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Resumo

A alta acuracia da core biopsy (CB) em diagnosticar cancer em lesdes
mamarias ja& é amplamente comprovada. Porém, o ndmero necessario de
fragmentos que deve ser obtido para alcancar este objetivo, em lesGes BI-
RADS® 4 e 5, ainda ndo estd estabelecido. Objetivo: Avaliar quantos
fragmentos sdo necessarios, em CB guiada por ultrassom (US) de lesdes
suspeitas de cancer BI-RADS® 4 (B4) e 5(B5), para o diagndstico de
malignidade. Método: Foram selecionadas 59 pacientes consecutivas, com 66
lesbes mamarias maiores ou iguais a 1 cm, classificadas em B4 ou B5, e,
posteriormente, encaminhadas ao Servico de Mastologia do Hospital
Universitario da Universidade Federal de Juiz de Fora para realizacdo de CB
guiada por US. As bidpsias foram realizadas por 01 operador, utilizando
aparelho de ultrassom com sonda linear de 10 MHz e 01 modelo de pistola de
bidpsia automatica, com agulhas de 14 gauge (GA) e excursdo de 12 ou 22
mm. Um total de 5 disparos foram realizados em cada lesdo. A cada disparo, o
fragmento retirado foi colocado em um frasco exclusivo, recebendo a
identificagdo de acordo com a ordem dos disparos e analisado
histopatologicamente. Todos os fragmentos provenientes dos disparos foram
incluidos no estudo, mesmo aqueles que obtiveram pouco tecido ou aqueles
gue ndo atingiram a lesdo. Os resultados anatomopatoldgicos (AP) das CB
foram classificados em benignos ou malignos. Os classificados como malignos
correspondiam aqueles com diagndstico de carcinoma in situ ou invasivo. Os
demais foram classificadas como benignos. Os AP das CB foram comparados
com os resultados da parafina proveniente de exérese cirirgica ou com a
estabilidade no follow up das lesdes. Resultados: A média de idade das
pacientes € de 52,6 (x 13,9) anos. CB com diagndstico de malignidade foi
encontrado em 59,4% e de benignidade em 40,6% das bidpsias realizadas. Em
relacdo & classificacdo das lesdes, de acordo com o BI-RADS®, 43 (67,2%)
lesdes foram classificadas como B4 e 21 (32,8%) como B5. O tempo médio de
follow up para as 8 pacientes que nédo realizaram exérese cirurgica foi de 19,13
meses. Houve 100% de concordancia entre o resultado AP do 1° fragmento
com o AP da bidpsia cirtrgica ou com o follow up das lesdes benignas que
foram acompanhadas. Concluséo: A retirada de 1 fragmento foi suficiente para
o correto diagnostico de malignidade e benignidade em CB guiadas por US de
lesbes classificadas como B4 ou B5 com tamanho igual ou superior a 1 cm.

PALAVRAS-CHAVE: Core biopsy, ultrassom, numero de fragmentos



Abstract

Core biopsy (CB) is widely attested to provide high accuracy for the detection of
breast cancer in breast lesions. However, the number of specimens that are
required to achieve this in Breast Imaging-Reporting and Data System (BI-
RADS®) 4 and 5 lesions is yet to be determined. Objective: To evaluate the
number of specimens required to diagnose malignancy when using ultrasound
(US)-guided CB for BI-RADS® 4 (B4) and 5 (B5) suspected breast cancer
lesions. Methods: We selected 59 consecutive patients who were referred to
the Mastology Service of the University Hospital of the Federal University of
Juiz de Fora for US-guided CB. These patients had 66 breast lesions that
measured 1 cm or larger and were classified as B4 or B5. A single operator
performed the biopsies, using an ultrasound device with a 10-MHz linear probe,
1 automatic biopsy gun model, 14-gauge needles and 12- or 22-mm excursion.
A total of 5 cores were taken from each lesion. The fragment obtained from
each biopsy was placed in a separate vial, identified according to the order in
which it was taken, and submitted to histopathologic analysis. All the fragments
obtained from the biopsies were included in this study, even those that provided
small amounts of tissue or resulted from biopsies that had missed the lesion.
The CB specimen’s anatomopathological findings were classified as benign or
malignant. The CB specimens classified as malignant had a corresponding
diagnosis of in situ or invasive carcinoma. The remaining CB specimens were
classified as benign. The CB specimens’ anatomopathological findings were
compared to those obtained from surgically resected and paraffinised
specimens or the lesion’s stability during follow-up consultations. Results: The
average patient age was 52.6 (+ 13.9) years. Malignancy was diagnosed in
59.4% of the CB specimens, and 40.6% were classified as benign. Regarding
the BI-RADS® classifications of the lesions, 43 (67.2%) lesions were classified
as B4 and 21 (32.8%) were classified as B5. The average duration of follow-up
for the 8 patients who did not undergo surgical resection was 19.13 months.
There was 100% agreement between the anatomopathological findings from
the first fragment and the anatomopathological findings from the surgical biopsy
or the follow-up of the benign lesions. Conclusion: A biopsy of 1 fragment was
sufficient for the correct diagnosis of malignant and or benign status in US-
guided CBs of lesions that were classified as B4 or B5 and measured 1 cm or
larger.

KEY-WORDS: Core biopsy, ultrasound, number of specimens
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1 INTRODUCAO

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), no ano de 2030, estima-se
a incidéncia de 21,4 milhdes de casos de céancer, com 13,2 milhdes de mortes e 75
milhdes de pacientes vivas que ja foram tratadas (Instituto Nacional do Cancer,
2014).

O relatorio World Health Statistics 2012 da OMS descreve que havera, no
mundo, em 2020, 150 mortes por cancer em 100.000 adultos entre 30 e 70 anos.
Este niamero corresponde a 19,6% de todas as mortes de pessoas nesta faixa
etaria, estando este indice somente abaixo do relacionado com doencgas circulatorias
e diabetes, que corresponde a 32,0% das mortes. Nas Américas, 0 cancer é
atualmente responsavel por 25,5% das mortes entre 30 e 70 anos, nimero proximo
ao encontrado na Europa, onde o cancer é o responsavel por 26,5% das mortes
(World Health Organization, 2012).

Nos ultimos 40 anos, ocorreu uma mudanca no paradigma do enfrentamento
das doencas neoplasicas, havendo uma intensificacdo na pesquisa e na
implementacdo de medidas que visam a prevengdo primaria e secundéria. Tal
mudanca se justifica no argumento defendido pela OMS, em que pelo menos um
terco dos casos de cancer que ocorre anualmente no mundo poderia ser prevenido.
E essa prevencao oferece a maior relacdo custo beneficio dentre as estratégias de
longo prazo para o controle do cancer (World Health Organization, 2015).

Tal abordagem também é defendida no relatério Estimativa 2014 / Incidéncia
do Céancer no Brasil do Instituto Nacional do Cancer (INCA). Este ressalta que, sem
medidas que contribuam para o controle do aumento no niamero absoluto de casos
novos de cancer no pais, podera ndo haver recursos suficientes para o diagndstico,
tratamento e acompanhamento destes casos (INCA, 2014).

Uma das principais medidas de mudanca, que apresenta importante impacto
na prevencdo do cancer, € a interrupcdo do uso do tabaco. Mundialmente, é
considerado o principal fator isolado de risco, responsavel por 22% dos casos de
morte anuais por cancer. Em 2004, 1,6 milhdes das 7,4 milhdes de mortes por
cancer no mundo, foram causadas pelo uso do tabaco, responsavel por varios tipos
de céancer, incluindo cancer de pulmao, eséfago, laringe, boca, garganta, rim, bexiga,

pancreas e estbmago (World Health Organization, 2015)
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Outro importante fator defendido pela OMS na prevencéo primaria do cancer
€ a pratica de atividade fisica regular, que ao ajudar a prevenir 0 sobrepeso e a
obesidade, pode contribuir na diminuicdo dos casos de cancer de esbéfago, colo
retal, mama, endométrio e rim (World Health Organization, 2015). Regan et al., em
2009, publicaram estudo demonstrando o beneficio da atividade fisica, através de
exercicios fisicos diarios, na diminuigdo da incidéncia de cancer de mama em todas
as faixas etarias (REGAN et al., 2009).

