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RESUMO

Andrade AB. Avaliacédo da prevaléncia de cancer de mama diagnosticado ap0s
excisdo cirargica de lesdes epiteliais atipicas e sua associacdo com fatores de

risco. Sao Paulo; 2014. [Dissertagdo de Mestrado-Fundagao Antdnio Prudente].

Introducdo: A presenga de lesdes atipicas da mama aumentam em média 4 a 5 vezes
o risco de desenvolver cancer de mama. As lesdes atipicas estdo sendo cada vez mais
diagnosticadas através de biopsias realizadas por agulha grossa ou mamotomia
devido as campanhas de rastreamento. Apos o diagnodstico da lesdo atipica, a maioria
das pacientes sao submetidas a excisdo cirurgica devido a associacdo de cancer
subestimado na bidpsia por agulha grossa/mamotomia. A prevaléncia de cancer nas
excisdes cirurgicas variam muito entre os estudos, e a depender do tipo de lesdo
atipica, essas cirurgias até poderiam ser evitadas caso fosse possivel selecionar quais
pacientes realmente se beneficiariam deste procedimento cirurgico. Objetivos:
Calcular a prevaléncia do cancer de mama diagnosticado apds ressecgdo cirurgica
das lesdes epiteliais atipicas da mama identificadas por bidpsia de agulha grossa
(core biopsy ou mamotomia) e associar as varidveis demograficas, de imagem e
biopsia com o diagnostico de cancer na ressecgdo cirurgica. Métodos: Foi realizado
um estudo retrospectivo baseado na revisao de prontuarios do A.C. Camargo Cancer
Center no periodo de agosto de 2007 a dezembro de 2013. Foram incluidas as
pacientes submetidas a biopsia por agulha grossa, cujo diagndstico
anatomopatologico foi de lesdo epitelial atipica (atipia epitelial plana - AEP;
hiperplasia lobular com atipias — HLA; hiperplasia ductal com atipias - HDA;
carcinoma lobular in situ - CLIS) e que posteriormente foram submetidas a ressecc¢ao
cirargica. Foram excluidas as pacientes com diagnostico prévio ou simultdneo de
cancer de mama ¢ bidpsias que nao foram revisadas na institui¢do. Foi considerado
cancer de mama a presenga de carcinoma ductal in situ (CDIS), carcinoma ductal
invasivo (CDI) ou carcinoma lobular invasivo (CLI) apds excisdo cirurgica.
Resultados: Foram analisadas 200 biopsias em 195 pacientes, com idade variando

de 27 a 87 anos, com mediana de 50,8 anos. A mamografia foi o exame que indicou



a biopsia em 155 casos (78,3%), ultrassom das mamas em 37 casos (18,5%) e
ressonancia em 6 casos (3,0%). A principal alteragdo que demandou uma bidpsia foi
a presenca de microcalcificagdes em 146 (73,7%), seguido de nddulo em 42 (21,2%)
e area de assimetria em 10 (5,1%). De todas as bidpsias com microcalcificacdes 118
(80,8%) nao foram ressecadas totalmente na biopsia e 28 (19,2%) haviam sido
totalmente ressecadas. Mamotomia foi realizada para avaliar 132 lesdes (68,8%) e
core biopsy foi utilizada para avaliar 60 lesdes (31,3%). Reunindo todas as lesdes
atipicas, a taxa de subestimag¢do, ou seja, achado de CDIS, CDI ou CLI na cirurgia,
foi de 17,5%. Estratificando por tipo de lesdo, observamos que nas 55 biopsias com
AEP, a taxa de subestimagao foi de 14,5%; nas 27 biopsias com HLA, foi de 3,7%;
nas 78 biopsias com HDA, foi de 24,4%:; e nas 40 biopsias com CLIS, foi de 17,5%.
Devido as altas taxas de subestimagdo das biopsias com AEP, HDA e CLIS, a
bidpsia cirurgica parece mandatoria. Por outro lado, para HLA, a baixa taxa de
subestimacdo pode sugerir a possibilidade de abordagem mais conservadora. Nao
houve correlagdo entre os dados de imagem e da bidpsia em relagdo ao achado ou
ndo de cancer na excisdo cirurgica. Em relagdo aos dados clinicos, menarca precoce
se correlacionou com a presenca de carcinoma na peca cirurgica, porém nao se
manteve como variavel de risco para carcinoma na analise multivariada. Conclusdes:
A prevaléncia global de neoplasia maligna diagnosticada apds excisdo cirargica das
lesdes epiteliais atipicas da mama foi de 17,5%, sendo 14,6% na AEP; 3,7% na
HLA; 24,4% na HDA e 17,5% no CLIS. Nenhuma variavel mostrou associag¢ao
estatisticamente significativa com um maior risco de carcinoma na peg¢a da excisdao

