,
ADH, LCIS ou ALH, devido ao alto risco de subestimacgao diagndéstica (LIBERMAN et
al., 1995a; ROOS et al., 2004).

No caso de nédulos submetidos a CB, apesar de se observar menor numero
de diagndstico de ADH e CDIS, nota-se que o percentual de subestimagao ainda é
consideravel. SMITH et al. (2001) relataram 500 casos consecutivos de CB guiadas

por US, sendo observados cinco casos de CDIS e quatro de HDA. Dos cinco casos
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de CDIS, um demonstrou componente invasor apdés a cirurgia (20% de
subestimacao). Dos quatro casos de HDA, dois mostraram-se como CDIS e dois
como carcinoma invasor apds a cirurgia (100% de subestimac&o). SAUER et al.
(2005), no maior estudo com CB guiada com US, demonstraram 19 casos de CDIS.
Desses, 11 demonstraram carcinoma invasor na cirurgia (58% de subestimacéo).
Somente um caso de HDA foi observado, que se traduziu como carcinoma invasivo

na cirurgia (100% de subestimacéo).

3.5.2.2.4 Complicacdes

As complicag¢des relacionadas a CB s&o raras, ocorrendo em menos de 1%
dos casos, sendo relacionadas principalmente a sangramentos, hematomas,
infeccdo ou pneumotérax (ISRAEL; FINE, 1995; MEYER et al., 1999;
KIRSHENBAUM et al., 2003; MELO et al.,, 2003). MEYER et al. (1999), em uma
série de 1.836 lesbes, descreveram um caso de pneumotdérax e um caso de
infeccdo, que foram tratados com sucesso. PARKER et al. (1994), em um estudo
multicéntrico com 3.765 casos, descreveram 0,2% de complicagbes, sendo trés
infeccoes e trés hematomas. No Brasil, MELLO et al. (2003), em 100 casos de
bidpsia guiada por US, n&o relataram nenhum tipo de complicagéo.

A disseminagédo do tumor no trajeto da agulha é outra complicagéo descrita.
HARTER et al. (1992) descreveram um caso de carcinoma mucinoso com
implantacdo de células neoplasicas no trajeto da agulha da CB. Esse tipo de
complicagdo pode ocorrer em qualquer procedimento com agulha, incluindo PAAF
ou localizagdo com agulha pré-operatoéria, porém a incidéncia e a importancia clinica
sdo desconhecidas. E importante ressaltar que, no caso de lesdes malignas, o
trajeto da agulha geralmente é ressecado junto com a lesdo durante a cirurgia e
irradiado posteriormente (HOORNTJE et al., 2004).
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3.5.2.3 Mamotomia

A biopsia percutdanea a vacuo foi introduzida em 1996, como técnica
alternativa a PAAF e a CB, para a obtencdo de tecido mamario para estudo
anatomopatolégico (BURBANK; PARKER; FOGARTY, 1996; PARKER et al., 1996;
IWUAGWU; DREW, 2004a). Permite obter varios fragmentos através de uma unica
insergdo na mama, de forma multidirecional, com volume superior ao obtido com os
métodos convencionais, consequentemente aumentando a acuracia do diagnoéstico.
O peso médio do tecido retirado em uma CB com agulha de 14G é de 17 mg,
enquanto que com as agulhas de 14G e 11G da mamotomia, retiram-se 44 mg e 105
mg, respectivamente (ISRAEL; FINE, 1995; BURBANK; PARKER; FOGARTY, 1996;
BERG et al.,, 1997; BURBANK, 1997; HEYWANG-KOBRUNNER et al., 1998;
KETTRITZ et al., 2004). Também tem como vantagem poder ser utilizada com boa
seguranca em lesdes profundas, superficiais e proximas a axila e a implantes de
silicone (BURBANK; PARKER; FOGARTY, 1996; PARKER et al., 1996; BURBANK,
1997; MEYER et al.,, 1997; ANCONA; CAIFFA; FAZIO, 2001; KETTRITZ et al.,
2004).

O aparelho consiste em varios médulos, que sao conectados entre si: médulo
de controle de vacuo; jogo de tubos, que distribuem o vacuo entre as saidas de
agulha e de biopsia; dispositivo automatico de controle de corte; e, por ultimo, o
sistema de agulhas e retirada de fragmentos. O mecanismo de agao se faz através
do vacuo, que, uma vez ativado, faz sucg¢ao da lesao pela chanfradura da agulha. O
corte rotacional dura aproximadamente 2 a 5 segundos e, apds isto, a amostra é
transportada por vacuo para a area de retirada de fragmentos (PASQUALETTE et
al., 1997; PARKER et al., 2001). No caso de remocao total da lesdo, insere-se um
pequeno clipe de titdnio na topografia da lesdo, que pode ser utilizado como guia
para futuras intervengdes (IWUAGWU; DREW, 2004a). Varios sistemas atualmente
sdo comercializados, como o Mammotome (Ethicon Endo-Surgery, Johnson &
Johnson Company), VacuFlash (Biomed-Instruments & Produkte GmbH) e o ATEC
Breast Biopsy and Excision System (Suros Surgical System), este ultimo compativel

com a RM.
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3.5.2.3.1 Acuracia

A acuracia da mamotomia descrita na literatura varia entre 88% e 100%,
apresentando uma relagdo direta com o numero de fragmentos, curva de
aprendizado, calibre da agulha, grau de remocéo e tipo de lesdo (PHILPOTTS et al.,
1999; SIMON et al., 2000; HUNG et al., 2001; MELONI et al., 2001; SOO; BAKER;
ROSEN, 2003; IWUAGWU; DREW, 2004; KETTRITZ et al., 2004; MARGOLIN et al.,
2004).

LOMOSCHITZ et al. (2004) avaliaram a acuracia diagnostica da mamotomia
em relagdo ao numero de espécimes ressecados, em um grupo de 100 pacientes.
Concluiram que com 12 fragmentos, obtidos em duas rotagdes da agulha em 360°,
seria possivel atingir o resultado diagnostico correto em 96% das pacientes com
nddulos e em 92% das pacientes com calcificagoes.

LIBERMAN et al. (2001) enfatizaram a importancia da curva de aprendizado
na acuracia da mamotomia. Observaram indice de falso-negativo de 7,4% nos
primeiros 15 procedimentos e 0%, quando considerados os demais casos. PFARL et
al. (2002) encontraram resultados semelhantes, nos quais o indice de falso-negativo
reduziu de 10% no grupo de radiologistas que tinham realizado 15 ou menos
procedimentos, para 0,6% no grupo que fizeram mais de 15 procedimentos. Nesse
estudo, os casos de falso-negativo ocorreram tanto nas microcalcificagdes (4/115),
quanto nos nédulos (3/99).

O calibre da agulha utilizado também influencia a acuracia do procedimento.
JACKMAN et al. (2001) observaram que o risco de subestimagao passou de 20,4%
em pacientes submetidas a CB (agulha com calibre de 14G), para 11,2% nas
pacientes submetidas a mamotomia (agulha com calibre de 11G e 14G). MEYER et
al. (1999) encontraram o risco de subestimacao de 19% nos procedimentos de
mamotomia com agulha de 14G e somente 4%, nos casos com agulha de 11G.

O percentual de remoc¢ao da lesdo também influencia a acuracia. LIBERMAN
et al. (1998a) nao encontraram nenhum caso de subestimagéo nos casos em que as
calcificagcbes foram totalmente removidas, enquanto no grupo em que apenas
algumas calcificagdes foram removidas observaram 20% de subestimagéo para HDA
e 11% para CDIS. GRADY, GORSUCH e WILBURN-BAILEY (2005) descreveram
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um risco de subestimacgéo de 33%, quando ndo houve atengdo a remocéao total do
nodulo e de 0%, quando todo o nédulo fora ressecado.

O tipo de lesdo (microcalcificagbes ou nodulos) apresenta uma menor
influéncia na acuracia da mamotomia, quando comparada aos outros métodos de
biépsia percutdnea. O maior estudo sobre mamotomia para a avaliacdo de
microcalcificagdes foi publicado por KETTRITZ et al. (2004), no qual descreveram
2.874 casos de mamotomia guiada por estereotaxia provenientes de cinco centros,
sendo observada sensibilidade de 99% e valor preditivo positivo de 99%. Outros
estudos demonstraram resultados semelhantes, demonstrando a importancia da
mamotomia guiada por estereotaxia para a avaliagdo das microcalcificagoes.

Varios trabalhos foram publicados sobre mamotomia guiada por US, porém
com menor numero de pacientes. SIMON et al. (2000) descreveram 71 casos de
mamotomia guiada pela US e obtiveram acuracia de 97%, sensibilidade de 95%,
especificidade de 98% e valor preditivo negativo de 98%. HUNG et al. (2001)
realizaram 50 mamotomias guiadas por US, obtendo 100% de acuracia. PEREZ-
FLUENTES et al. (2001), em uma série com 83 pacientes, demonstraram que a
mamotomia removeu completamente as lesdes visualizadas pela US com
dimensdes menores que 15 mm em 95,8% dos casos, eliminando a necessidade de
procedimento cirdrgico em 952% deles. No Brasil, AMBROSIO et al. (2004)
estudaram 114 pacientes com lesdes nao-palpaveis submetidas a mamotomia com
agulha de 11G, tendo observado uma acuracia de 96,6%, sensibilidade de 84,2%,
especificidade de 100%, valor preditivo positivo de 100% e valor preditivo negativo
de 95,8%. Das 114 lesbes, 88 foram submetidas a cirurgia, com concordancia

diagndstica em 96,6% dos casos.

3.5.2.3.2 Falso-negativo

O risco de falso-negativo da mamotomia descrito na literatura varia entre 0%
e 4%, apresentando uma pequena variagcdo entre o grupo de microcalcificacdes
submetidas a bidpsia estereotaxica e o grupo de nddulos submetidos a bidpsia
guiada pela US (SIMON et al., 2000; PARKER et al., 2001; PEREZ-FUENTES et al.,
2001; RICCl et al., 2002; KETTRITZ et al., 2004; LOMOSCHITZ et al., 2004).
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KETTRITZ et al. (2004), no estudo multicéntrico envolvendo o maior numero
de pacientes submetidos a biopsia estereotaxica, relataram a taxa de falso-negativo
de 0,05% (1/2.874). O unico caso descrito foi referente a uma leséo espiculada, que
permaneceu no controle realizado em 6 meses, sendo sugerida rebidpsia, que
resultou em carcinoma intraductal. LOMOSCHITZ et al. (2004) descreveram dois
casos de falso-negativo (4%) em uma série de 100 pacientes submetidos a bidpsia
extereotaxica, que foram identificados precocemente, devido a discordancia entre a
imagem e o resultado anatomopatoldégico. Outros estudos encontraram resultados
semelhantes, reforgcando a necessidade da correlagédo anatomorradioldgica realizada
no momento do procedimento, para a identificacdo do falso-negativo imediato, e do
acompanhamento apos a bidpsia, para a deteccdo do falso-negativo tardio
(LIBERMAN et al., 1998; LOMOSCHITZ et al., 2004).