Fatores dietéticos também séo relacionados a incidéncia de cancer, sendo a
ingesta de frutas e vegetais associada ao efeito protetor e a ingesta de carne
enlatada e carne vermelha associada ao aumento de risco, principalmente para
cancer colo retal. Ressalta-se que estas medidas protetoras, também estédo
associadas a diminuicdo de risco de doencas cardiocirculatérias. Tal a importancia
dos fatores acima, na historia natural do cancer e de outras doengas, que a OMS
desenvolveu uma acao estratégica global para dieta, atividade fisica e saude (World
Health Organization, 2015).

A ingesta de alcool também esta associada ao cancer, principalmente na
cavidade oral, faringe, laringe, eséfago, figado, colo retal e mama. Este risco esta
diretamente associado a quantidade ingerida (World Health Organization, 2015).
Com relacdo ao cancer de mama, ja existe evidéncia, demonstrada por estudo de
meta analise, comprovando a relacdo entre a ingesta de alcool em doses elevadas e
a incidéncia de cancer de mama (KEY et al., 2006).

Outros fatores também citados pela OMS que estdo associados ao
desenvolvimento de cancer séo: infec¢des (sendo a principal delas, a causada pelo
Human Papiloma Virus [HPV] no colo do Utero), contaminacdo de agua, solo e ar
ambiente por agentes quimicos carcinogénicos, produtos carcinogénicos
relacionados com a atividade laborativa e radiagcdo (World Health Organization,
2015).

Dentre todos os tipos de cancer, o de mama €, excetuando-se o cancer de
pele ndo melanoma, a neoplasia maligna que mais acomete mulheres no mundo,
tanto em paises em desenvolvimento quanto em paises desenvolvidos. Em 2012,
foram esperados cerca de 1,67 milhdes de casos novos de cancer de mama no
mundo, representando 25% de todos os tipos de cancer diagnosticados em
mulheres (INCA, 2014).
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No Brasil, excetuando-se o cancer de pele ndo melanoma, o cancer de mama
€ o tipo mais frequente na populacdo feminina, com estimativa de 57.120 novos
casos no ano de 2014, com o risco estimado de 56,09 casos a cada 100.000
mulheres, configurando grave problema de saude publica. A importancia destes
dados fica ainda mais clara quando comparamos com aqueles publicados na
Estimativa 2012, notando-se um aumento de 8,4% na taxa de incidéncia (estimativa
de 52.680 casos novos em 2012) e 7,8% no risco estimado (risco estimado para
2012 foi de 52/100 mil) (INCA, 2014).

O risco estimado para 2014 nas regides do Brasil é: 71,18/100 mil para regiao
Sudeste; 70,98/100 mil na regido Sul; 51,3/100 mil na regido Centro-Oeste;
36,74/100 mil na regido Nordeste; 21,29/100 mil na regido Norte. O estado de Minas
Gerais, segundo o INCA, apresentara 5.210 novos casos de cancer de mama em
2014, com taxa bruta de incidéncia estimada de 49,17 casos para cada 100.000
mulheres (INCA, 2011; INCA, 2014).

A idade é o principal fator de risco para cancer de mama em mulheres, com
as taxas de incidéncia aumentando até os 50 anos de forma mais acentuada.
Porém, outros fatores de risco jA estdo estabelecidos, como historia familiar,
menarca precoce, menopausa tardia, exposicéo a radiacdo ionizante, alta densidade
do tecido mamario na pds menopausa (razao entre o tecido glandular e o tecido
adiposo da mama) e uso de terapia hormonal acima de 5 anos na p0s menopausa.
Fatores relacionados com a vida reprodutiva da mulher como idade da primeira
gestacdo a termo acima de 30 anos e nuliparidade, bem como fatores relacionados
a habitos de vida como ingesta de alcool, indice de massa corporal elevado e
sedentarismo também s&o considerados de risco (SANTEN et al, 2007; INCA, 2014).

Atualmente apresenta grande destaque, tanto em artigos cientificos como em
meios de comunicacgéo, a questdo da hereditariedade do cancer de mama. Sabe-se
gue 9 em cada 10 novos casos da doencga ocorrem em mulheres sem antecedentes
familiares (INCA, 2014). Porém 5 a 10% dos casos de cancer de mama sao
hereditarios, destacando-se 0s casos originarios da Sindrome Hereditaria de Cancer
de Mama e Ovérios (HBOC - Hereditary Breast and Ovarian Cancer Syndrome). Tal
sindrome se caracteriza por mutagdes no gene de susceptibilidade para cancer de
mama 1 (BRCA 1) e no gene para susceptibilidade para cancer de mama 2 (BRCA
2) (THULL; VOGEL, 2004; ANDERSON et al., 2006). Estes sdo genes supressores

tumorais, encontrados nos cromossomos 17 e 13 respectivamente, que estdo
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relacionados a codificacdo de proteinas intimamente envolvidas no crescimento e
diferenciacdo celular. Nos Estados Unidos da América (EUA), uma em cada 250
mulheres é portadora desta sindrome (NAROD; JORDAN, 2004). Nessas mulheres,
a taxa de risco cumulativo durante a vida varia de 36% a 85% para cancer de mama
e 16% a 60% para cancer de ovario (CHEN; PARMIGIANI, 2007; LEVY-LAHAD;
FRIEDMAN, 2007).

Outros genes também foram associados com o cancer de mama, tal como
p53, PTEN, PK11/LKB1, CDH1, ATM e CHECK 2. O risco cumulativo para cancer de
mama (penetrancia) varia consideravelmente entre as mulheres que carregam estas
mutacOes. MutagOes com alta penetrancia, tal como BRCA 1, BRCA 2, p53, PTEN,
STK11/LKB1 e CDH1 estdo associadas com risco cumulativo ao longo da vida de 45
a 80% (ROBSON; OFFIT, 2007).

Devido a alta incidéncia no mundo, o cancer de mama foi, nos ultimos 40
anos, um dos principais temas de pesquisas sobre prevencdo, diagnostico e
tratamento. Em 1970, havia somente um estudo randomizado publicado sobre a
mamografia como exame de rastreamento. Outros estudos, como o National
Institutes of Health e o American Society Breast Cancer Detection Demonstration
Projects, estavam apenas comecando. Os estudos sobre tratamento
hormonioterapico com tamoxifeno (Modulador Seletivo de Receptor de Estrogénio -
SERM) e pesquisas com esquemas de quimioterapia com multiplas drogas
apresentando diferentes mecanismos de acdo estavam em estagios iniciais. E,
principalmente, ndo havia sido identificada nenhuma associagdo entre um gene
especifico e o risco de desenvolver cancer de mama. O conhecimento adquirido
neste periodo proporcionou a adocdo de medidas de prevencdo e de tratamento,
proporcionando diminuicdo na mortalidade (NATIONAL CANCER INSTITUTE,
2015).

Entre as estratégias de prevencdo, destaca-se a prevencdo secundaria, que €
um conjunto de medidas visando o diagnoéstico precoce da doenca. Entre elas,
podemos citar 0 autoexame das mamas, 0 exame clinico das mamas realizado por
profissional de salde e a realizacdo da mamografia.

O autoexame das mamas € tema controverso na literatura. Dois grandes estudos
avaliaram sua efetividade como medida de prevencdo secundaria. Semiglazov et al.,
em 1999, em um estudo da Organizacdo Mundial da Saude, e Thomas et al., em 2002,

evidenciaram que a realizacdo do autoexame das mamas nado alterou a taxa de
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detecgdo do cancer nem a mortalidade pela doenca, além de duplicarem o nimero de
bidpsias realizadas.

Em 2003, Jatoi, analisando os resultados de 04 estudos populacionais que
avaliaram a capacidade de deteccdo do cancer de mama através do exame fisico
realizado por profissional da area de saude, concluiu ser este uma importante
ferramenta no diagndéstico da doenca.

A mamografia € o Unico exame de imagem que conseguiu demonstrar reducao
na mortalidade por cancer de mama, quando utilizado como prevencdo secundaria.
Kerlikowski et al., em 1995, publicaram uma meta andlise de estudos clinicos
randomizados que avaliaram a eficicia do rastreamento mamografico em mulheres
acima de 50 anos, tendo como resultado uma reducédo de mortalidade para cancer de
mama de 20 a 25% com um tempo de acompanhamento de 7 anos. Hendrick et al., em
1997, também em um artigo de meta andlise de avaliacdo de eficacia do rastreamento
mamogréafico, porém com mulheres com idade entre 40 e 49 anos, obtiveram uma
reducao de mortalidade de 18% em com 12 anos de tempo de acompanhamento.