cirirgica apds a analise multivariada.



SUMMARY

Andrade AB. [Prevalence of breast cancer diagnosed after surgical excision of
atypical epithelial lesions and association with prognostic factors]. Sdo Paulo;

2014. [Dissertacao de Mestrado-Fundacao Antdnio Prudente].

Introduction: Atypical breast lesions increase in average 4-5 fold the risk of breast
cancer. The atypical lesions have been diagnosed as a result of increasing number of
biopsies due to screening programs. After atypical lesion diagnosis, most patients are
submitted to surgical excisions, as these lesions are associated to cancer
underestimated by the biopsies. The cancer prevalence after surgical excision varies
widely between studies and is different between the types of atypical lesion. Some of
these surgeries could be potentially avoided after selecting a group of patients with
low likelihood of having an underlying breast cancer. Objectives: Calculate the
prevalence of breast cancer diagnosed after surgical excision of atypical epithelial
breast lesions identified by needle biopsy (core biopsy or mammotomy) and
associate demographic, image and biopsy variables with the diagnosis of cancer after
the surgical resection. Methods: A retrospective study was performed based on
review of A.C. Camargo Cancer Center records from August 2007 to December
2013. Patients that had needle biopsy with pathological finding of atypical epithelial
lesions (flat epithelial atypia — FEA; atypical lobular hyperplasia — ALH; atypical
ductal hyperplasia — ADH; lobular carcinoma in situ — LCIS) and further submitted
to surgical resection were included. Patients with previous or simultaneous breast
cancer diagnosis and biopsies that were not performed or reviewed in our institution
were excluded. Breast cancer was considered as the presence of ductal carcinoma in
situ (DCIS), invasive ductal carcinoma (IDC) or invasive lobular carcinoma (ILC).
Results: Two hundred biopsies from 195 patients were analyzed. Median age was
50.8 years (range 27-87). Mammography indicated the biopsy in 155 cases (78.3%),
ultrasound in 37 (18.5%), and magnetic resonance in 6 (3.0%). The main finding that
indicated the biopsy was micro-calcifications in 146 cases (73.7%), presence of

nodule in 42 (21.2%) and asymmetry in 10 (5.1%). From all biopsies with micro-



calcifications 118 (80.8%) were not totally resected and 28 (19.2%) were totally
resected. Mammotomy was used to evaluate 132 lesions (68.8%) and core biopsy in
60 lesions (31.3%). For all atypical lesions, the underestimation rate, with final
pathology of DCIS, IDC or ILC after surgical resection was 17.5%. Furthermore, we
observed an underestimation rate of 14.5% for FEA (n=55), 3,7% for ALH (n=27)
24.4% for ADH (n=78), and 17.5% for LCIS (n=40). Because of the high rates of
underestimation of biopsies with FEA, ADH and LCIS, the surgical biopsy seems
mandatory. However, the low rate of underestimation found for ALH may turn
possible a more conservative approach. There was no correlation between both
imaging or biopsy data and the finding of cancer after surgical excision. Moreover,
early menarche correlated with the presence of cancer in the surgical specimen,
however it was not an independent variable in multivariate analysis. Conclusions:
The overall prevalence of breast cancer diagnosed after surgical excision of atypical
epithelial breast lesions was 17.5%. For each atypical lesion, the prevalence of breast
cancer was: 14.6% for FEA, 3.7% for ALH 24.4% for ADH, and 17.5% for LCIS.
No variable retained the risk of carcinoma after surgical resection in multivariable

analysis.
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1 INTRODUCAO

O cancer de mama ¢ a neoplasia maligna de maior prevaléncia em mulheres e
acomete principalmente aquelas em idade acima dos 40 anos. No Brasil, sdo
estimados 57.120 casos novos de cancer de mama para 2014, com um risco estimado
de 56 casos novos a cada 100 mil mulheres, sendo responsavel por 20,8% dos casos
de cancer em mulheres (Ministério da Satude 2014).