PFARL et al. (2002) ressaltaram a importancia de as calcificacbes serem
demonstradas nos espécimes radiografados. Dos sete casos de falso-negativo
relatados, em quatro deles ndo havia calcificagcbes nos espécimes. Em dois casos,
as calcificagbes ndo eram presentes nos espécimes radiograficos e nos outros dois,
nao estavam presentes na avaliagdo histolégica. No grupo de pacientes que
apresentam calcificagdes nos espécimes radiografados, porém ndo na avaliagcédo
histologica, os autores sugerem inicialmente uma revisdo com cortes profundos do
bloco e revisdo com luz polarizada, a procura de cristais de oxalato de calcio. Se néo
forem identificadas as calcificagbes dessa forma, sugere-se uma correlagédo das
imagens pré e poés-bidpsia. Quando se observar ressecgao de uma quantidade
consideravel de calcificacbes e as mesmas apresentarem baixa suspeita para
malignidade, sugere-se acompanhamento em curto prazo. Em caso contrario, torna-
se necessario sugerir rebiopsia. No caso de as calcificagdes ndo serem observadas
nos espécimes radiografados, deve-se sempre sugerir rebidpsia.

No grupo de pacientes submetidos a mamotomia guiada pela US, também se
nota baixo indice de falso-negativo. SIMON et al. (2000) relataram um unico falso-
negativo em 71 casos de mamotomia, relacionado a um hematoma que se formou
apos o inicio do procedimento e que dificultou a visualizagdo da lesdo. No Brasil,
AMBROSIO et al. (2004) descreveram trés casos de falso-negativo em 114
pacientes submetidas a mamotomia guiada por US, relacionados principalmente a

dificuldade de visualizar a lesdo apds o inicio do procedimento. Outros autores nao
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encontraram nenhum caso de falso-negativo nas suas publicacbes (PARKER et al.,
2001; PEREZ-FUENTES et al., 2001; RICCI et al., 2002).

3.5.2.3.3 Risco de Subestimacéao

O risco de subestimagcdao da mamotomia varia bastante na literatura (desde
0% até 35%), devendo ser avaliado separadamente, conforme o tipo de leséo
(LIBERMAN et al., 1998; BURAK JUNIOR et al., 2000; CANGIARELLA et al., 2001;
JACKMAN; BRIDWELL; IKEDA, 2002b; WINCHESTER et al., 2003; KETTRITZ et
al., 2004; GRADY; GORSUCH; WILBURN-BAILEY, 2005).

O grupo de lesbdes que se manifestam como calcificagdes e sdo submetidas a
mamotomia guiada por estereotaxia apresentam maior risco de subestimagao
(LIBERMAN et al., 1998a; MEYER et al., 1999; PHILPOTTS et al., 2000; JACKMAN
et al., 2002b; PFARL et al., 2002; WINCHESTER et al., 2003; LOMOSCHITZ et al.,
2004; GRADY; GORSUCH; WILBURN-BAILEY, 2005). KETTRITZ et al. (2004)
descreveram 32 casos de HDA em que se mudou o diagnostico para CDIS ou
carcinoma invasor apos a cirurgia (subestimacdo de 24%) e 49 casos em que 0O
CDIS passou para carcinoma invasor apés a cirurgia (subestimagao de 12%). Outros
autores encontraram resultados semelhantes e consideram que a presenca de
atipias no resultado da mamotomia devido a calcificagbes ainda € indicativa de
excisao cirurgica da area comprometida pelas microcalcificagdes, pelo risco de
subestimacao diagnostica (JACKMAN et al., 1997; LIBERMAN et al., 1998; BURAK
et al., 2000; PHILPOTTS et al., 2000; CANGIARELLA et al., 2001; JACKMAN et al.,
2001; WINCHESTER et al., 2003; LOMOSCHITZ et al., 2004).

No grupo de nédulos mamarios biopsiados sob guia de US, nota-se que o
risco de subestimagao € menor. SIMON et al. (2000) ndo encontraram nenhum caso
de subestimagdo em 71 nodulos biopsiados. PEREZ-FUENTES et al. (2001)
também n&o encontraram nenhuma subestimacdo em 88 lesbes mamarias. Nesse
grupo, os autores relataram ressecgdo completa em 95% das lesdes menores do
que 15 mm. PARKER et al. (2001) publicaram um trabalho com 124 casos de
mamotomia em lesdes inferiores a 15 mm, sendo encontrados cinco casos de CDIS.
Também ndo houve nenhum caso de subestimacgido, conseguindo a mamotomia

identificar o componente invasor de todos os tumores. No Brasil, RICCI et al. (2002)
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também n&o encontraram nenhum caso de subestimagdo em 26 casos de
mamotomia guiada por US.

GRADY, GORSUCH e WILBURN-BAILEY (2005), na maior série publicada de
mamotomia guiada por US em pacientes com HDA (52 casos), observaram o risco
de subestimagao de 33% (6/18), quando apenas uma bidpsia incisional foi realizada,
e de 0% (0/29), quando toda a lesao foi ressecada pela mamotomia. Dessa forma,
0s autores sugerem que os nddulos submetidos a mamotomia guiada por US com
diagnostico de ADH, se ressecado todo o componente visivel da lesdo, nado
necessitam submeter-se a cirurgia, uma vez que o risco de subestimagao observado

foi nulo.

3.5.2.3.4 Complicacbdes

Poucas complicagdes relacionadas a mamotomia s&o descritas na literatura,
sendo relacionadas principalmente a sangramento, hematoma e infecgéo
(LIBERMAN et al., 1998; LAlI; BURROWES; MACGREGOR, 2000; PFARL et al.,
2002; FRIEDMAN et al., 2003; HUBER et al., 2003; KETTRITZ et al., 2004).

O risco de complicacbes da mamotomia estereotaxica varia na literatura entre
0% e 3% dos casos. JACKMAN et al. (1997), em um estudo com 2.093
procedimentos, descreveram dois casos de hematomas e um de infecgao.
KETTRITZ et al. (2004) encontraram 1,4% de complicagbes em 2.874 bidpsias,
correspondendo a 25 casos de hematoma, cinco casos de reflexo vasovagal, um
caso de crise convulsiva e cinco casos de mastite. Dessas complicagdes, somente
0,3% necessitaram de internamento e 0,1% sofreram interveng&o cirurgica. MEYER
et al. (1997) descreveram que as complicagbes da mamotomia estereotaxica foram
similares as da CB.

As complicagdes relacionadas a mamotomia guiada por US variaram de 1% a
7% dos casos, valor pouco maior que o descrito com o procedimento estereotaxico
(SIMON et al., 2000; MELONI et al., 2001; PARKER et al., 2001; BAEZ et al., 2002
JOHNSON et al., 2002). PEREZ-FUENTES et al. (2001) relataram somente um caso
de hematoma (1,1% dos casos). PARKER et al. (2001) relataram uma retracao
cutanea e um hematoma (1,6% dos casos), este ultimo com resolugéo espontanea.

JOHNSON et al. (2002) observaram 2% de infeccdo nos casos submetidos a
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mamotomia guiada por US. No Brasil, AMBROSIO et al. (2004) descreveram dois
casos de hematoma, que nao necessitaram de drenagem cirurgica, além de um caso
de reflexo vasovagal, que impediu o procedimento. SIMON et al. (2000)
descreveram 7% de sangramento, que cessaram apdés 10 minutos de compresséo
manual. Os autores atribuiram o maior numero de complicacdes, em especial, de
sangramento, a auséncia de compressao da mama durante a realizagdo da bidpsia
guiada pela US.

A disseminacgdo do tumor no trajeto da agulha também tem sido descrita nos
procedimentos de mamotomia, porém em menor percentual, quando comparada a
CB. DIAZ, WILEY e VENTA (1999) descreveram um estudo comparando 352
pacientes submetidos a cirurgia, que haviam sido submetidos a CB sem guia (lesédo
palpavel), CB guiada por imagem e mamotomia. Descreveram disseminagdo do
tumor no trajeto da agulha em 38% dos casos de CB em lesdes palpaveis, 37% em
CB guiada por imagem e 23% nos casos de mamotomia. Esses resultados podem
ser decorrentes do maior numero de passagem da agulha no interior da mama pela

CB, em comparagao a mamotomia.
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4 PACIENTES E METODO

Este estudo deriva da linha de pesquisa: “Avaliacédo da bidpsia percuténea
com mamotomia” realizada no Departamento de Radiologia do /stituto Europeo di
Oncologia em Milao, Italia (ANEXO 1). Trata-se de estudo descritivo prospectivo
realizado com pacientes que foram submetidas a biopsia percutanea com

mamotomia guiada pela US.

4.1 CRITERIOS DE SELECAO

Foram selecionadas todas as pacientes encaminhadas para bidpsia
percutdnea com mamotomia guiada pela US no Servigo de Radiologia Mamaria do
Istituto Europeo de Oncologia, no periodo compreendido entre janeiro de 1999 e
abril de 2003, que se enquadravam nos critérios de inclusao e exclusdo descritos a

sequir.

4.1.1 Critérios de Inclusao

Foram incluidas as pacientes que preencheram os seguintes requisitos:

A) lesdo mamaria clinicamente oculta (ndo-palpavel), detectada através de
um meétodo diagnostico (mamografia e/ou US e/ou RM);

B) lesdo mamaria com boa tradugédo a US, realizada no dia do procedimento
da mamotomia;

C) auséncia de discrasia sanglinea comprovada pelo hemograma,
coagulograma e contagem das plaquetas, realizados no dia do procedimento;

D) concordaram em participar do estudo, apos terem sido devidamente
esclarecidas e estarem cientes de todos os riscos do procedimento, terem lido e

assinado o termo de consentimento livre e esclarecido (ANEXO 2).
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4 1.2 Critérios de Exclusao

Embora preenchidos os critérios anteriores, a exclusdo das pacientes ocorreu
nas seguintes situagdes:
A) pacientes alérgicas aos medicamentos (anestésicos) utilizados;
B) pacientes gestantes ou com suspeita de gestagao;

C) pacientes menores de 18 anos.

4.2 ASPECTOS ETICOS

Os critérios clinicos e metodolégicos deste trabalho cumpriram os termos das
normas vigentes para pesquisas em seres humanos na ltalia, na Unido Européia, além
da ultima revisdo da Declaragao de Helsinque e da Declaragao Universal dos Direitos

Humanos.

4.3 METODO

4.3.1 Avaliagao Prévia ao Procedimento

Todas as pacientes eram submetidas a uma consulta médica prévia a realizacéo
do exame, na qual eram esclarecidas sobre o procedimento a ser realizado e sobre os
objetivos do estudo, tendo a possibilidade de se recusar a participar do estudo ou de
assinar o termo de consentimento livre e esclarecido.