O Ministério da Saude recomenda iniciar o rastreamento do cancer de mama em
mulheres assintomaticas com exame clinico das mamas a partir dos 40 anos e
mamografia para mulheres entre 50 e 69 anos com intervalo maximo de dois anos entre
os exames. Em mulheres consideradas de alto risco, recomenda-se exame clinico das
mamas e mamografia anual a partir dos 35 anos (INCA, 2014).

A ultrassonografia pode ser necessaria, sendo sempre complementar a
mamografia, com excecdo nas pacientes jovens (abaixo de 30 anos), quando
representa o exame de escolha para a primeira avaliacdo. A ultrassonografia mamaria
nao tem indicacdo para rastreamento do cancer de mama habitual e ndo substitui a
mamografia. E usualmente indicada quando se necessita: realizar diagndstico
diferencial entre leséo cistica e sélida e avaliar ndédulo palpavel ou outra alteracdo no
exame fisico em paciente jovem, avaliar nddulo palpavel ndo detectado na mamografia,
doenca inflamatoria e implantes mamarios. Segundo o Colégio Americano de
Radiologia (ACR), as imagens ultrassonograficas e mamograficas devem ser
classificadas segundo o BI-RADS® (Breast Imaging - Reporting and Data System 5°
edicdo). Consideram-se lesdes suspeitas de céancer aquelas classificadas como 4
(achado suspeito) e 5 (achado altamente suspeito) (AGUILLAR; BAUAB, 2011).

Além da funcéo diagndstica, a ultrassonografia mamaria tem importante papel no

auxilio a realizacédo de bidpsia percutanea. WALLIS et al., em 2007, evidenciaram que
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a realizacdo de biopsias percutaneas, guiadas por ultrassom, apresentam sensibilidade
maior que as realizadas a mao livre. Portanto, segundo a European Society of Breast
Imaging for diagnostic interventional breast procedures, o uso da core biopsy (CB)
guiada por ultrassom para a caracterizacao histopatologica de lesdes suspeitas de
mama se tornou o procedimento diagnostico de escolha, substituindo a bidpsia
excisional tradicional (WALLIS et al., 2007).

Tabela 1 — Categorias de risco para Ultrassom (US) segundo o Colégio Americano de Radiologia BI-
RADS® (Breast Imaging Reporting and Data System 5 edic&o). Modificado de Stavros (2005).

Categoria Descri¢do RiS(_:o (_je Conduta

BIRADS Malignidade (%)

0 Inconclusivo X Aguarda nova avali¢do de imagem para definicdo
1 Normal 0 Acompanhamento de rotina

2 Achado benigno 0 Acompanhamento de rotina

3 Provavelmente benigno <2 Seguimento da alteracdo em 6, 12 e 24 meses.

4 Suspeito >2 e <90 Biopsia

5 Altamente suspeito 290 Biopsia

6 Malignidade confirmada 100 Malignidade ja confirmada em bidpsia prévia

Fonte: Stavros (2005)

Em pacientes com alteragbes mamograficas ou ultrassonograficas suspeitas ou
massas palpaveis mamarias, a técnica preferencial diagnéstica é a realizagdo de
biopsia pré-operatéria. Fornece ao cirurgido, diagndstico histoloégico da leséo,
propiciando uma melhor programacéao da técnica cirargica a ser empregada. Na bidpsia
por agulha grossa, como a core biopsy (CB) séo retirados fragmentos de tecido atraves
de uma pistola automéatica que dispde de uma agulha com uma fenda e uma capa que,
ao disparar, ao mesmo tempo corta o0 material e o recolhe sob esta capa. Este material
é retirado da agulha, conservado em formol tamponado a 10% e enviado a estudo
histopatolégico (DAIDONE et al., 1991; BRUENING et al., 2010; GRUBER; WALTER,;
HELBICH, 2010).

E considerado um método diagndstico véalido, ndo apenas eficiente como
também bem tolerado e pouco invasivo, permitindo ao cirurgido uma estratégia
terapéutica adequada e definitiva. A CB pode ser realizada guiada por palpacéo,
estereotaxia ou ultrassom (sendo esta Ultima técnica mais rapida e mais bem tolerada
pelas pacientes quando comparada a estereotaxia). As vantagens da CB s&o:
diagnéstico histopatologico da lesdo (raramente se obtendo material insuficiente),

diagnéstico diferencial entre carcinoma in situ e invasivo, possibilidade de se fazer mais



20

de uma bidpsia em diferentes quadrantes da mama ou les6es sincrénicas bilaterais, e
maior seguranga ao médico nos diagnésticos de lesbes se comparada a puncao
aspirativa por agulha fina (PAAF). Poréem, a CB apresenta limitacbes, como mamas
extremamente densas, lesdes de localizagdo profunda e lesGes muito superficiais e
moveis (BRANCATO et al., 2012).

A literatura mostra que a core biopsy pode fornecer alguns resultados
“subestimados” em les@es in situ, em hiperplasias epiteliais atipicas e em graduacgdes
histopatoldgicas de lesdes malignas (VERKOOIJEN et al., 2000; MELO et al., 2003;
WEI et al., 2011 WIRATKAPUN et al., 2012).

Apesar da comprovada eficacia da CB como método diagnostico de lesdes
mamarias, o numero exato de fragmentos a serem retirados de cada leséo continua em
debate dentro da literatura (BRENNER et al., 1996; FISHMAN et al., 2003; BOLIVAR et
al., 2005; SAUER et al., 2005; LUCENA et al.,2007).

Assim, o presente estudo clinico e anatomopatoldgico teve como desafio avaliar
0 numero necessario de fragmentos a serem retirados durante a realizacdo da core
biopsy, objetivando uma maior fidedignidade diagnéstica do procedimento com a menor

morbidade possivel.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Epidemiologia e evolucéo do tratamento do cancer de mama

Nos dias de hoje, apesar do aumento da incidéncia do cancer de mama,
diversas evolucdes ocorreram na prevencdo, no diagnéstico e no tratamento,
promovendo um aumento na sobrevida global em relacdo a década de 70. Em varios
paises, houve um aumento na taxa de sobrevida global das pacientes portadoras de
cancer de mama. Nos Estados Unidos da América (EUA), passou de 75% em 5
anos, nos anos de 1975 a 1977 para 90%, em 5 anos, no intervalo entre 1999 e
2006 (CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION, 2015).

Credita-se esse feito, ao avanco no tratamento quimioterapico, com a
monoquimioterapia sendo suplantada pela poliquimioterapia. Soma-se a iSsO 0
emprego da quimioterapia como tratamento neoadjuvante, possibilitando a cirurgia
em tumores previamente ndo operaveis e permitindo a realizacdo de cirurgia
conservadora em pacientes antes candidatas a mastectomia (CENTERS FOR
DISEASE CONTROL AND PREVENTION, 2015).

A cirurgia conservadora de mama, consagrada primeiramente pelo médico
cirurgido Umberto Veronesi, em 1981, e posteriormente sacramentada pelo médico
cirurgido Bernard Fisher, em 1982, veio resgatar a autoestima, a feminilidade e a
qualidade de vida de muitas mulheres portadoras de cancer de mama. Tanto
Veronesi quanto Fisher demonstraram com seus trabalhos que, pacientes
submetidas a cirurgia conservadora de mama, associada a radioterapia,
apresentavam a mesma sobrevida global que pacientes submetidas a mastectomia
(FISHER et al., 2002; VERONESI et al., 2002).

Também houve avancos no tratamento hormonioterapico, quando o0s
moduladores seletivos de receptores de estrogénio (tamoxifeno e raloxifeno) e os
inibidores de aromatase (anastrozol, letrozol e exemestane) passaram a ser
utilizados rotineiramente no tratamento de mulheres com tumores malignos de
mama, com receptores de estrogénio e progesterona positivos. O tratamento
hormonioterapico pode ser utilizado no tratamento neoadjuvante, adjuvante e na
presenca de doenca metastatica. Os SERM interferem na estimulacdo do
crescimento tumoral através da sua ligacdo aos receptores de estrogénio, agindo

como antagonistas competitivos. Os inibidores da aromatase bloqueiam a producéao
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estrogénica, em mulheres, na pés-menopausa, impedindo a conversao periférica de
androstenediona em estradiol (BOCCARDO et al.,, 2005; HOWELL et al., 2005;
JAKESZ et al., 2005; THE ARIMIDEX, TAMOXIFEN, ALONE OR IN COMBINATION
(ATAC) TRIALISTS' GROUP et al., 2008).