O principal método de rastreamento ¢ a mamografia (MMG), sendo indicada
uma vez ao ano a partir dos 40 anos de idade para mulheres assintomaticas e sem
risco aumentado devido a historico familiar ou pessoal (National Comprehensive
Cancer Network-NCCN 2014). Por esse motivo, cada vez mais tem se indicado
biopsias por lesdes suspeitas a mamografia, € como consequéncia o diagnostico cada
vez mais frequente de lesdes atipicas (SCHNITT 2003; SUDARSHAN et al. 2011).

Para o diagnostico histologico das lesdes da mama, existem dois tipos de
biopsia. A core biopsy (CB) ¢ uma delas, e trata-se de bidpsia realizada por agulha
grossa com disparo tipo guilhotina guiada por imagem. Durante a investigacdo de
lesdes suspeitas 8 MMG, a CB tem se mostrado eficaz para se excluir o diagnostico
de cancer, pois seu anatomopatoldgico corresponde ao da excisdo cirurgica (EC) em
mais de 95% dos casos. Tem a vantagem de diminuir o custo e¢ o desconforto de um
procedimento cirtrgico. No entanto, ela se mostra menos confidvel no diagnostico
das lesoes atipicas (CHAE et al. 2009), pois nesses casos ha uma maior possibilidade

de subestimar a presenca de carcinoma na amostra (SNEIGE et al. 2003).



A mamotomia (MMT) ¢ outro método de biopsia ndo cirargica, na qual
ocorre extracao da amostra da mama através de um sistema a vacuo e que vem sendo
cada vez mais utilizada para diagndstico de lesdes suspeitas da mama,
principalmente aquelas lesdes associadas a microcalcificagdes. Alguns estudos
descrevem que sua acurdcia seria maior que a da CB para lesdes suspeitas, ja que o
volume de tecido ressecado para analise anatomopatoldgica ¢ cerca de 5 vezes maior
(BERG et al. 1997). Outras vantagens em relacdo a CB sdo: extragdo de maior
quantidade de tecido contiguo, obtengdo de tecido mais distante da linha de tiro e a
aquisicao de multiplas amostras a partir da inser¢ao de um tnico probe (SNEIGE et
al. 2003).

As mulheres que apresentam lesdes atipicas na mama tem um maior risco de
desenvolver cancer de mama em relagdo a populacdo geral. Levando em
consideracdo as principais lesdes: o risco relativo na atipia epitelial plana ¢ de 1,5,
nas hiperplasias atipicas ¢ em torno de 4 ¢ no carcinoma lobular in situ esse risco é
de aproximadamente 10 vezes (DEGNIM e KING 2013). J& quando a atipia ¢
encontrada em paciente com historia de cancer de mama na familia esse risco
aumenta para 11 vezes (DUPONT e PAGE 1985). Além disso, alguns autores
sugerem que essas lesdes podem ser precursoras diretas do cancer de mama (CHAE
et al. 2009; BOMBONATI e SGROI 2011).

Um dos modelos de progressdo do cancer de mama mais aceitos descreve a
evolucdo da atipia epitelial plana para a hiperplasia ductal atipica, depois para o
carcinoma ductal in situ (CDIS) e finalmente para o Carcinoma Ductal Invasivo

(CDI). Ja em relagdo ao subtipo lobular, a hipotese seria da evolucdo da hiperplasia



lobular atipica para o carcinoma lobular in situ e por fim para o Carcinoma Lobular
Invasivo (CLI) (BOMBONATI e SGROI 2011).