Durante a consulta, as pacientes eram interrogadas sobre a historia mérbida
atual e pregressa. Da mesma forma, eram interrogadas quanto a realizagcao de outros
exames diagnosticos prévios ao procedimento, que eram anotados em uma ficha
individual (ANEXO 3). Os dados considerados no presente estudo foram a realizagao

de mamografia, PAAF ou CB prévias ao procedimento, conforme especificado a seguir:
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B)

C)

36

mamografia: quando realizada previamente e disponivel no momento do
procedimento, os filmes eram avaliados pelo radiologista e classificados
segundo o tipo de lesdo (nddulo, ndédulo associado a microcalcificagées,
distor¢ao, distorcdo associada a microcalcificagdes e microcalcificagdes
isoladas na topografia da les&o);

PAAF: quando realizada previamente ao procedimento, os resultados
citolégicos eram anotados para futura comparagdo com os resultados da
mamotomia;

CB: quando realizada previamente ao procedimento, os resultados
histolégicos eram anotados para futura comparagao com os resultados da

mamotomia.

A seguir, a paciente era submetida a um exame de US mamaria com o objetivo

de avaliar a lesao e planejar o procedimento. Nessa etapa, as lesdes eram classificadas

em cinco categorias, baseadas na classificagdo mamografica do BI-RADS (AMERICAN
COLLEGE OF RADIOLOGY, 2003), conforme abaixo especificadas:

A)

categoria 1: quando nenhuma anormalidade era visivel pela US (se
classificada nessa categoria, a paciente era excluida do estudo, pois ndo

preenchia o critério de inclusdo descrito no item 4.1.1);

B) categoria 2: quando um achado benigno era visivel, como linfonodo

intramamario, cisto simples ou nodulo estavel por mais de 2 anos;

C) categoria 3: quando uma lesao provavelmente benigna era vista, como um

nddulo solido, com margens circunscritas, orientagdo paralela a pele, textura

homogénea e sem sombra posterior;

D) categoria 4: quando uma lesdo suspeita era observada, como um ndodulo

sélido, com forma irregular e contornos indistintos, orientacdo nao-paralela a

pele e sombra posterior;

E) categoria 5: quando uma leséo altamente suspeita era observada, como uma

lesdo associada a linfonodos patoldgicos, microcalcificacbes suspeitas,

espessamento ou retragcao cutanea.
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4.3.2 Técnica do Procedimento de Mamotomia

O procedimento foi realizado usando um aparelho “Mammotome Hand-Held’
com agulha de 11G (Ethicon Endo-Surgery, Cincinnati, Ohio) (FIGURA 1), guiado “a
mao livre” pela US (Technos MPX, Esaote, Italy), empregando um transdutor linear
com 12 MHz.

FIGURA 1 — DETALHE DA SONDA E DO APARELHO DE MAMOTOMIA

FONTE: Mammotome Hand-Held, Ethicon Endo-Surgery, Cincinnati, Ohio
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Para realizar o procedimento, a paciente era colocada em posi¢ao supina ou
obliqua, conforme a localizagdo da lesao. Obtinha-se um acesso venoso periférico e
realizava-se a assepsia da pele com povidine tépico. A lesdo era entido localizada
através do transdutor ultra-sonografico, sendo injetado o anestésico (carbocaina 2%)
na topografia da insercdo da sonda. Uma pequena incisdo era realizada na pele,
com cerca de 4 mm. A sonda era entdo posicionada junto a borda inferior da lesao,
com controle em tempo real através da US (FIGURA 2).

FIGURA 2 - PACIENTE EM DECUBITO DORSAL NO MOMENTO DAJNSERQAO DA SONDA DE
MAMOTOMIA GUIADA PELA ULTRA-SONOGRAFIA A “MAO LIVRE”

FONTE: Mammotome Hand-Held, Ethicon Endo-Surgery, Cincinnati, Ohio
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Ativava-se o aparelho e o tecido era sugado para o interior da agulha, através
de um sistema de vacuo, sendo cortado por uma lamina deslizante em alta rotagao.
O vacuo criado transportava o tecido até a camara coletora, sem necessidade de
retirar a agulha da lesdo. Retirava-se entdo da camara coletora o tecido, que era

posto nos recipientes proprios para serem enviados para analise patoldgica
(FIGURA 3).

FIGURA 3 - ESQUEMA DO FUNCIONAMENTO DA SONDA. A SONDA ERA POSICIONADA JUNTO
A BORDA POSTERIOR DA LESAO E A CHANFRADURA DA AGULHA ABERTA (A). O
SISTEMA A VACUO ERA ATIVADO, SUCCIONANDO O TECIDO PARA A ABERTURA
(B). A LAMINA ERA ACIONADA, CORTANDO O FRAGMENTO DE TECIDO (C). A
AMOSTRA ERA TRANSPORTADA ATE A CAMARA COLETORA PELO VACUO (D),
PODENDO-SE REINICIAR O PROCEDIMENTO (E)

FONTE: Mammotome Hand-Held, Ethicon Endo-Surgery, Cincinnati, Ohio



40

O numero de amostras dependia das dimensdes da lesdo, sendo colhidas
tantas amostras quantas fossem necessarias para a remogao completa da lesao ou
até o radiologista decidir interromper o procedimento (FIGURA 4). As amostras
podiam ser colhidas em todos os planos, conforme a localizagdo da lesdo. Caso a
lesdo fosse totalmente removida pelo radiologista, um microclipe (MicroMark;
Ethicon Endo-Surgery, Cincinnati, United States) era inserido no local, para futura
localizac&o da area de resseccgao.

FIGURA 4 - LESAO HIPOECOICA (*), MEDINDO 7MM, LOCALIZADA NA MAMA ESQUERDA. A
AGULHA (SETA) FOI POSICIONADA JUNTO A BORDA POSTERIOR DA LESAO,
SENDO DEMONSTRADA NOS PLANOS LONGITUDINAL (A) E TRANSVERSAL (B). AO
FINAL DO PROCEDIMENTO, PODE-SE OBSERVAR A REMOGAO COMPLETA DA
LESAO (C)

- —
— -

f-—.'-:--..-.:.____‘_':--—': _:M--‘,.T;_f—._;ﬁ—_——:-:_w

o —




41




42

Apos o procedimento, realizava-se compressao manual durante 10 minutos,
com a finalidade de obter completa hemostasia. Fechava-se a ferida com fitas
estéreis, sendo realizado, a seguir, curativo compressivo e aplicada compressa
gelada. A paciente entdo permanecia no hospital em observacgao pelo periodo de 2
horas. Apds esse periodo, a paciente era liberada, nos casos em que nenhuma
queixa fosse relatada e uma boa hemostasia fosse verificada. A paciente era entao

instruida a retornar ao hospital na ocorréncia de alguma complicagao.

4.3.3 Avaliacao das Complicacdes

As complicagdes foram divididas em dois grupos, quanto ao tempo de

aparecimento:

A) complicagdes precoces: quando apareciam durante a realizagdo do
procedimento ou dentro de 2 horas apos o término do mesmo, podendo
corresponder a sangramento, hematoma ou crise hipertensiva;

B) complicagbes tardias: quando ocorreram apos 2 horas do procedimento,
podendo corresponder a sangramento, hematoma, infecg¢ao, retragéo cutanea

ou fibrose da pele.

As complicagbes também foram divididas em dois grupos, segundo a gravidade
das mesmas:
A) complicacdes maiores: quando era necessario instituir terapia farmacolégica
(como antibidticos) ou cirurgica (como drenagens);

B) complicagdes menores: quando ndo era necessario tratamento.

4.3.4 Analise Anatomopatologica

Todas as amostras colhidas eram fixadas em formalina. Aproximadamente
quatro ou cinco amostras eram processadas em um unico bloco. Caso houvesse
mais que cinco amostras, preparavam-se cassetes adicionais. Cada bloco era
seccionado para obter trés laminas, uma para cada nivel. A seguir, patologistas
especializados em patologia mamaria analisavam o material, e enviava-se o

resultado para o médico radiologista e para o mastologista da paciente.
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4.3.5 Seguimento das Pacientes

Para se estabelecer o seguimento das lesdes, as pacientes foram divididas

em quatro grupos, de acordo com o resultado histopatoldgico:

A) lesdes malignas: incluem o CDIS e o carcinoma invasor. As pacientes
foram encaminhadas para excisdo cirurgica e os resultados foram
comparados aos da mamotomia;

B) lesdes proliferativas atipicas: incluem a HDA e as pacientes também foram
encaminhadas para cirurgia, comparando-se 0s resultados
anatomopatoldgicos com os da cirurgia;

C) neoplasia lobular intraepitelial: incluem a HLA (ou neoplasia lobular intra-
epitelial grau 1 (LIN 1) e o CLIS (ou neoplasia lobular intra-epitelial grau 2
(LIN 2)). Um controle mamografico ou ecografico semestral foi solicitado,
sendo os resultados de cada retorno anotados na ficha da paciente
(TAVASSOLI, 1999);

D) les&o benigna: incluem diagnosticos especificos, como fibroadenoma,
papiloma, tumor filodes, além de processos inespecificos, como fibrose e
alteragdes fibrocisticas. Para este grupo de pacientes, caso houvesse
concordancia entre as caracteristicas de imagem e o resultado do
procedimento, a paciente era submetida a controle mamografico e/ou
ecografico semestral, anotando-se os resultados em suas fichas a cada
retorno. No caso de discordancia entre a imagem e a histologia, a cirurgia
era proposta e os resultados eram imediatamente comparados aos da

mamotomia.

4.3.6 Analise dos Dados

Os dados das pacientes foram inseridos em um banco de dados especifico no
Software Microsoft Access. Todas as pacientes que nao retornaram para o
tratamento cirdrgico ou seguimento por imagem foram excluidas da analise final dos

dados.
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Os resultados obtidos com a histologia da mamotomia foram comparados com
os resultados obtidos com a cirurgia ou com o seguimento por imagem das

pacientes e foram classificados em dois grandes grupos:

A) Resultados concordantes:
- quando o resultado da histologia observada na mamotomia era
confirmado pela cirurgia;
- quando nenhuma lesdo suspeita era detectada durante o controle

mamografico e/ou ultra-sonografico, no prazo minimo de 24 meses.

B) Resultados discordantes:
- quando o resultado da histologia observado na mamotomia nao era
confirmado pela cirurgia;
- quando uma lesao suspeita era detectada durante o controle mamografico

e/ou ultra-sonografico na mesma topografia da biopsia.

As lesdes discordantes foram entdo classificadas em trés grandes grupos, de

acordo com o tipo de discordancia:

A) Casos de subestimagdo da mamotomia:
- quando HDA fosse observada na histologia da mamotomia e CDIS ou
carcinoma infiltrante durante a cirurgia;
- quando CDIS fosse observado na histologia da mamotomia e carcinoma

infiltrante durante a cirurgia.

B) Casos de falso-negativo da mamotomia:
- quando um diagndstico histologico de benignidade fosse observado na
mamotomia e CDIS ou carcinoma infiltrante na cirurgia;
- quando um diagndstico histolégico de benignidade fosse observado na
mamotomia e CDIS ou carcinoma infiltrante na mesma topografia da

biopsia, durante o controle por imagem (mamografico e/ou US).
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C) Casos de remocao total da lesao pela mamotomia:
- quando um diagndstico histoldgico de lesdo benigna, CDIS ou carcinoma
infiltrante fosse observado na mamotomia e somente parénquima normal
na cirurgia, tendo o radiologista registrado uma remocéo completa da

lesdo no final do procedimento.