O tamoxifeno também é utilizado como quimioprevencdo nas pacientes de
alto risco para desenvolvimento do cancer de mama, proporcionando uma reducéo
de aproximadamente 50%, sendo seu uso aprovado pelo O6rgdo americano de
regulacdo de medicamentos Food and Drug Administration (FDA) (FISHER;
CONSTANTINO; WICKERHAM, 1998; TAN-CHIU et al., 2003; CUZICK et al., 2007,
MORROW; JORDAN, 2007; COME et al., 2008).

A historia natural do cancer de mama, no mundo, segue trajetérias diferentes,
dependendo do nivel socioecondmico de cada pais. Segundo Coleman (2008), nos
EUA, Suécia e Japao, a sobrevida global € maior ou igual a 80%, caindo para 60%
em paises com nivel médio de renda e chegando abaixo de 40% em paises de baixa
renda.

Até mesmo segmentos socios econdmicos diferentes dentro de um mesmo
pais podem apresentar diferencas na evolu¢cdo da incidéncia e mortalidade da
doenca. Nos EUA, segundo o Centers of Disease Control and Prevention (CDC), de
1999 a 2008, houve uma diminuicao significativa de 1,2% na incidéncia de cancer de
mama. Esse fato ocorreu devido unicamente a queda da incidéncia entre mulheres
brancas (EHEMAN et al., 2012; CDC, 2015).

Também nos EUA, segundo o CDC, houve uma diminuicdo significativa de
2,0% nas mortes causadas por cancer de mama. Esta queda também foi
significativa no segmento de mulheres brancas, negras e hispanicas, sendo
respectivamente de 2,1%, 1,4% e 1,5% (EHEMAN et al., 2012; CDC, 2015).

Na figura 1, visualizamos as taxas de incidéncia de cancer dos 10 principais
sitios, em mulheres, entre 2007-2011, nos EUA. Nota-se a predominancia dos casos
de céncer de mama em relacdo aos demais, com taxa de 122,8 casos a cada
100.000 pessoas (U.S. CANCER STATISTICS WORKING GROUP, 2014).
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Fig. 1: Taxa de incidéncia de cancer dos 10 principais sitios, em mulheres, entre 2007-2011,
nos

Top 10 Cancer Sites: 2007-2011, Female, United States—All Races

Female Breast ] 122.8
Lung and Bronchus- ] 54.6
Colon and Rectum<{_—_—__ ] 37.8
Corpus and Uterus, NOS{—___ ] 25.0
Thyroid{————"7] 19.3
Mon-Hodgkin Lymphoma{—_—_] 16.1
Melanomas of the Skin{T———] 15.9
Owvary—— 1] 12.0
Kidney and Renal Pelvis4{—_—] 11.3
Pancreas{— ] 10.7

0 50 100
Rates per 100,000%

EUA.
Fonte: http://apps.nccd.cdc.gov/uscs/toptencancers.aspx

Na figura 2, visualizamos o numero esperado de cancer dos 10 principais
sitios, no Brasil, para 2014. Nota-se a predominéancia dos casos de cancer de mama
em relacdo aos demais.

Na figura 3, visualizamos as taxas de morte por cancer dos 10 principais sitios
causadores de morte, entre 2007-2011, nos EUA. Nota-se que, apesar de o cancer
de mama ser o mais incidente, o causador do maior niumero de mortes é o de
pulméo (U.S. CANCER STATISTICS WORKING GROUP, 2014).

Figura 2 — Distribuic&o proporcional dos 10 tipos de cancer mais incidentes,
estimados para 2014, com excec¢do do cancer de pele ndo melanoma

Localizagao primaria casos %
Mulheres Mama Feminina 57.120 20,8%

Colon e Reto 17.530 6,4%
Colo do Utero 15.590 B, 7%
Traqueia, Bronquio e Pulmao  10.930 4,0%
Glandula Tirecide 8.050 2,9%
Estomago 7.520 2,7%
Corpo do Utero 5.900 2,2%
Ovario 5.680 2,1%
Linfomma nao Hodgkin 4.850 1,8%

Leucemias 4.320 1,6%
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Fonte: INCA -2014
Figura 3 - Taxa de morte por cancer, em mulheres, dos 10 mais incidentes tumores, nos
EUA entre 2007-2011

Top 10 Cancer Sites: 2007-2011, Female, United States—All Races

Lung and Bronchus ] 38.5
Female Breast] | 22.2
Colon and Rectum—<____ 1] 13.5
Pancreas-{__— ] 9.6
Owvary_____ 1 7.9
Leukemias{_____] 5.3
Mon-Hodgkin Lymphoma{T—1 5.0
Corpus and Uterus, NOS ] 4.3
Brain and Other Mervous System—-___] 3.5
Liver and Intrahepatic Bile Duct{T——] 3.4

u]
Rates per 100,000T

Fonte: http://apps.nccd.cdc.gov/uscs/toptencancers.aspx

Na figura 4, esta a representacdo espacial das taxas brutas de incidéncia por
100 mil mulheres, estimadas para o ano de 2014, segundo Unidade da Federacao

(neoplasia maligna da mama feminina) (INCA 2014).
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Figura 4. Representacdo espacial das taxas brutas de incidéncia por 100 mil mulheres, estimadas
para o ano de 2014, segundo Unidade da Federacdo (neoplasia maligna da mama feminina).

Mulheres

. 33,68 - 96,47

39,61 - 55,67

. 26,72 - 39,60

10,18 - 26,71

Fonte: INCA, 2014
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2.2 Perspectivas historicas da core biopsy nas les6es de mama

Na década de 70, alguns artigos ja preconizavam que os exames fisico e
radiolégico isolados, para avaliagdo de lesbes suspeitas das mamas, seriam de
pouca acuracia e inadequados para 0 manejo das pacientes portadoras destas
lesBes. E que uma avaliacdo da amostra tecidual deveria ser realizada, através de
exames citologicos ou histolégicos, para adequada programacao terapéutica.
Citavam que ja eram disponiveis alguns métodos que permitiam obter amostras de
tecido para tais exames, como a PAAF ou a CB (RIMSTEN et al., 1975; DAVIES et
al., 1977).

Em 1979, foi publicado pela New England Journal o “Consenso sobre o
Tratamento do Tumor Priméario da Mama”. Nesse, 0s autores citavam que até alguns
anos antes deste consenso, a maioria dos cirurgides faziam uma cirurgia sob
anestesia geral em todas as lesdes clinicamente suspeitas de mam. E, caso o
exame anatomopatologico intraoperatério fosse maligno, submeteriam a paciente a
um procedimento cirargico definitivo. Porém, no final da década de 70, varios
cirurgides estavam realizando a CB ou a PAAF antes da cirurgia definitiva. Ja nesta
época, relatavam existir varias vantagens para este procedimento de duas etapas,
pois quando os fragmentos retirados na bidpsia apresentavam resultado positivo
para neoplasia maligna de mama, a paciente teria a oportunidade de discutir com o
cirurgido as varias modalidades terapéuticas e, caso desejasse, ouvir uma segunda
opinido. Citavam também como vantagem que, no momento da cirurgia, pela nao
necessidade de congelacdo do tumor para definicdo diagndstica, o tempo do
procedimento seria menor, a duracdo da anestesia seria reduzida e,
consequentemente, a cirurgia seria mais simples (NATIONAL INSTITUTES OF
HEALTH CONSENS STATEMENT, 1979).

Segundo Dershaw (2000), a bidpsia percutanea por CB tem substituido a
bidpsia excisional para o diagnostico de lesbes de mama. Esta conclusdo é
compartilhada por outros autores que avaliaram a factibilidade da realizacdo da core
biopsy em detrimento da bidpsia excisional (DERSHAW, 2000; SMITH DN et al.,
2001; SMITH WL et al., 2001; CROWE Jr et al., 2003; PIJINAPPEL et al., 2004).