4.3.7 Analise Estatistica

Na andlise estatistica, a sensibilidade foi definida como a razdo entre o
numero de pacientes com doenga maligna diagnosticada pela mamotomia e o
numero total de pacientes com diagndstico definitivo de malignidade através da
cirurgia ou no seguimento radiolégico. A especificidade, como a raz&o entre o
numero de pacientes sem evidéncias de doenga maligna pela mamotomia e o
numero total de pacientes sem evidéncias de lesdes malignas através da cirurgia ou
do seguimento radioldgico. O valor preditivo positivo, como a razdo entre o numero
de pacientes com doenca maligna e o numero de pacientes com mamotomia
demostrando doenga maligna. O valor preditivo negativo, como o numero de
pacientes sem evidéncias de doenca maligna € o numero de pacientes sem
evidéncias de doenga maligna pela mamotomia. A acuracia, como a razao entre o
numero de pacientes verdadeiro-positivo e verdadeiro-negativo pela mamotomia e o
numero total de pacientes.

Para a anadlise estatistica, as pacientes com diagnéstico definitivo de HDA e
neoplasia lobular intra-epitelial (através da cirurgia ou do controle mamografico e/ou

ultra-sonografico) foram incluidas no grupo de lesdes benignas.
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5 RESULTADOS



TABELA 1 - DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO DAS 404 LESOES SUBMETIDAS A MAMOTOMIA

n (%)

Benignas

Adenose 11(2,7)

Alteragoes fibrocisticas 161 (39,7)

Alteracgées inflamatérias 13 (3,2)

Fibroadenoma 121 (30,0)

Tumor filodes 2(0,4)

Outros 11 (2,7)
Neoplasia intra-epitelial lobular (1)

Neoplasia intra-epitelial lobular grau 1 4(0,9)

Neoplasia intra-epitelial lobular grau 2 3(0,7)
Lesoes proliferativas atipicas

Hiperplasia ductal atipica 2(0,4)
Malignas

Carcinoma ductal in situ 12 (2,9)

Carcinoma ductal invasivo 60 (14,8)

Carcinoma lobular invasivo 2(0,4)

Carcinoma tubular invasivo 2(0,4)

(1) TAVASSOLI, 1999;

51
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Todas as lesbes malignas (n=76) demonstradas pela mamotomia foram
submetidas a cirurgia. Desse grupo, 81,5% (62/76) demonstraram achados
histopatoldgicos concordantes entre o resultado da mamotomia e o da cirurgia,
enquanto 18,4% (14/76) demonstraram achados discordantes (TABELA 2).

Entre os casos discordantes, em 12 (12/14) deles nao foi observado tumor
invasivo residual na analise da pecga cirurgica. Nessas pacientes, o radiologista
registrou uma remogédo completa da les&o e o resultado histologico final da cirurgia
demonstrou: parénquima mamario normal em nove casos, LIN 2 em um caso e CDIS
em dois casos. Nos dois (2/14) casos remanescentes, embora somente CDIS
tivesse sido observado nas amostras da mamotomia, carcinoma ductal invasor foi
encontrado na analise da pega cirurgica.

Um total de 12 casos de CDIS (12/76) foi observado neste estudo. Desses,
somente em dois (16,6%) ocorreu subestimacéo da técnica da mamotomia. Nos dois
casos, tratava-se de mamas densas com microcalcificagdes pleomorficas
segmentares a mamografia e nédulo a US, com didmetro médio de 26 mm (20 mm e
32 mm, respectivamente). No final desses dois procedimentos, o radiologista havia

registrado apenas remogao parcial da lesao.
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TABELA 2 - GRUPO DE PACIENTES COM DOENCA MALIGNA, QUE APRESENTARAM

DISCORDANCIA ENTRE O DIAGNOSTICO HISTOLOGICO DA MAMOTOMIA
E O DA CIRURGIA

Idade  Diametro MX us BI- Histologia  Histologia

(anos)  (mm) RADS MT CX

Casos onde nao foram observados tumores residuais na cirurgia

Caso 1 49 25 Nodulo Noédulo 3 DCIS N
Caso 2 63 17 Nodulo Nodulo 3 DCIS N
Caso 3 66 10 Nodulo Nodulo 5 DCIS N
Caso 4 39 10 No6dulo No6dulo 3 DCIS N
Caso 5 53 12 No6dulo No6dulo 3 CDI N
Caso 6 35 13 Negativa Nédulo 4 CDlI N
Caso 7 57 7 Negativa Nédulo 4 CDlI N
Caso 8 43 8 Nodulo Nodulo 4 CDI N
Caso 9 52 10 No6dulo No6dulo 4 CTI N
Caso 10 46 6 Negativa Noédulo 3 CDiI LIN2
Caso 11 54 8 Negativa Nédulo 4 CDI CDIS
Caso 12 57 6 Nodulo Nodulo 4 CDI CDIS
Casos de subestimagao da mamotomia

Caso 1 44 32 MCD Nodulo 4 CDIS CDI
Caso 2 38 20 MCD Noédulo 4 CDIS CDI

NOTAS: MX= mamografia; US= ultra-sonografia; BI-RADS= Radiology Breast Imaging Reporting and

Data System; MT= mamotomia; CX= cirurgia; CDI= carcinoma ductal infiltrante; CTl=
carcinoma tubular infiltrante; CDIS= carcinoma ductal in situ; LIN2= neoplasia lobular intra-
epitelial grau 2; N= parénquima mamario sem residuo de tumor; MCD= microcalcificagbes
difusas.



54

A freqliéncia das lesbes malignas, de acordo com a classificagdo ultra-
sonografica, € demonstrada na TABELA 3. As maiores relagdes entre o numero de
bidpsias realizadas e o numero de tumores diagnosticados foram na categoria 4
(1:2,2) e categoria 5 (1:1).

TABELA 3 - FREQUENCIA DAS LESOES MALIGNAS DE ACORDO COM A CLASSIFICACAO
ULTRA-SONOGRAFICA

Classificagao N° de N° de casos com histologia Relagao
pacientes (%) maligna (1) (%) tumor/bidpsia
Categoria 2 32 (7,9) N 0
Categoria 3 223 (55,1) 5(2,2) 1:44,6
Categoria 4 141 (34,9) 63 (44,6) 1:22
Categoria 5 8(1,9) 8 (100) 1:1

NOTAS: N°= numero; N= nenhum caso.
(1) Histologia maligna inclui carcinoma ductal in situ e carcinoma infiltrante.
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No caso das lesdes benignas (n=319), somente 14 pacientes foram
submetidas a bidpsia cirurgica, devido a discordancia entre o achado histologico e
as caracteristicas de imagem, com um percentual de rebidpsia de 4,3% (14/319).

Em todos os casos submetidos ao procedimento cirurgico (n=14) foi
observada uma histologia discordante entre a mamotomia e o procedimento cirdrgico
(TABELA 4). Em 11 pacientes, nenhuma lesao residual benigna foi encontrada na
peca cirurgica, sendo comprovada a remog¢ao completa descrita pelo radiologista
durante o procedimento de mamotomia. Em um caso, enquanto doenca fibrocistica
foi observada na histologia da mamotomia, uma LIN 2 foi notada na pecga cirurgica.
Entretanto, isso ndo mudou o tratamento da paciente e esse caso nao foi
considerado como um falso-negativo. Em dois casos, carcinoma foi observado no
momento da cirurgia e ambos foram considerados como falso-negativo da técnica de
mamotomia (2/319 = 0,6%). No primeiro caso, somente alteracao fibrocistica foi vista
no momento da mamotomia, enquanto a bidpsia cirurgica mostrou CDIS. No
segundo caso, enquanto alteragédo fibrocistica foi relatada na mamotomia, um
carcinoma tubular invasivo de 7 mm foi observado na cirurgia. O radiologista, em
ambos 0s casos, nao havia registrado remocgéao completa das lesdes.

As 305 lesdes benignas restantes ndao foram ressecadas e um controle com
mamografia e/ou US foi obtido em um periodo médio de 32 meses (variagdo de 24-
62 meses) em 93,7% (286/305) das pacientes. Nesse grupo, nao foi observada
nenhuma lesdo que necessitasse avaliagao posterior por bidpsia cirurgica, indicando
falso-negativo tardio da mamotomia. Dezenove pacientes (19/305) ndo retornaram
para o controle mamografico e/ou ultra-sonografico e foram excluidas da analise

estatistica.
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TABELA 4 - GRUPO DE PACIENTES COM DOENCA BENIGNA, QUE APRESENTARAM
DISCORDANCIA ENTRE O DIAGNOSTICO HISTOLOGICO DA MAMOTOMIA E O

DA CIRURGIA

Idade  Diametro MX us BI- Histologia Histologia

(anos) (mm) RADS MT CX
Casos onde n&o foram observadas lesdes residuais na cirurgia
Caso 1 50 10 Nodulo Noédulo 4 AF N
Caso 2 51 15 Distorgcao Nodulo 4 AF N
Caso 3 28 15 Negativa Noédulo 4 AF N
Caso 4 40 15 Nodulo Nodulo 4 AF N
Caso 5 45 30 No6dulo Nédulo 3 AF N
Caso 6 51 10 Distorgcao Nodulo 4 AF N
Caso 7 64 13 Nodulo Nodulo 4 AF N
Caso 8 45 7 Negativa Nédulo 4 FIB N
Caso 9 43 13 No6dulo No6dulo 4 FIB N
Caso 10 41 17 Nédulo Nodulo 3 FIB N
Caso 11 40 13 Nédulo Noédulo 3 AF N
Caso 12 44 15 Nodulo Nodulo 4 AF LIN2
Casos de falso-negativo da mamotomia
Caso 1 44 21 Nodulo  Nédulo 4 AF CDIS
Caso 2 57 32 Nédulo  Nédulo 4 AF CTI

NOTAS: MX= mamografia; US= ultra-sonografia; BI-RADS= Radiology Breast Imaging Reporting and

Data System; MT= mamotomia; CX= cirurgia; CTl= carcinoma tubular infiltrante; CDIS=
carcinoma ductal in situ; LIN2= neoplasia lobular intra-epitelial grau 2; N= parénquima
normal sem residuo de tumor; AF= alteragao fibrocistica; FIB= fibroadenoma.
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As duas pacientes com HDA recusaram o tratamento cirurgico, apesar da
recomendacgao do radiologista e do mastologista. Nesses casos, apenas atipia focal
foi observada no estudo histologico e o radiologista havia relatado remocéo
completa da lesdo. Os didmetros das lesdes eram de 8 mm e 16 mm. Os controles
mamograficos e ultra-sonograficos realizados no periodo médio de 36 meses
(variacao de 28-42 meses) nao revelaram nenhum achado suspeito.

Das sete pacientes com neoplasia lobular intra-epitelial, somente um (1/7)
caso foi submetido a bidpsia excisional devido a solicitagdo da paciente (LIN 2),
resultando em um achado histopatoldégico concordante. As outras seis (6/7)
pacientes foram seguidas com controles mamografico e/ou ultra-sonografico, nao
sendo detectadas lesdes suspeitas, em média 27 meses apos o procedimento
(variagdo de 25-38 meses).

Observaram-se complicagbes precoces da mamotomia em 6,9% (28/404)
das pacientes, as quais incluiram sangramento em 78,5% (22/28) e hematoma em
21,4% (6/28). Todas as complicagbes foram classificadas como menores, porque
ndo necessitaram de intervencdo cirurgica. Complicagdes tardias n&o foram
observadas.

A comparacdo entre a classificagdo ultra-sonografica e o resultado
histopatoldgico obtido com a mamotomia, cirurgia e seguimento por imagem esta
ilustrada na TABELA 5. A mamotomia evitou a cirurgia em 48,2% dos casos
classificados como categoria 4. Das lesdes classificadas como categoria 5, todas
foram submetidas a cirurgia, enquanto, das lesées categoria 2, nenhuma paciente foi
submetida a cirurgia. Das lesdes classificadas como categoria 3, a mamotomia

demonstrou cinco casos de lesdes malignas.
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TABELA 5 - COMPARAGCAO ENTRE OS RESULTADOS DA MAMOTOMIA, CIRURGIA E
SEGUIMENTO POR IMAGEM DAS PACIENTES CONFORME AS CATEGORIAS DA
ULTRA-SONOGRAFIA

Histologia Histologia Seguimento
da MT da CX por imagem
Benigna  Maligna  Benigna Maligna Benigna Sem
(1) (1) @) seguimento
US (n=404)
Categoria 2 32 (100) N N N 30 (93,7) 2(6,2)
Categoria 3 218 (97,7) 5(2,2) 5 (50) 5 (50) 196 (92) 17(8)
Categoria 4 78 (565,3) 63 (44,6) 8 (11) 65 (89) 68 (100) N
Categoria 5 N 8 (100) N 8 (100) N N

NOTAS: US= ultra-sonografia; N= nenhum caso; MT= mamotomia; CX= cirurgia.
(1) Este grupo inclui as lesbes benignas, proliferativas atipicas e neoplasia lobular intra-epitelial.
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A comparacao entre os resultados da PAAF e os resultados obtidos com a
mamotomia, cirurgia e seguimento por imagem encontram-se na TABELA 6. A
mamotomia demonstrou lesdo maligna em 30,3% (17/56) dos casos com citologia
inadequada, 12,5% (7/56) dos benignos e 12,7% (7/55) dos provavelmente
benignos. Entre os 13 casos de lesdes suspeitas, somente um tumor foi observado
(1/13).

TABELA 6 - COMPARAGAO ENTRE OS RESULTADOS DA MAMOTOMIA, CIRURGIA E
SEGUIMENTO POR IMAGEM DAS PACIENTES CONFORME O RESULTADO
CITOLOGICO DAS LESOES

Histologia Histologia Seguimento
da MT da CX por imagem
Benigna  Maligna  Benigno Maligna Benigna Sem
(1) (1) (1) seguimento
PAAF (n=180)
Inadequado(C1) 39 (69,6) 17 (30,3) 1(5,5) 17 (94,4) 38 (100) N

Benigno (C2) 49 (87,5) 7(12,5) 2(22,2) 7(77,7) 47 (100)

P. benigno (C3) 48 (87,2) 7(12,7) 2(22,2) 7(77,7) 46 (100)

z 2 Z

Suspeito (C4) 12(92,3) 1(7.6) 2(66,6) 1(33,3)  10(100)

NOTAS: PAAF= pungéo por aspiragao com agulha fina; P. benigno= provavelmente benigno;
N= nenhum caso; MT= mamotomia; CX= cirurgia.
(1) Este grupo inclui as lesées benignas, proliferativas atipicas e neoplasia lobular intra-epitelial.



60

A TABELA 7 relaciona os resultados histolégicos da mamotomia guiada pela
US com os resultados das cirurgias e controle radioldégico. A sensibilidade da
mamotomia foi de 97,4% (76/78), a especificidade foi de 100% (307/307), o valor
preditivo positivo foi de 100% (76/76) e o valor preditivo negativo foi de 99,3%
(307/309). O valor do falso-negativo foi 0,6% (2/309). A acuracia do procedimento foi
de 99,4% (383/385).

A TABELA 8 compara os resultados da mamotomia guiada por US

observados no presente estudo com os descritos na literatura.

TABELA 7 — RESULTADO FINAL DA BIOPSIA DE MAMOTOMIA GUIADA PELA ULTRA-SONOGRAFIA

Diagndstico final (1)

Maligno Benigno (2)
Histologia da mamotomia
Maligna 76 -
Benigna (2) 2 307 (3)

(1) Por bidpsia excisional ou seguimento por imagem;

(2) Este grupo inclui as les6es benignas, proliferativas atipicas e neoplasia lobular intra-epitelial;

(3) Dezenove pacientes com lesdes benignas foram excluidas da analise final estatistica porque nao
retornaram para o seguimento.
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TABELA 8 - COMPARAGAO DOS RESULTADOS ENTRE AS DIVERSAS SERIES DA LITERATURA SOBRE MAMOTOMIA GUIADA POR ULTRA-

SONOGRAFIA
N° Acuracia Falso- Reb. Subest. Subest. CDIS Complicagao
lesbes negativo HDA

SIMON et al., (2001) 71 97% 1.9% 2,8% - 0% 9%
PEREZ-FUENTES et al., (2001) 88 100% 0% 3,4% - - 1,2%
PARKER et al., (2001) 124 100% 0% - 0% 0% 1,6%
HUNG et al., (2001) 50 100% - - - - -
MELONI et al.,. (2001) 73 97,3% 2,7% - - - 5%
RICCI et al., (2002) 26 100% 0% - 0% - -
JOHNSON et al., (2002) 101 100% 0% - 0% - 3%
BAEZ et al., (2003) 20 - - - - - 0%
AMBROSIO et al., (2004) 114 96,6% 3,0% - - - 2,6%
GRADY et al., (2005) 52 - - - 0%(1) - 33%(2) - -
URBAN (2005) 404 99,4 % 0,6% 4,3% 0% 16,6% 6,9%

NOTAS: N°= numero; Reb.= rebidpsia; Subest.= subestimagao; HDA= hiperplasia ductal atipica; CDIS= carcinoma ductal in situ
(1) Valor referente aos casos submetidos a ressecgdo completa da leséo;

(2) Valor referente aos casos submetidos a ressecgéao parcial da leséo;

(-) Dado nao-referido no estudo.
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6 DISCUSSAO
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6 DISCUSSAO

6.1 AMBIENTE DO ESTUDO

O Istituto Europeo di Oncologia é um Comprehensive Cancer Center fundado
em 1987 e aberto ao publico em 1994, tendo como principais objetivos o ensino, a
pesquisa e o tratamento do cancer. E, por definicdo, um centro internacional, com
corpos cientifico e clinico formados por profissionais de varios paises europeus,
recebendo anualmente dezenas de estagiarios dos mais diversos continentes.
Atualmente, é considerado um dos centros mais importantes para pesquisa e
tratamento do cancer de mama na Europa e no mundo.

Os estudos nele realizados tém como objetivo principal transformar o
conhecimento cientifico em melhoramentos diretos na area do diagndstico e do
tratamento dos tumores, no tempo mais breve possivel. E o chamado “translational
research’, ou seja, a passagem do conhecimento do laboratério para a beira do leito.
Importantes contribuicbes foram realizadas nas areas da cirurgia conservadora, do
linfonodo sentinela e da radioterapia intra-operatdria nos ultimos anos, nesse centro.

O Departamento de Radiologia do /stituto Europeo di Oncologia, dirigido pelo
Professor Massimo Bellomi, realiza cerca de 57.000 exames/ano. A Unidade de
Radiologia Mamaria, chefiada pelo Dr. Enrico Cassano, dispbe de aparelhos de
mamografia (dois aparelhos analégicos e dois digitais), US (seis aparelhos, sendo
um dedicado a biépsia com mamotomia), RM (um aparelho de 1,5 T), estereotaxia
analdgica (um aparelho, sendo acoplado ao mamaografo analdgico) e estereotaxia
digital (dois aparelhos, sendo dedicados a bidpsia com mamotomia), além de oito
médicos com dedicagdo exclusiva em radiologia mamaria. Varias linhas de
pesquisas estdo sendo desenvolvidas na Unidade de Radiologia Mamaria:
localizacdo pré-operatdria de lesdes nao-palpaveis com ROLL, aplicacbes de
contraste em US mamaria, indicagdes da RM em mama e avaliagdo da mamotomia
guiada por estereotaxia e US.

Este estudo faz parte da linha de pesquisa: “Avaliagcdo da mamotomia guiada
por estereotaxia e por US”, iniciada no ano de 1999, que tem como objetivo
estabelecer a acuracia, indicagdes e complicagcdes deste novo procedimento. Para o

presente estudo, foram selecionadas todas as pacientes que realizaram mamotomia
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guiada por US entre janeiro de 1999 e abril de 2003, com a finalidade de se obter

um grupo com seguimento minimo de 24 meses.

6.2 VALIDADE INTERNA DA PESQUISA

O delineamento utilizado para o estudo foi o descritivo, que € o mais indicado
para avaliar novos métodos diagndsticos. O tamanho da amostra foi considerado
representativo para o problema em estudo, sendo, por nosso conhecimento, a maior
casuistica da literatura.

A faixa etaria das pacientes foi ampla, variando de 21 até 79 anos. O maior
numero de pacientes submetidas a mamotomia teve sua faixa etaria coincidente com
a de maior incidéncia do cancer de mama. Entre as 251 pacientes, que tinham entre
40 e 59 anos, foram observados 52 casos de tumores (relagdo tumor/bidpsia de
1:4,8). Ja no grupo de pacientes entre 20 e 39 anos, composto por 92 pacientes, a
relagao tumor/biépsia foi de 1:15,3.

Quanto aos exames anteriores, a informagdo sobre a mamografia prévia foi
obtida somente em 266 casos. Isso ocorreu porque foram considerados apenas 0s
casos nos quais tivemos acesso ao filme da mamografia, para a avaliagdo no
momento do procedimento. As informagdes descritas no prontuario ou referidas pela
paciente ndo foram levadas em consideragcdo. As informagdes sobre exames
ecograficos prévios também nao foram consideradas, devido ao carater operador-
dependente do método. Todas as lesbes foram reavaliadas e classificadas pela US,
no dia do procedimento, pelo médico que realizou a mamotomia.

Muitas pacientes foram classificadas no grupo de lesdes categoria 3 pela US
(565,1%), o que poderia ser uma limitacdo do estudo. Entretanto, o protocolo
estabelecia a realizagdo do procedimento em todos os casos encaminhados para o
servigo, que preenchessem os critérios de inclusdo e nao tivessem nenhum critério
de exclusdo, com o objetivo de determinar as indicagdes da mamotomia. Da mesma
forma, outro fator que aumentou o numero de pacientes nesse grupo, foi porque
muitas lesdes classificadas como categoria 4 em outros centros foram
reclassificadas como categoria 3 em nossa instituigdo, apos comparagdo com
exames anteriores ou novo exame de US. PARKER et al. (2001) também realizaram

mamotomia guiada por US em um elevado percentual de lesdes classificadas como
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BI-RADS 3 (54/124), tendo notado uma incidéncia de 1,8% de malignidade nesse
grupo (1/54 casos). Os autores argumentaram que, se as pacientes desse grupo
fossem excluidas, a taxa de lesbes malignas/numero total de biopsias teria
aumentado de 20% (25/124) para 34% (24/70); entretanto um carcinoma invasor
com 9 mm teria sido perdido. Eles também enfatizam que muitas mulheres nao
conseguem conviver com a hipétese de ter uma lesdo nodular na mama, mesmo
com risco inferior a 2% de malignidade, exigindo a realizag&o da biopsia.