Revisdo sistematica da literatura realizada por Bruening et al., em 2010,
comparando a realizacdo da core biopsy com biopsia cirargica, concluiu que a

realizacdo de core biopsy guiada por ultrassonografia ou por estereotaxia tem a
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mesma acuracia que a biopsia cirurgica, com menor taxa de complicagdo. A taxa de
complicagdo grave com a core biopsy foi menor que 1%, enquanto com a biépsia
cirirgica foi entre 2 e 10%, dependendo do estudo em questdo. Mulheres com
cancer de mama que foram diagnosticadas através de core biopsy estavam mais
satisfeitas com o procedimento diagndstico que mulheres que obtiveram o
diagnéstico através de bidpsia cirlrgica, por terem realizado somente um
procedimento cirargico durante o seu tratamento (Odds Ratio: 13,7 [95% IC, 5,5 a
34,6]). Contudo, uma importante conclusdo desta revisdo sistematica da literatura,
qgue englobou 83 estudos, é que seriam necessarios mais estudos prospectivos
avaliando a acuracia diagnéstica da core biopsy de lesées de mama, visto que a
maioria dos estudos ja existentes sao retrospectivos.

Gruber et al. (2010) realizaram, através de uma analise retrospectiva de 399
lesbes suspeitas de mama submetidas a CB, guiada por ultrassom e bidpsia
cirdrgica, um estudo comparando os custos da realiza¢do de core biopsy guiada por
ultrassom de lesbes de mama versus a bidpsia cirdrgica, na Austria. Concluiram que
a realizacdo da CB guiada por ultrassom de lesbes suspeitas de mama geraria uma
economia de 30% em relagdo a bidpsia cirurgica, o que significaria uma economia
ao Sistema de Saude Austriaco de 18,5 milhdes de euros por ano.

Massas palpaveis podem ser submetidas a CB sem auxilio de métodos de
imagem. Porém, mesmo nesse grupo de pacientes, a utilizacdo de biopsia guiada
por imagem faz com que o procedimento tenha mais acuracia e seguranca. Bidpsias
de lesBes ndo palpaveis de mama devem, necessariamente, utilizar o ultrassom ou a
mamografia (DERSHAW et al., 2000).

Ward, Shepherd e Khalil, em 2010, publicaram estudo comparando a
realizacdo de core biopsy de lesdes de mama por palpacédo ou guiada por ultrassom.
Avaliou qual a porcentagem de pacientes que foram submetidas & CB de lesdes
mamarias que necessitaram, posteriormente, realizar nova CB guiada por ultrassom,
por ndo terem obtido fragmento histologico do tumor. Do total de pacientes
submetidas a CB por palpacéo tumoral, 24% tiveram que repetir a CB com auxilio do
ultrassom. Destas, dois tercos apresentaram diagnostico de malignidade na nova
biopsia guiada por ultrassom. Uma analise multivariada demonstrou que a
ocorréncia de erro diagnostico da CB a palpacao estava fortemente relacionada com
a profundidade do tumor, sendo esta caracteristica mais preditiva de erro

diagndstico que o tamanho da lesdo ou o volume da mama.
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Alguns poucos estudos abordaram qual nimero de fragmentos devem ser
retirados durante a realizacdo da core biopsy guiada pelo ultrassom (FISHMAN et
al., 2003; BOLIVAR et al., 2005; SAUER et al., 2005; LUCENA et al., 2007).

Sauer et al.,, em 2005, realizaram estudo avaliando o numero ideal de
fragmentos que deveriam ser retirados durante CB guiada por ultrassom 3D (3-
dimensionals). Em um periodo de 28 meses, realizaram 962 biépsias. Destas, 659
apresentaram resultado de estudo anatomopatoldgico da cirurgia para controle. As
demais foram submetidas a controle clinico das lesdes. A classificacdo das lesdes a
CB foi dividida em 4 categorias: carcinomas invasivos, incluindo os tipos especiais;
carcinomas ductais in situ (DCIS); lesdes de alto risco (hiperplasia ductal com atipias
e carcinoma lobular in situ) e les6es mamarias benignas (fiboroadenomas, alteracdes
fibrocisticas, papilomas e outras lesdes benignas). Das lesdes biopsiadas, 63%
eram malignas, 0,2% eram lesdes de alto risco, 37% eram benignas e 0,4% foram
insuficientes para diagnéstico. As biopsias foram realizadas por 3 médicos
radiologistas com treinamento prévio em bidépsias mamarias. Concluiram que seria
necessaria a retirada de 3 fragmentos na CB para atingir a sensibilidade de 98,2%
de identificacéo das lesbes malignas.

Fishman et al. (2003) realizou estudo prospectivo de pacientes consecutivas
submetidas a CB guiada por ultrassom durante 7 meses, com 75 lesdes biopsiadas.
Destas, 18/75(24%) das lesGes eram palpaveis, sendo que 10 das lesbes palpaveis
somente foram consideradas palpaveis apds auxilio do US. As bidpsias foram
realizadas por residentes ou fellows de radiologia, sob a supervisdo de um dos
autores ou de um radiologista, sendo que 5 fragmentos foram retirados de varias
regides de cada lesdo. Os fragmentos foram retirados da agulha e colocados em
solucéo salina, sendo entédo classificados como inteiros (> 1 cm de comprimento) ou
fragmentados (<1 cm de comprimento); foram classificados como boiando;
parcialmente boiando ou afundados na solugdo salina. Avaliou-se 0s seguintes
dados: tamanho da lesdo, numero de fragmentos, numero de diagndsticos
realizados com o 1° fragmento, numero de fragmentos totais em que o diagndstico
foi realizado. Pacientes com resultado de bidpsia benigna (81% das lesdes) foram
acompanhadas para avaliacdo do falso negativo. O tamanho médio das lesdes foi de
1,7 cm (mediana 1,6 cm; 0,6 — 6,0 cm), sendo que as benignas apresentaram
comprimento de 1,6 cm (mediana 1,5 cm, 0,6-6,0 cm) e as malignas de 1,9 cm

(mediana 1,6 cm; 0,9-3,5 cm). A taxa de diagnéstico foi de 70% no 1° fragmento,



29

92% no segundo, 96% no terceiro e 100% no quarto. Nas lesdes com diametro
inferior a 1 cm, a taxa de diagndstico foi de 57% no 1° fragmento, 78% no segundo,
86% no terceiro e 100% no quarto. O diagnostico das lesées malignas ocorreu no 1°
fragmento em 64% das vezes, no 2° e 3° em 93% e, em 100% no 4° fragmento. N&o
houve diferenca estatisticamente significativa entre o diagndstico das lesdes
menores versus maiores e malignas versus benignas. Os autores concluiram,
segundo a amostra estudada, que seriam necessarios 4 fragmentos a serem
retirados na CB para adequada acuracia diagnostica.

Bolivar et al. (2005) publicaram artigo que tinha como objetivo a avaliagao do
namero necessario de fragmentos que deviam ser retirados, através de CB guiada
por ultrassom, em lesfes suspeitas, ndo palpaveis, de mama. Realizou-se 204
bidpsias de lesbes em 198 pacientes, entre agosto de 1997 e abril de 2001,
utilizando disparador automatico de core biopsy com agulha de 14 GA. Das 204
lesbes, 118 (58%) apresentaram diagnéstico de malignidade. Obteve-se taxa de
sensibilidade de 97% (118/122) e especificidade de 100% quando excluido o Unico
caso que apresentou amostra inadequada. O valor preditivo positivo (VPP) para
diagnostico de malignidade foi de 100% (108/108) e o valor preditivo negativo (VPN)
foi de 95% (79/83), ja que 4 resultados falsos negativos ocorreram. Concluiu-se que
pelo menos 3 fragmentos deveriam ser retirados de cada lesdo para que se pudesse
alcancar uma boa acuracia do método.

Lucena et al. (2007) realizaram estudo para avaliar o numero ideal de
fragmentos excisados em CB guiada por ultrassom. Foram biopsiadas 150 massas
em 144 pacientes, através de 6 disparos por lesdo. Os achados histopatologicos
foram classificados em normais, benignos ou malignos (carcinomas invasivos ou in
situ). Foi realizado diagnostico de malignidade em 67,2% das lesGes. As lesdes
eram todas maiores que 1 cm e foram estratificadas para analise estatistica em
maiores ou menores que 2 cm. Quanto ao tamanho das lesbes, 44% eram menores
que 2 cm, 52% tinham entre 2 e 5 cm e somente 4% eram maiores que 5 cm. A
idade média das pacientes foi de 50 anos (= 16 anos), sendo que 48,6% das
pacientes tinham idade entre 41 e 60 anos. Todas as biopsias foram realizadas por
um unico operador. Todos os fragmentos foram incluidos no estudo, inclusive
agueles que falharam ao atingir a lesdo. Todas as lesdes foram removidas
cirurgicamente e o resultado anatomopatologico da cirurgia foi considerado como

padrdo ouro. A sensibilidade do primeiro fragmento em realizar o diagndéstico correto
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da leséo foi de 90,1%, e conjuntamente aos demais, essa sensibilidade alcancou a
taxa de 94,1%. A sensibilidade do método variou conforme o tamanho da leséo,
principalmente considerando-se somente a amostra do 1° fragmento retirado (88,4%
em lesGes menores que 2 cm e 91,4% em lesdes maiores que 2 cm). Nao foram
realizadas avaliacbes de estatistica analitica para verificar se esta diferenca
apresentou significancia estatistica. Os autores concluiram que a retirada de dois

fragmentos foi suficiente, na amostra estudada, para elucidacéo diagnostica.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Avaliar o numero necessario de fragmentos de core biopsy guiadas por
ultrassom, retirados de lesdes mamarias classificadas como BI-RADS® 4 (B4) e 5
(B5), maiores ou iguais a 10 mm, mantendo-se a sensibilidade com a menor

morbidade possivel.