O didametro das lesdes foi menor que 15 mm em 70% dos casos, o0 que esta
em concordancia com a maioria das séries publicadas de lesdes nao-palpaveis. O
percentual de lesdes benignas (78,9%) e malignas (18,8%) encontradas em nossa
série, também foi semelhante ao publicado na literatura (LAI; BURROWES;
MACGREGOR, 2000; SIMON et al., 2000; JOHNSON et al., 2002; AMBROSIO et
al., 2004; KETTRITZ et al., 2004).

Os resultados obtidos foram comparados a um padrdao ouro, que foi
considerado a bidpsia cirargica (22,5% dos casos) ou o acompanhamento
radiolégico (72,7% dos casos). Apesar do alto numero de pacientes submetidas ao
acompanhamento por imagem, todas foram seguidas no minimo por 24 meses apos
o procedimento (média de 32 meses), pois esse € o tempo sugerido na literatura
para determinar a estabilidade de uma les&o benigna (AMERICAN COLLEGE OF
RADIOLOGY, 2003). Quando comparamos o periodo de acompanhamento deste
estudo com o realizado em outros trabalhos publicados, observamos que se
apresenta maior que o habitualmente descrito. HUNG et al. (2001), em um estudo
com 50 mamotomias guiadas por US, realizaram acompanhamento radiolégico em
87,5% das pacientes, com o seguimento sendo realizado no periodo de 6-12 meses.
SIMON et al. (2000), em um estudo com 71 casos, realizaram seguimento
mamografico também num periodo médio de 9 meses.

Dezenove (4,7%) pacientes foram excluidas da analise final dos dados
porque nao retornaram para o acompanhamento radioldégico. Esse numero € menor
do que o observado em outros estudos, no qual sao relatados aproximadamente
20% a 50% de perda do seguimento nos casos de biopsias benignas (PARKER et
al., 1994; BRENNER et al., 2001; KIRSHENBAUM et al., 2003; PHILPOTTS et al.,
2003). Isso poderia ser relacionado ao esclarecimento realizado as pacientes sobre

a participacdo em pesquisas no momento em que sdo encaminhadas ao Instituto.
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6.3 ACURACIA DA MAMOTOMIA GUIADA PELA ULTRA-SONOGRAFIA

A acuracia da mamotomia guiada por US em nossa série foi de 99,4%, com
sensibilidade de 97,4% e especificidade de 100%, confirmando os valores
publicados em outras séries com menor numero de pacientes submetidos ao
procedimento (SIMON et al., 2000; HUNG et al., 2001; PARKER et al., 2001; RICCI
et al., 2002; AMBROSIO et al., 2004).

Um dos pardmetros mais importantes na avaliacdo de um novo método
diagndstico é o valor preditivo negativo. Em nosso estudo, esse valor foi de 99,3%,
semelhante ao relatado com a bidpsia cirurgica (ROSEN, 1978; HOMER; SMITH;
SAFALL, 1992; JACKMAN; MARZONI, 1997). Com esse valor, pode-se afirmar, com
99% de certeza, que a paciente ndo tem um carcinoma quando uma histologia
benigna € observada ao final de um procedimento de mamotomia guiada por US.
Portanto, quanto maior o valor preditivo negativo do método, mais seguranca temos
ao fazer uma correlagado anatomorradiolégica concordante, principalmente nos casos
de lesbes com caracteristicas morfolégicas suspeitas (BI-RADS 4B, 4C ou 5).

O valor preditivo positivo foi de 100%, concordante com o dos demais estudos
publicados na literatura. Como a mamotomia retira uma grande quantidade de
material para analise, a preocupag¢ao com resultado falso-positivo € nula. Isso é uma
vantagem quando comparamos a PAAF (risco de 0,4% a 1% de falso-positivo), CB
(risco quase nulo de falso-positivo) ou mesmo a bidpsia cirirgica com congelagao
intra-operatéria, que apresenta um risco de 0,06% de falso-positivo (INNES et al.,
1983; JACKMAN; MARZONI, 1997).

6.4 FALSO-NEGATIVO E REBIOPSIA DA MAMOTOMIA GUIADA PELA ULTRA-
SONOGRAFIA

O risco de falso-negativo reduziu com este novo procedimento, variando de
0% a 2% nas séries relatadas na literatura (SIMON et al., 2000; PEREZ-FUENTES
et al., 2001; PHILPOTTS; HOLLEY; LEE 2003). A maior causa referida foi a nao-
observancia da curva de aprendizado e a presenga de complicagcdes durante o
procedimento, como posicionamento inadequado da agulha, dificuldade na

visualizacido da lesdo apds a anestesia local, hematomas formados apds o inicio do
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procedimento e obstrugdo na formacao do vacuo (LIBERMAN, 2000; SIMON et al.,
2000; LIBERMAN et al., 2001; PFARL et al., 2002; PHILPOTTS; HOLLEY; LEE,
2003; AMBROSIO et al., 2004).

Resultados similares foram observados em nosso estudo, no qual dois casos
(0,6%) de falso-negativo ocorreram durante os primeiros meses de aplicacédo da
técnica. As lesdes tinham em média 26 mm e n&o foram observadas complicagoes
durante o procedimento. A cirurgia foi indicada devido a discordancia entre a
imagem e a histologia benigna no momento da correlacdo anatomorradioldgica.
Quando eliminamos os primeiros 15 casos de mamotomia da nossa casuistica,
observamos que o indice de falso-negativo foi nulo. Nenhum caso foi observado
durante a aplicagao da técnica entre os anos de 2000 e 2003.

A taxa de rebiopsia é o percentual de lesbes que devem ser submetidas a
novo procedimento apds a realizagao da bidpsia percutanea, devido a discordancia
entre o resultado anatomopatoldgico e a morfologia da les&o. E nesse momento que
se detectam aproximadamente 70% dos casos de falso-negativo, sendo de
responsabilidade do médico que realizou a bidépsia. Quanto maior a acuracia do
método utilizado, mais tranquila e segura sera a correlagdo anatomorradiolégica e,
consequentemente, menor o indice de rebiépsia (LIBERMAN, 2000).

Em nosso estudo, o indice de rebidpsia foi de 4,3%. Nesse grupo, foram
detectados os dois casos de falso-negativo. Quando analisamos a taxa de rebidpsia
de acordo com o ano da realizagdo da biopsia, verificamos que passou de 6,8%
(4/58) no ano de 1999 (quando foram detectados os casos de falso-negativos), para
2,2% (1/45) no ano de 2003. Com o aumento da experiéncia com o método, além de
se observar uma reducado do numero de casos submetidos a rebidpsia, observa-se
uma redugdo dos casos de falso-negativo, confirmando a importancia da curva de

aprendizado.
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6.5 RISCO DE SUBESTIMACAO DA MAMOTOMIA GUIADA PELA ULTRA-
SONOGRAFIA

A mamotomia guiada por US apresenta um pequeno numero de lesées com
diagndstico de HDA e CDIS e, consequentemente, menor risco de subestimacgao
(PARKER et al., 2001). Isso pode ser explicado por dois motivos: o primeiro deles
refere-se ao fato de que a principal manifestagao radioldgica da HDA e do CDIS sao
as microcalcificagbes, que séo biopsiadas preferencialmente sob guia estereotaxica
(LIBERMAN, 2000; JACKMAN et al.,, 2001; PARKER et al., 2001); o segundo ¢é
porque, quando um agrupamento de microcalcificagcbes tem tradugdo ultra-
sonografica, apresenta maior risco de ser um carcinoma invasor. SOO, BAKER e
ROSEN (2003) descreveram um estudo realizado em 111 pacientes com
agrupamento isolado de microcalcificagbes visualizadas a mamografia e que foram
submetidas a US antes da biopsia estereotaxica, observando maior niumero de
tumores invasores no grupo de calcificagbes com tradugcdo a US (72% e 28%,
respectivamente).

Entretanto, um trabalho publicado recentemente contrariou a teoria de que
a incidéncia de ADH & menor no grupo de pacientes com noédulos submetidos a
mamotomia guiada por US (GRADY; GORSUCH; WILBURN, 2005). Os autores
relataram uma incidéncia de 10% de ADH nos espécimes de mamotomia guiada por
US, semelhante a incidéncia observada no grupo de pacientes submetidos a
mamotomia estereotaxica (BURAK JR. et al.,, 2000; PHILPOTTS et al.,, 2000;
CANGIARELLA et al., 2001; JACKMAN et al., 2001; JACKMAN; BIRDWELL; IKEDA,
2002; WINCHESTER et al., 2003; KETTRITZ et al., 2004). Os autores revisaram os
casos de mamotomia guiada por US realizados no periodo de fevereiro de 2000 a
setembro de 2004, tendo selecionado 52 casos de ADH isolado. Observaram que o
risco de subestimagdo apresentou uma variagado estatisticamente significativa nos
casos submetidos apenas a bidpsia incisional (33% de subestimagido), em
comparagao aos casos em que foi realizada a remogao completa da lesdo (0% de
subestimacao), demonstrando que a excisao completa da lesdo aumenta a acuracia
da bidpsia. Sugerem ainda que pacientes com diagndstico de ADH submetidos a

excisdo completa da lesdo visualizada a US ndo necessitariam de cirurgia adicional.
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Em nossa série, houve 12 casos de CDIS isolados. Todos foram
submetidos a cirurgia e somente dois apresentaram componente invasor nao
detectado durante a mamotomia (16,6% de subestimacgdo). Esse percentual foi
pouco maior que o descrito na literatura, nos quais o risco de subestimacéo pela
mamotomia guiada por US foi nulo (SIMON et al., 2000; FINE et al., 2001; PARKER
et al.,, 2001; PEREZ-FUENTES et al., 2001; RICCI et al.,, 2002). Isso pode ser
relacionado ao fato que a remocéo total da lesdo n&o foi uma preocupacao durante o
procedimento de mamotomia. O numero de fragmentos e o grau de remogéo da
lesdo variaram de acordo com o julgamento do radiologista que estava realizando o
procedimento. Nos dois casos de subestimacdo observados, as lesdes
apresentavam um diametro médio de 26 mm (20 mm e 32 mm, respectivamente) e
nao foram completamente ressecadas pelo radiologista. Reforga, dessa maneira, a
importancia de remover o maior percentual possivel da lesdo durante o
procedimento, na tentativa de eliminar o risco de subestimagdo associado ao
método, como demonstrado por SAUER et al. (2005).

Somente dois casos de HDA foram diagnosticados em nossa série, com
remocao completa da lesao visivel a US sendo observada no final do procedimento.
As duas pacientes recusaram o tratamento cirurgico, apesar da orientagdo do
radiologista e do mastologista, tendo em consideragéo o protocolo estabelecido pelo
estudo. Nos dois casos, os controles mamografico e/ou ecografico realizados apos

36 meses ndo demonstraram achado suspeito.