3.2 Objetivos especificos

3.2.1 Investigar o nivel de sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo,
valor preditivo negativo, falso positivo, falso negativo e acuracia diagndstica da CB
guiada por ultrassom, avaliando-se possivel correlagdo com o0s seguintes
parametros: profundidade da lesdo ao ultrassom, idade da paciente, tamanho da

leséo, tipo histologico e posicao da lesdo na mama.

3.2.2 Avaliar, através de estudo clinico e anatomopatolégico, 0 menor nimero
necesséario de fragmentos retirados a core biopsy que conferem seguranca ao

procedimento.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 Amostra e protocolo do estudo

Consiste em um estudo longitudinal e prospectivo de pacientes submetidas a
core biopsy pelo Programa Viva Vida do Hospital Universitario da Universidade
Federal de Juiz de Fora (UFJF). Foram selecionadas 59 pacientes consecutivas,
com 66 lesdes mamarias maiores ou iguais a 10 mm e classificadas como BI-RADS®
4 e 5 pela ultrassonografia, que foram encaminhadas por mastologistas ao
Ambulatério de Biopsias e Lesdes Nao Palpaveis do Servico de Mastologia do
Hospital Universitario da Universidade Federal de Juiz de Fora para serem
submetidas a core biopsy guiada por ultrassom. As CB foram realizadas no periodo
de abril de 2013 a dezembro de 2014. Antes da realizacdo da CB, todas as
pacientes foram submetidas, pelo realizador da bidopsia, a US das mamas. No
exame, a classificacdo das lesées como B4 ou B5, segundo o léxico do Breast
Imaging Reporting and Data System do American College of Radiology (ACR), foi
confirmada, e imagens das respectivas lesbes foram arquivadas. As biopsias foram
realizadas pelo mesmo operador, utilizando aparelho de US Siemens Sonoline G60S
(Siemens Healthcare Ltda®, Erlangen, Noremberg, Germany) e modelo de pistola
de biépsia AlphaCore® (Alpharad Com. Imp. e Exp. de Produtos Hospitalares Ltda,
Santo André, SP, Brazil), com agulhas de 14G e excursédo de 12 ou 22 mm. Um total
de 5 fragmentos foram obtidos a partir da porcdo central da lesdo. Todos os
produtos das bidpsias foram incluidos no estudo, inclusive daquelas que falharam ao
penetrar na lesdo. Cada biépsia foi colocada em um frasco separado com formol,
tamponado a 10% e analisado histopatologicamente pelo Laboratério de Anatomia
Patologica do Hospital Universitario da UFJF. Os laudos, realizados por residentes e
revisado por um patologista experiente, foram anotados em formulario proprio,
sendo que apoés realizada a anotacdo do laudo anatomopatolégico (AP) de
determinado fragmento, esta ndo poderia ser modificada, evitando-se, assim, a
influéncia das avaliagbes dos fragmentos subsequentes. Os produtos contidos em
cada frasco, apés processados, colocados em lamina e corados com hematoxilina-
eosina, foram avaliados através de microscopia optica e classificados como lesdes

malignas e benignas. Considerou-se como lesées malignas os carcinomas invasivos
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ou in situ (incluindo carcinomas de tipos especiais), sarcomas, linfomas e tumor
filodes boderline ou maligno. E como benignas as lesdes néo proliferativas, lesdes
proliferativas epiteliais e fibroepiteliais com ou sem atipias, lesbes mioepiteliais,
tumores mesenquimais benignos, tumor filodes benigno e tecido mamario normal
(aquele sem evidéncias de processos patologicos).

O frasco contendo o produto do primeiro disparo recebeu a identificagdo F1, o
frasco com o produto do segundo disparo recebeu identificacdo F2, o frasco com o
produto do terceiro disparo recebeu identificacdo F3, o frasco com o produto do
quarto disparo recebeu identificacdo F4 e o frasco com o produto do quinto disparo
recebeu identificacao Fb5.

Os grupos foram analisados combinando os resultados histologicos de varios
frascos de CB consecutivas, como demostrado abaixo:

Gl=F1

G2=F1 +F2

G3=F1+F2+F3

G4=F1+F2+F3+F4

G5=F1+F2+F3+F4+F5

Sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo, valor preditivo negativo,
falsos positivos e falsos negativos e a acuracia foram calculados para cada grupo de
CB (G1 a Gb5). Os resultados foram analisados como um todo e, em seguida,
comparados pela faixa etaria (18-30, 31-40, 41-50, 51-60, > 61 anos), tamanho da
lesdo, profundidade da lesé&o pela ultrassonografia (menores que 5 mm, 5-15 mm e
maiores que 15 mm), resultado histopatoldgico (lesdo benigna e lesdo maligna) e
localizacdo do tumor na mama (quadrante supero lateral, quadrante supero medial,
quadrante infero medial, quadrante infero lateral e regiéo retroareolar).

Os resultados histopatologicos da CB foram comparados com os resultados
do exame histolégico da exérese cirdrgica ou com a estabilidade no
acompanhamento clinico e ultrassonografico das lesdes (follow up). Todas as lesdes
malignas foram removidas cirurgicamente. Dentre as lesfes benignas, a decisao de
realizar a cirurgia foi tomada pelas pacientes em conjunto com seus respectivos
mastologistas. Considerou-se concordante com o follow up aquelas lesdes com
diagnéstico de benignidade que permaneceram com aspecto e tamanho estaveis

apos pelo menos 1 ano de acompanhamento.
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Os critérios de exclusdo da pesquisa foram: pacientes com coagulopatias ou
em uso de medicagao anticoagulante; formacéo de hematoma peri tumoral durante o
ato da bidpsia que impedisse a visualizacdo do tumor; gestantes; pacientes ja
submetidas a core biopsy do mesmo tumor com intervalo inferior a 2 meses e
pacientes em que a lesdo biopsiada nao foi submetida a exérese cirlrgica ou que
nao tenha sido submetida a acompanhamento por imagem por pelo menos 1 ano.

Todas as pacientes assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido
para a pesquisa e o termo de consentimento livre e esclarecido para a realizacdo do
procedimento core biopsy (anexo B). Este ultimo seguiu o modelo preconizado pela
Sociedade Brasileira de Mastologia para a realizagéo de CB.

O referido estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica do Hospital
Universitario da Universidade Federal de Juiz de Fora sob o parecer numero

286.765/2013.

4.2 Andlise estatistica

Foi avaliada a sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo, valor
preditivo negativo, falso positivo (FP), falso negativo (FN) e acuracia de cada grupo
de fragmentos (G1, G2, G3, G4 e G5). Para tanto, os resultados da analise dos
grupos de fragmentos provenientes da core biopsy de cada lesdo foram comparados
com o resultado do exame anatomopatolégico da peca cirargica da respectiva lesao
ou com o resultado do controle ultrassonografico da lesdo, caso esta nao tenha sido
excisada. A estabilidade da lesdo por pelo menos 1 ano no controle
ultrassonografico corroboraria o diagndéstico de benignidade. Caso alguma lesao
apresentasse alteracdo de tamanho ou caracteristica ao US de acompanhamento

em relacdo ao US realizado no dia da CB, esta deveria ser excisada.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados e a discussdo serdo apresentados no artigo intitulado
“Ultrasound guided core biopsy of suspicious breast lesions: How many specimens

are necessary?”

6. CONSIDERACOES FINAIS

Concluindo, nossos resultados sugerem que:

1 Em les6es mamarias suspeitas (BI-RADS® 4 e 5), maiores que 1 cm, um
unico fragmento retirado através de CB guiado por US é suficiente para o

diagnostico de benignidade e malignidade.