6.6 INDICACOES DA MAMOTOMIA GUIADA PELA ULTRA-SONOGRAFIA

Os melhores resultados da mamotomia guiada por US foram observados no
grupo de lesdes suspeitas para malignidade (categoria 4), em que se evitaram
futuros procedimentos em 48,2% dos casos. As lesbes classificadas nesse grupo
geralmente requerem estudo anatomopatolégico, pois apresentam risco de
malignidade que varia de 3% a 95%. Entretanto, somente 20% a 30% dos casos em
média terdao diagndstico final de cancer (AMERICAN COLLEGE OF RADIOLOGY,
2003). Se o diagnostico histologico de benignidade for obtido através de uma bidpsia
percutanea, as pacientes poderdo ser acompanhadas com seguranga, reduzindo

tanto os custos, quanto a morbidade de uma cirurgia. Outros autores relataram
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percentual de lesbes malignas pouco menor do que o relatado neste estudo
(variando de 20% a 22%), também confirmando a utilidade da mamotomia em evitar
futuros procedimentos nessa categoria de pacientes (PARKER et al.,, 2001;
KETTRITZ et al., 2004).

Para as lesdes classificadas como altamente suspeitas (categoria 5), a
mamotomia guiada por US apresentou utilidade controversa, uma vez que todas as
pacientes tiveram diagnostico de carcinomas e foram submetidas posteriormente a
cirurgia. Outros autores relataram resultados semelhantes, com o indice de
malignidade variando entre 85% e 100% nesse grupo (PARKER et al.,, 2001;
KETTRITZ et al., 2004). E importante ressaltar que, em todos os casos de
diagnostico de malignidade pela mamotomia, mesmo sendo observada ressecc¢éo
completa da lesdo visivel a US, torna-se necessario submeter a paciente
posteriormente a cirurgia. Isso porque a remogao completa da lesao visivel a US nao
significa remogao completa do carcinoma na avaliagdo anatomopatolégica da peca
cirurgica. PARKER et al. (2001) demonstraram que a mamotomia removeu
completamente apenas 48,1% das lesées malignas. Em nosso estudo, a remogéo
completa da lesdo maligna ocorreu somente em 13,1% (10/76) dos casos, pois essa
nao foi uma preocupacao durante o procedimento. Portanto, para as pacientes
classificadas nesse grupo, outros métodos de bidpsia percutanea poderiam ser os
mais indicados, pois apresentariam melhor relacdo custo-beneficio. A mamotomia
poderia trazer beneficios em um grupo seleto de pacientes, nos quais a PAAF ou a
CB apresentam-se inconclusivas e a lesdo é altamente suspeita aos exames de
imagem. Nesses casos, a mamotomia realizaria o diagnostico definitivo de
malignidade antes da cirurgia, permitindo uma preparagdo da paciente e um
planejamento cirargico mais apropriado.

Para as lesdes provavelmente benignas (categoria 3), o uso do mamotomia
também ¢é controverso. O risco de processos éticos profissionais leva muitos
mastologistas a recomendarem bidpsias neste grupo (BEAR, 1998; MENDEZ et al.,
2004). Da mesma forma, muitas mulheres ao descobrirem que t€ém um ndédulo sélido
na mama, preferem o resultado anatomopatélogico, ao invés do acompanhamento
em seis meses (PARKER et al., 2001). Entretanto, essas pacientes apresentam um
risco baixo de malignidade (entre 0,5% e 2% dos casos) e podem ser conduzidas de

forma segura e com custos menores através de um controle radiografico em curto
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prazo (SICKLES et al., 1991; BEAR, 1998; MEYER et al., 1999; LIBERMAN, 2000).
Na presente série, somente cinco casos (2,2%) de lesbes malignas foram
detectadas, com relacdo tumor/bidépsia de 1/44,6. Portanto, embora possamos
oferecer um diagnodstico definitivo de benignidade com alta acuracia, a relagcéo
custo/beneficio € baixa. Nessa categoria, a mamotomia poderia trazer contribui¢cdes
também em um grupo seleto de pacientes, principalmente naquelas com alto risco
(historia familiar positiva e/ou alteragado genética conhecida), suspeita de carcinoma
sincronico, dificuldade de seguimento ou mesmo cancerofdobicas (o que ndo permite
o controle em curto prazo).

Para o grupo de lesbes benignas nao-palpaveis (categoria 2), nos quais
n&o ha risco de malignidade, a mamotomia no trouxe vantagens. Em nossa série, a
bidpsia foi realizada porque as pacientes eram referidas de outros centros e o
protocolo estabelecia que o procedimento fosse realizado em todas as lesdes.

Entretanto, existe um campo emergindo para a aplicagdo da mamotomia e
que nédo foi avaliado neste estudo: aplicagdo da mamotomia guiada por US na
resseccao de lesbes palpaveis com diagnostico de benignidade (clinico, radioldgico
ou mesmo histopatoldgico). Isso porque apresenta bons indices de ressecgéao total
da lesdao, com risco minimo de complicagdo e bons resultados estéticos. Tem sido
empregada principalmente nos casos de fibroadenomas, papilomas e ginecomastia
(FINE et al., 2002; HUBER et al., 2003; SPERBER et al., 2003; IWUAGWU et al.,
2004; IWUAGWU; DREW, 2004a; IWUAGWU; DREW, 2004b). BAEZ et al. (2003)
avaliaram a resseccdo completa de lesbes benignas sob anestesia local, usando
mamotomia guiada pela US. A excisdo foi considerada completa quando nenhum
tumor residual era observado pela US. O seguimento foi realizado no dia seguinte, 3
e 6 meses apo6s o procedimento, para verificar a presengca de lesdo residual.
Concluiram que a mamotomia guiada pela US resseca lesbes menores que 15 mm,
de forma eficaz e com seguranga, evitando cirurgia aberta e cicatriz pos-cirurgica.
DENNIS et al. (2000) também relataram alta acuracia e resolutividade para o
problema de descarga papilar em mais de 97% (38/39) das pacientes com papiloma

intraductal.
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6.7 COMPLICACOES DA MAMOTOMIA GUIADA PELA ULTRA-SONOGRAFIA

O numero de complicagdes observado em nossa série foi baixo (6,9%), similar
ao reportado na literatura (variando entre 2% e 7% dos casos), relacionados
principalmente a sangramentos (78,5%) e hematomas (21,4%) (LAl; BURROWES;
MACGREGOR, 2000; SIMON et al., 2000; PARKER et al., 2001; PEREZ-FUENTES
et al., 2001; MARCH et al., 2003; IWUAGWU; DREW, 2004b). Todos os casos foram
diagnosticados no periodo de 2 horas em que a paciente permaneceu em
observacao no servico. Nenhum caso necessitou de intervengao terapéutica. Todos
foram tratados conservadoramente, com analgésicos via oral, compressa fria (na
primeira hora da cirurgia) ou quente (a partir do segundo dia), além de
recomendacgao de retorno imediato ao Instituto no caso de piora dos sintomas.
Portanto, a mamotomia guiada por US pode ser considerada um procedimento
seguro e que pode ser oferecido a pacientes em todas as faixas etarias.

Varias medidas podem ser adotadas pelo radiologista para reduzir ainda mais
o risco de complicagdes. O uso de adrenalina e vasoconstritor local tem sido descrito
por alguns autores (IWUAGWU; DREW, 2004b). Compresséao local por 10 minutos
também é utilizada pela maioria dos autores, conseguindo resolver grande parte dos
sangramentos observados no final do procedimento. O uso de curativo compressivo
em faixa ao redor do térax, por um periodo de 12 horas, também reduz o risco de
formacdo de complicacbes tardias. Em nosso servico, também deixavamos a
paciente em observagao por 2 horas, o que tranquilizava a mesma e permitia ao

meédico acompanhar o periodo critico para a instalacdo das complicagoes.
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6.8 COMPARAGCAO COM OUTROS METODOS DE BIOPSIA GUIADOS PELA
ULTRA-SONOGRAFIA

6.8.1 Comparagao com a Pungéo Aspirativa por Agulha Fina

Em algumas instituicdes, a PAAF guiada por US é parte integral da rotina
diagndstica da mama, porque € um método barato e de facil execugéo
(LITHERLAND, 2001). Entretanto, apresenta varios inconvenientes como: nao
permitir a diferenciagdo do carcinoma in situ e invasivo, necessidade de patologistas
experientes, além de apresentar indices variaveis de material inadequado (PARKER
et al., 1996; HUNG et al., 2001; MELON!I et al., 2001; MELO et al., 2003).

Quando comparamos a técnica da mamotomia com a da PAAF,
observamos que a mamotomia apresenta maior acuracia. Neste estudo, a
mamotomia diagnosticou 31 casos de tumores dentre as 167 pacientes que tinham
diagnostico citolégico de amostra inadequada (C1), lesdo benigna (C2) e
provavelmente benigna (C3). No grupo de 13 pacientes com diagnostico de lesdo
suspeita (C4), que seriam submetidas a cirurgia, somente um caso de céancer de
mama foi observado. Outros autores apresentaram resultados semelhantes, com a
mamotomia guiada por US identificando malignidade em 42% dos casos
classificados como atipicos, negativos ou inadequados pela PAAF (MELONI et al.,
2001). Em outra série, na qual foram analisadas 50 pacientes com historia familiar
positiva para cancer de mama, identificaram-se quatro casos de tumores com a
mamotomia guiada pela US em que a PAAF tinha demonstrado les&do indeterminada
ou benigna (HUNG et al., 2001).

A amostra de pacientes que realizaram PAAF previamente a mamotomia
em nosso estudo é pequena e pode apresentar vicios de selegdo. Entretanto, os
dados sugerem que a mamotomia traz beneficios para as pacientes com amostra
citolégica inadequada, pois permitiria o diagnostico definitivo de benignidade (como
visto em 69,6% das pacientes). Também pode auxiliar nos casos em que ha
discordancia entre a imagem e o achado citologico, tanto no caso de lesbes
benignas e provavelmente benignas (no qual foram encontrados 12,5% e 12,7% de
tumores, respectivamente), quanto nos casos de lesdes suspeitas (nos quais se

observaram 7,6% de tumores).
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6.8.2 Comparagao com a Core-Biopsy

A CB tem sido usada ha mais de uma década com sucesso, sendo aceita
como uma boa alternativa a cirurgia. Entretanto, apesar dos bons resultados
descritos, ainda apresenta algumas limitagoes.

O risco de falso-negativo é a limitagado mais evidente, variando entre 2% e
10% nas séries relatadas na literatura. Embora a grande responsavel por essa taxa
sejam as microcalcificagdes, ainda resta um risco razoavel, em torno de 4% para
nédulos (PARKER et al.,, 1990; PARKER et al., 1991; ELVECROG; LECHNER;
NELSON, 1993; PARKER et al., 1994; LIBERMAN, 2000; PARKER et al., 2001;
SAUER et al., 2005). PARKER et al. (1994), em um estudo multicéntrico com 6.125
casos de CB (sendo desses 1.408 realizados sob guia ecografico), demonstraram
uma taxa de falso-negativo de 4% para as lesdes nodulares menores que 15 mm.
Recentemente, SAUER et al. (2005) demonstraram uma taxa de falso-negativo de
3,9% em 962 nodulos biopsiados sob guia US. No Brasil, BARRA (2004), em um
estudo comparativo da acuracia entre a PAAF e a CB guiada por US em relagéo ao
tamanho da lesdo, descreveu menor acuracia das duas técnicas isoladas ou em
associagcao no grupo de lesées menores que 10 mm. O risco aumenta ainda mais,
quando consideramos lesdes pequenas (menores que 15 mm) associadas a uma
localizag&o profunda, textura endurecida, mamas volumosas ou lipossubstituidas. Ao
contrario, a mamotomia nao apresenta limitagbes nesse grupo de pacientes,
principalmente se a mesma for feita por um profissional experiente (com mais de 15
procedimentos realizados), utilizando agulha com calibre grosso (11G ou menor) e
preocupando-se com a ressecgdo completa da porcéo visivel da lesdo (LIBERMAN
et al., 2001; PARKER et al., 2001; PEREZ-FUENTES et al., 2001; RICCI et al., 2002;
GRADY; GORSUC; WILBURN-BAILEY, 2005).

A correlagdo anatomorradioldgica para a deteccdo dos casos de falso-
negativo imediatos pode ser outro problema apds o procedimento de CB. Isso é
observado principalmente nos casos de lesdes classificadas como categoria Bl-
RADS 4B, 4C e 5, que apresentam resultado anatomopatolégico de benignidade.
SAUER et al. (2005), em uma série com 962 casos de CB guiada por US publicada
recentemente, mostraram que nove tumores invasivos foram achados na bidpsia

cirargica apés um diagnéstico de benignidade na CB. Oito deles eram classificados
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como BI-RADS 4 ou 5, e foram submetidos a cirurgia devido a discordancia
anatomorradioldgica. O outro caso foi removido a pedido da paciente, que felizmente
pbdde ser tratada de forma 6tima. O grande dilema é quais lesbes dessas categorias
deverédo ser declaradas discordantes, uma vez que todas apresentam morfologia
com intermediaria, moderada e alta suspeita para a malignidade. Se todas as
pacientes nessas categorias que apresentarem resultados benignos tiverem que ser
submetidas a rebiopsia, aumentaremos em muito os custos do diagnéstico. Ja com o
resultado da mamotomia, na qual o valor preditivo negativo é proximo a 100%, torna-
se mais segura e tranquila a correlagao anatomorradioldgica.

Outro fator a ser considerado € o acompanhamento das lesdes com
diagnostico de benignidade para a detecgdo dos casos de falso-negativo tardios.
Enquanto a CB requer um seguimento semestral minimo de 2 anos apés a bidpsia, a
mamotomia requer apenas um seguimento em seis meses para confirmar a
resseccao da lesdo (PARKER et al., 2001; KETTRITZ et al., 2004). Alguns autores
recomendam somente a realizacdo de um controle anual a partir da realizacdo da
mamotomia, tendo em consideragdo a remocéo total da lesdo (PARKER et al.,
2001).

Outro problema, ainda que com consequéncias menores, € 0 risco de
subestimacdo do componente invasor do tumor pela CB. Varios estudos
demonstraram que o risco de subestimacgao, tanto para a HDA quanto para o CDIS,
€ menor na mamotomia, quando comparada a CB (JACKMAN et al., 1997; MEYER
et al., 1999; ADRALES et al., 2000; JOSHI et al., 2001; GREENBERG et al., 2003;
PLANTADE et al., 2004). SAUER et al. (2005), em uma série com 962 casos de CB
guiados pela US, descreveram 58% de subestimacdo diagndstica nos casos de
CDIS. Embora o diagnéstico de HDA e de CDIS seja menor nos casos de bidpsias
guiadas pela US, a mamotomia tem menor risco de subestimagao do diagndstico,
principalmente devido a facilidade de remover totalmente a leséo.

DESHPANDE, GARUD e HOLT (2005) também relataram que a CB guiada
por US apresenta limitagdo para estabelecer o grau e o tipo histoldégico do tumor,
principalmente nos casos de tumores de alto grau. Demonstraram uma correlagao
correta entre o resultado da CB e a cirurgia em 100% dos tumores grau |, 71% dos

tumores grau Il e somente 50% dos tumores grau lll.
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A mamotomia também conseguiu superar algumas outras desvantagens da
CB. Enquanto a CB necessita ser inserida, posicionada, disparada e retirada da
mama a cada amostra obtida, a mamotomia pode coletar maior volume de tecido
com uma unica insercdo. Como a mamotomia € inserida apenas uma vez, permite o
acesso a areas contiguas da lesao, reduzindo o risco de amostras insuficientes e
podendo realizar uma ressec¢ao completa da lesdao (PARKER et al., 1996). Da
mesma forma, a capacidade multidirecional da mamotomia torna o procedimento
possivel em regides previamente inacessiveis da mama, como proximas a parede
toracica e a axila. As lesbes nessa topografia eram usualmente referidas para
cirurgia, porque a CB era considerada imprecisa e perigosa (PARKER et al., 1996).

O grande problema da mamotomia em relagdo a CB ainda € o custo. Apesar
de alguns estudos demonstrarem que a mamotomia reduz os custos do diagnostico
em até 20%, quando comparada a bidpsia cirurgica, sabe-se que a CB pode reduzi-
los em até 40% a 58% (LIBERMAN; SAMA, 2000; SOO et al., 2005). Portando,
torna-se imperativo realizarem-se estudos comparando os dois métodos de forma
randomizada e controlada, com a finalidade de detectar grupos especificos nos
quais a mamotomia traria beneficios.

PHILPOTTS, HOOLEY e LEE (2003) foram os unicos autores a realizarem
um trabalho na tentativa de comparar a acuracia da CB e da mamotomia guiadas
pela US. Os autores n&o observaram diferenga estatisticamente significativa entre as
taxas de falso-negativo (0,5% versus 1%), subestimacéo (0% versus 1%), rebidpsia
(14% versus 17%) e complicagdo (2% versus 3%). Entretanto, esse trabalho
apresenta uma série de bias, alguns reconhecidos pelos proprios autores: muitos
procedimentos foram realizados por residentes; a escolha dos métodos era feita de
acordo com a preferéncia do radiologista; o seguimento das pacientes foi obtido em
apenas 58% a 67% das pacientes; o numero de amostras obtidas variou entre os
métodos (1 a 17 fragmentos); o ultimo e o mais importante vicio € que se comparou
uma técnica conhecida (CB) com uma nova técnica apenas introduzida

(mamotomia), sem considerar a curva de aprendizado do método.
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6.9 APLICABILIDADE DA TECNICA DE MAMOTOMIA NO BRASIL

O progresso em biopsia percutanea na ultima década criou uma revolugéo no
diagnostico das lesbes mamarias, analogo ao observado com a introdu¢cdo do
tratamento conservador de mama. Varias técnicas foram desenvolvidas e testadas
em correlagdo com a bidpsia cirurgica, demonstrando serem menos invasivas,
menos mutilantes, mais rapidas e também menos caras.

A mamotomia € uma técnica nova difundida em muitos paises do primeiro
mundo, principalmente para os casos de microcalcificacdes. No Istituto Europeo di
Oncologia, o uso da mamotomia progressivamente substituiu a CB, desde sua
implantacdo em 1999, tanto para os casos de microcalcificacdes, quanto para os
nddulos. PARKER et al. (2001), que foram os precursores da CB e da mamotomia,
em um trabalho publicado no final de 2001, relataram que usavam a mamotomia
guiada por US para todas as lesdes nodulares menores que 15 mm e
recomendavam que todos considerassem a idéia, devido a alta acuracia da mesma.

No Brasil, embora ja existam mamoétomos em funcionamento desde 1997, a
sua utilizacdo ndo é bastante difundida (PASQUALETTE et al.,, 1997). O grande
problema é o custo. A maioria dos planos de saude e o sistema de saude publico
nao cobrem o procedimento, ficando a mamotomia restrita a minoria de pacientes
que podem pagar o procedimento. Portanto, torna-se imperativa em nosso meio a
busca de um grupo de pacientes que apresentem melhor relagdo custo-beneficio
para o emprego da mamotomia, justificando sua utilizagao.

Este trabalho realizado na Itdlia, em uma grande série de pacientes,
demonstra que a mamotomia guiada pela US é um procedimento seguro e acurado,
que pode trazer beneficios mais evidentes para as pacientes com lesdes suspeitas
nao-palpaveis de mama, classificadas como categoria 4. Ela reduz o risco de falso-
negativo e de subestimacao das lesdes, que, embora seja pequeno com os métodos
tradicionais, existe e é real (PARKER et al., 2001). Também pode trazer beneficios
para as pacientes com amostras de PAAF ou CB inconclusivas, ou mesmo
discordantes com as caracteristicas de imagem. E importante enfatizar que esta
nova técnica devera ser manuseada por um time experiente de mastologistas,
radiologistas e patologistas, sempre tendo em mente o balango entre o custo e o

beneficio, evitando procedimentos desnecessarios.
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7 CONCLUSAO

a) A mamotomia guiada pela US demonstrou acuracia de 99,4%, sensibilidade de
97,4%, especificidade de 100%, valor preditivo negativo de 99,3% e valor preditivo
positivo de 100%, justificando seu emprego no diagndstico das lesdes suspeitas

nao-palpaveis de mama.

b) A taxa de falso-negativo da mamotomia guiada pela US foi de 0,6%. Nao houve
falso-negativo, quando excluidos os primeiros 15 procedimentos. A taxa de rebidpsia
foi de 4,3%, sendo que os casos de falso-negativo foram detectados nesse grupo
(falso-negativo imediato). Ndo houve casos de falso-negativo detectados no grupo

submetido a acompanhamento médio de 32 meses (falso-negativo tardio).

c) A taxa de subestimacao para o grupo de pacientes com diagnéstico de CDIS foi
de 16,6%. Nenhum caso de subestimacao foi detectado no grupo de pacientes com
diagndstico de HDA.

d) A mamotomia guiada pela US apresentou os melhores resultados nas lesdes
suspeitas para malignidade classificadas como categoria US 4 (consequentemente
BI-RADS categorias 4A, 4B e 4C), pois permitiu o diagnostico definitivo de lesédo

benigna em até 48,2% dos casos, evitando futuras intervengdes.

e) A taxa de complicagbes da mamotomia foi baixa (6,9%), semelhante a descrita na
literatura. Nado houve complicagdes tardias, assim como ndo foram necessarias

intervengdes para o tratamento das complicagoes.

f) Para o grupo de pacientes submetidas a PAAF antes da mamotomia, esta ultima
técnica demonstrou-se util na detecgcdao dos tumores nos casos com amostras
citologicas inadequadas (30,3% dos casos), benignas (12,5% dos casos) ou
provavelmente benignas (12,7% dos casos). Também foi util para excluir tumores e
evitar cirurgia nos casos de citologia suspeita e discordancia com a imagem
(detectou malignidade somente em 7,6% dos casos). Nenhuma paciente foi

submetida a CB previamente a mamotomia guiada por US.
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