2 Quando a quimioterapia neoadjuvante é aventada, a retirada de 2
fragmentos da lesdo pode minimizar o subdiagnéstico de invasividade em

lesdes diagnosticadas como CDIS na CB.

3 Um Junico fragmento retirado da CB é capaz de proporcionar uma
sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e valor preditivo negativo

de 100%, com falso positivo e falso negativo de 0%.
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HOSPITAL UNIVERSITARIO DA
UNIVERSIDADE FEDERAL DE %”W“M e
JUIZ DE FORA-MG

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: "Core Biopsy" de lesGes suspeitas de cancer de mama, guiada por ultrassom: quantos
fragmentos sdo necessarios?

Pesquisador: BRUNO EDUARDO PEREIRA LAPORTE

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 13022813.0.0000.5133

Instituicdo Proponente: Hospital Universitario da Universidade Federal de Juiz de Fora-MG
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 286.762
Data da Relatoria: 22/04/2013

Apresentacao do Projeto:

"Core Biopsy" de lesdes suspeitas de cancer de mama, guiada por ultrassom: quantos fragmentos sao
necessarios?, consiste em um estudo longitudinal, prospectivo, de pacientes submetidas a core biopsy no
Hospital Universitario da Universidade Federal de Juiz de Fora, em que serdo selecionadas 100 pacientes
com lesbes mamarias maiores que 10 mm, BI-RADS 4 ou 5 pela ultrassonografia para serem submetidas a
core biopsy guiada por ultrassom.

Obijetivo da Pesquisa:

Obijetivo geral & avaliar o numero ideal de fragmentos de core biopsy guiadas por ultrassom, retirados em
lesées mamarias BI-RADS 4 e 5, maiores que 10 mm.

Objetivo especifico é relacionar a sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e valor preditivo
negativo da core biopsy guiada por ultrassom, com a profundidade da lesdo ao ultrassom, idade da
paciente, tamanho da leséo, tipo histolégico, e localizagdo do tumor na mama.

Avaliacéo dos Riscos e Beneficios:

Apresenta risco maior que o minimo, descrito no termo de consentimento para realizacéo da biépsia, como:
- Hematoma, isto é acumulo de sangue no local onde se retirou o tecido devendo eventualmente ser feita
uma drenagem cirirgica. Alguns fatores podem levar ao sangramento como: disturbios da coagulacao do
sangue uso de aspirina (acido acetilsalicilico) e anticoagulantes
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Continuacao do Parecer: 286.762

como marevan e heparina. Em caso de uso de qualquer medicag&o, favor comunicar a equipe médica.
- Infeccao local que, as vezes, requer drenagem de colegdes purulentas e uso de antibidticos.

- Formacéo de pneumotdrax (presen¢a de ar no pulmao) por introdugao da agulha na cavidade toracica.
- Reagao vagal cujos sintomas sdo: queda de pressao, palidez e tonteira.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

O estudo proposto é pertinente e de valor cientifico, com metodologia adequada aos objetivos buscados e
descrita de maneira a ser reaplicavel. Estao garantidos aos sujeitos o direito a informagao e privacidade.
Critérios de inclusao e exclusao claramente descritos.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:
Termos apresentados de forma adequada

Recomendacodes:

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:
Projeto aprovado

Situacéo do Parecer:
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Necessita Apreciacao da CONEP:
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(Coordenador)
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
CONFORME CAPITULO IV DA RESOLUCAO N°. 196 DE 10 DE OUTUBRO

1996 DO CONSELHO NACIONAL DE SAUDE

UNIVERSIDADE FEDERAL DE JUIZ DE FORA
COMITE DE ETICA EM PESQUISA — CEP HU/UFJF
JUIZ DE FORA — MG - BRASIL

HOSPITAL UNIVERSITARIO - UNIVERSIDADE FEDERAL DE JUIZ DE FORA
Pesquisador Responsavel: Bruno Eduardo Pereira Laporte
Endereco: Av. Bardo do Rio Branco, 1735, Centro
CEP: 36013-020 — Juiz de Fora— MG
Fone: (32) 2101-7272
E-mail: laportebruno@hotmail.com

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O Sr. (a) esta sendo convidado (a) como voluntério (a) a participar da pesquisa ““Core
Biopsy” de lesdes suspeitas de cancer de mama, guiada por ultrassom: quantos
fragmentos sdo necessarios?”. Neste estudo pretendemos definir o nimero minimo de
fragmentos no qual permite o diagnéstico definitivo com segurancga.

O motivo que nos leva a estudar esse assunto é o fato de ndo haver um consenso
sobre 0 numero de fragmentos necessarios para um correto procedimento. Para este
estudo faremos a retirada de cinco fragmentos através da “Core Biopsy”. Os riscos
gue a pesquisa apresenta serdo listados abaixo, e também sao relatados no Termo de
Consentimento para a “Core Biopsy”:

- Hematoma, isto é acumulo de sangue no local onde se retirou o tecido devendo
eventualmente ser feita uma drenagem cirlrgica. Alguns fatores podem levar ao
sangramento como: distlirbios da coagulacdo do sangue uso de aspirina (acido
acetilsalicilico) e anticoagulantes como marevan e heparina. Em caso de uso de
qualquer medicagédo, favor comunicar a equipe médica.

- Infeccdo local que, as vezes, requer drenagem de colecbes purulentas e uso de
antibioticos.
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- Formacao de pneumotdrax (presenca de ar no pulmao) por introducédo da agulha na
cavidade torécica.

- Reacao vagal cujos sintomas séo: queda de presséao, palidez e tonteira.

Caso ocorra alguma das complicagBes relacionadas acima, a equipe médica do
Servico de Ginecologia do Hospital Universitario da Universidade Federal de Juiz de
Fora (HU-UFJF) prestara a assisténcia inicial, e se necessario, o (a)internara no setor
de Ginecologia do HU-UFJF para o devido atendimento.Posteriormente, fard o
acompanhamento do caso através do Ambulatério de Mastologia do HU-UFJF.

Comoo procedimento € uma indicacdo médica aos pacientes que possuem alteracoes
suspeitas de cancer de mama, definindo assim, se sera necessaria a cirurgia, € em
caso afirmativo, auxiliando na escolha do aquedado procedimento; e vocé pode optar
por fazer ou ndo. Entdo ndo cabe haver ressarcimento financeiro caso ocorra alguma
complicacao, sendo prestados somente os devidos cuidados médicos. Ressalta-se
que nunca ocorreu nenhuma complicacdo nos procedimentos do Servico de “Core
Biopsy” guiada por ultrassom do HU-UFJF.

Para participar deste estudo vocé nao ter4d nenhum custo, nem recebera qualquer
vantagem financeira. Vocé sera esclarecido (a) sobre o estudo em qualquer aspecto
que desejar e estara livre para participar ou recusar-se a participar. Podera retirar seu
consentimento ou interromper a participacdo a qualquer momento. A sua participacao
€ voluntaria e a recusa em participar ndo acarretara qualquer penalidade ou
modificagdo na forma em que € atendido pelo pesquisador

O pesquisador ira tratar a sua identidade com padrdes profissionais de sigilo.

Os resultados da pesquisa estardo a sua disposi¢do quando finalizada. Seu nhome ou
o material que indique sua participacao ndo sera liberado sem a sua permissao.

O (A) Sr (a) ndo sera identificado em nenhuma publicagdo que possa resultar deste
estudo.

Este termo de consentimento encontra-se impresso em duas vias, sendo que uma
cépia sera arquivada pelo pesquisador responsavel, no Centro LOCAL DO ESTUDO e
a outra seré fornecida a voceé.

Caso haja danos decorrentes dos riscos previstos, 0 pesquisador assumira a
responsabilidade pelos mesmos.

Eu, , portador do documento de
Identidade fui informado (a) dos objetivos do estudo ““Core
Biopsy” de lesdes suspeitas de cancer de mama, guiada por ultrassom: quantos
fragmentos s@o necessarios?”, de maneira clara e detalhada e esclareci minhas
davidas. Sei que a qualquer momento poderei solicitar novas informagfes e modificar
minha deciséo de participar se assim o desejar.

Declaro que concordo em participar desse estudo. Recebi uma copia deste termo de
consentimento livre e esclarecido e me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer as
minhas davidas.
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Juiz de Fora, de de 20 .

Nome Assinatura participante Data
Nome Assinatura pesquisador Data
Nome Assinatura testemunha Data

Em caso de duvidas com respeito aos aspectos éticos deste estudo, vocé podera
consultar o CEP HU — Comité de Etica em Pesquisa HU/UFJF

Hospital universitario Unidade Santa Catarina
Prédio da Administracao Sala 27
CEP 36036-110

E-mail: cep.hu@ufif.edu.br



mailto:cep.hu@ufjf.edu.br
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TERMO DE CONSENTIMENTO POS-INFORMADO PARA BIOPSIA
DE FRAGMENTOS (CORE BIOPSY)

1. Identificacdo da (o) paciente

Nome:

Data de nascimento: / /

Endereco:

Tel.: ( ) Registro hospitalar C.l.:
Org3do Exp.: CIC:

RG: Representante legal.:

2. Declaro que O Dr.: Bruno Eduardo Pereira Laporte CRM.: 48130 indicou a realizagdo da
biopsia de fragmentos (core biopsia) no Hospital Universitario — Centro de Atengdo a Saude.
a) Descrigdo técnica do procedimento:

- Limpeza da pele da mama com anti-séptico

- Anestesia local com xilocaina (anestésico local)

- Pequeno corte na pele com bisturi

- Introdugdo da agulha e retirada de uma pequena quantidade de tecido para estudo
microscopico

- Esse procedimento serd repetido cinco vezes.

- Colocacdo do material coletado em frasco com formol para estudo histoldgico.

- Curativo compressivo.

b) Descricdo dos insucessos: entendo que podem ocorrer complicacBes inerentes ao
procedimento levando até mesmo a necessidade de repetir o procedimento ou mesmo a
realizagdo de uma biopsia a céu aberto, em caso de material insuficiente para definir um
diagndstico.

c) Descrigdo de complicagdes do ato operatorio:

- Hematoma, isto é acumulo de sangue no local onde se retirou o tecido devendo
eventualmente ser feita uma drenagem cirurgica. Alguns fatores podem levar ao sangramento
como: disturbios da coagulacdio do sangue uso de aspirina (acido acetilsalicilico) e
anticoagulantes como marevan e heparina. Em caso de uso de qualquer medicagdo, favor
comunicar a equipe médica.

- Infeccdo local que, as vezes, requer drenagem de cole¢des purulentas e uso de
antibidticos.

- Formacdo de pneumotdrax (presenca de ar no pulmao) por introducdo da agulha na
cavidade toracica.

- Reacgdo vagal cujos sintomas sdo: queda de pressao, palidez e tonteira.

3. Destino do material obtido: entendi que todo o material obtido serd enviado por mim ao
laboratério para estudo anatomopatoldgico.

4. Por este CONSENTIMENTO, confirmo que estou satisfeita (0) com as informagées recebidas
e que compreendo todos os riscos e beneficios decorrentes deste procedimento e por tais
condigdes AUTORIZO a realizagao da biopsia de fragmentos (core biopsia).
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5. Declaro também que entendi e compreendo que a qualquer momento e sem necessidade
de nenhuma explicacdo da minha parte, posso, antes do procedimento, revogar esse
assentimento que agora presto.

Cidade: Data:

Assinatura do médico(a) legal

Assinatura do(a) paciente ou representante legal

Testemunha Testemunha
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“Core Biopsy” de lesoOes suspeitas de cancer de mama, guiada por ultrassom:
qguantos fragmentos sao necessarios?

Relatdrio durante realizagao da Core Biopsy

Data:

Nome: Prontuario:
Telefone:

1) Cédigo: 1) Idade:

1) Profissional: (1) Preceptor

IV) Mama: (1)Direita

V) Palpavel: (1)SIm

VI) Localizagdo lesdo:

(1)aQsL (2)asm (3)alL
(6)Jal (7)JaL (8)Jam
AspectoaMMG-Data: _ /_  /

VII) Tipo de alteragdo: (1) Noddulo

VIIl) Forma (1) Circular

I1X) Margens: (1) Circunscritas

X) Densidade (1) Hipodenso
XlI) Tamanho (maior didmetro): mm

Aspecto ao USG (Imprimir Imagem):

XIl) Forma (1) Circular
XIll) Margens (1) Circunscritas
(4) Anguladas
XIV) Limites (1) Interface Abrupta
XV) Posigao (1) Horizontal
XVI) Doppler (1) Nao Vascularizado

XVII) Fenomeno Acustico (1) Auséncia

XVIIl) Padrdo Ecografico
Descreva:

(1) Homogéneo

XIX) BI-RADS®: (4)

Tamanho ao USG (Imprimir Imagem):
XX) Altura: mm
XXI) Largura: mm

XXIV) Profundidade: (1) Tergo Superficial

(2)NAO

(2) Residente

(2) Esquerda

(4)QM
(9)RA

(5)Jas

(2) Assimetria (3 ) Microcalcificacdes (4)B-1ou2/Sem MMG

(2) Ovoide (3) Lobulada (4)Irregular

(2) N&o Circunscritas

(2)Isodenso (3) Hiperdenso

(2) Ovoide (3)Irregular

(2) Microlobuladas
(5) Espiculadas

(3) Indistintas

(2 ') Halo Hipoecogenico
(2) Vertical

(2) Vascularizado

(2) Sombra Acustica

(3 ) Reforgo Acustico

(2 ) Heterogéneo

(5)

XXll)Distancia da Pele: mm

XXIIl)Distancia da Fascia: mm

(2) Tergo Médio (3) Tergo Profundo



“Core Biopsy” de lesOes suspeitas de cancer de mama, guiada por ultrassom:
quantos fragmentos sao necessarios?

Relatdério Anatomopatolégico da Core Biopsy

Data:
Nome: Prontuario:
Telefone: Idade:

Fragmento 1
XXV) Laudo: (1) Maligno (2) Benigno
Descreve Laudo AP:
XXVI) Grau Nuclear: (1)G1 (2)G2 (3)G3
Fragmento 2
XXVII) Laudo: (1) Maligno (2) Benigno
Descreve Laudo AP:
XXVIII) Grau Nuclear: (1)G1 (2)G2 (3)G3
Fragmento 3
XXIX) Laudo: (1) Maligno (2) Benigno
Descreve Laudo AP:
XXX) Grau Nuclear: (1)G1 (2)G2 (3)G3
Fragmento 4
XXXI) Laudo: (1) Maligno (2) Benigno
Descreve Laudo AP:
XXXIl) Grau Nuclear: (1)G1 (2)G2 (3)G3
Fragmento 5
XXXIII) Laudo: (1) Maligno (2) Benigno
Descreve Laudo AP:
XXXIV) Grau Nuclear: (1)G1 (2)G2 (3)G3
Core-Biopsy Final
XXXV) Laudo: (1) Maligno (2) Benigno
Descreve Laudo:

XXXVI) Grau Nuclear: (1)G1 (2)G2 (3)G3
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“Core Biopsy” de lesdes suspeitas de cancer de mama, guiada por ultrassom:
quantos fragmentos sdo necessarios?

Relatério Anatomopatoldgico da Cirurgia

Data:

Nome: Prontudrio:

Telefone: Idade:

Cirurgia

XXXVII) Realizou: (1)Sim (2)Né&o

XXXVIII) Laudo: (1) Maligno (2) Benigno (3) Tecido Mamario Normal

Descreve Laudo AP:

IXL) Grau Nuclear: (1)G1 (2)G2 (3)G3
Tamanho
XL) Altura: mm

XLI) Largura: mm
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“Core Biopsy” de lesoOes suspeitas de cancer de mama, guiada por ultrassom:
qguantos fragmentos sao necessarios?

Relatério Acompanhamento

Data:
Nome: Prontuario:
Telefone: Idade:

12USG-Data: __/___/

1) Localizagdo lesdo:

(1)asL (2)asm (3)aiL (4)alm (5)Jas
(6)Jal (7)JaL (8)Jam (9)RA

2) Altura: mm

3) Largura: mm

UltimoUSG—-Data: __/___/

4) Localizagdo lesdo:

(1)asL (2)asm (3)alL (4)am (5)Jas
(6)Jal (7)JaL (8)Jam (9)RA

5) Altura: _  mm

6) Largura: _ mm

7) Tempo de Follow up: ____ meses

8) Necessitou internagdo (1)Sim (2)Nao

9) Alterou diagnéstico inicial (1)Sim (2)Nao
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