O termo atipia epitelial plana (AEP) foi definido em 2003 pela World Health
Organization (WHO) com o intuito de uniformizar a descri¢ao das lesoes de células
colunares e que foi posteriormente atualizado em 2012 com a seguinte definigao:
“alteracdo das unidades ducto-lobulares terminais, caracterizada pela substitui¢ao das
células epiteliais nativas por uma ou mais camadas de células epiteliais com atipia
citolégica de baixo grau e sem atipia arquitetural” (TAVASSOLI et al. 2003;
SCHNITT et al. 2012).

Sua prevaléncia nas CB pode variar de 3,7 a 10%. Apesar de a atipia epitelial
plana poder ser encontrada isoladamente, esta pode estar associada a lesdes
proliferativas mais complexas, embasando a hipdtese de que poderia também ser
uma lesdo precursora (SUDARSHAN et al. 2011).

Alguns estudos mostram risco de subestimar lesdes mais agressivas em torno
de 14 a 30% (DARVISHIAN et al. 2009). Ja quando foi identificado AEP isolada,
sem outras lesdes atipicas, o achado de carcinoma ap6s a EC pode variar de 0 a 17%
(SUDARSHAN et al. 2011).

A maioria dos estudos que avaliaram o significado clinico desses achados sdo
baseados em amostras pequenas, portanto talvez ndo sejam capazes de identificar
fatores preditivos de malignidade nas biopsias. Apesar da conduta frente ao
diagnostico de AEP permanecer controversa, acaba-se realizando a ressecc¢ao devido
a forte associagdo (29%) deste tipo de lesdo com outras lesdes atipicas na amostra

cirargica (KHOUMALIS et al. 2013).



ABDEL-FATAH et al. (2007) em estudo correlacionando Carcinoma Tubular
(CT) e CLI com lesdes atipicas e CDIS mostrou altas taxas de correlagdo como: 84%
de AEP em CT e 54% na CLI. Em relacdo as neoplasias lobulares, LEIBL et al.
(2007) notaram que cerca de 87% tinham AEP associada.

Apesar destes dados, alguns autores advogam que o risco de progressao direta
para carcinoma parece ser limitado quando ha presenca isolada ou predominante de
AEP na biopsia, nao exigindo ressec¢ao cirargica (LERWILL 2008).

A hiperplasia ductal atipica (HDA) é também uma lesdo de risco para cancer
de mama que ¢ frequentemente encontrada (2 a 11%) nas bidpsias realizadas por
lesdes suspeitas da mama (EBY et al. 2008).

E definida como uma proliferagio de células epiteliais monomoérficas,
uniformemente dispostas envolvendo unidades ducto-lobulares terminais, que tem
alteracdo celular e estrutural que predizem um risco aumentado para cancer de
mama, com caracteristicas muito similares ao CDIS, mas envolvendo apenas um ou
dois ductos ou uma area menor do que 2 mm em diametro (SCHNITT et al. 2012),
portanto, a HDA pode ser confundida com CDIS (JANG et al. 2008). Além disso,
focos de HDA podem estar presentes na periferia de CDIS e o diagnostico por
bidpsia ndo exclui definitivamente a presenca de uma lesdo mais grave ao lado da
regido avaliada (CHAE et al. 2009; WAGONER et al. 2009).

Alguns relatos descrevem uma taxa de falso negativo da presenca de cancer
nas biodpsias de HDA em torno de 20-56% apds CB e de 11-27% nas MMTs (JANG
et al. 2008). Outros estudos descrevem uma discordancia ainda maior, de até 87%,
independente do tipo de biopsia (CHAE et al. 2009; WAGONER et al. 2009). Como

a maioria das lesdes contendo HDA tem microcalcificagdes associadas, o



procedimento mais utilizado no seu diagnostico € a bidpsia guiada por mamografia
sendo que poucos estudos descrevem a taxa de falso negativo para cancer da bidpsia
guiada por ultrassom (US) (JANG et al. 2008).

CHAE et al. (2009), apesar de terem realizado um estudo com apenas 69
mulheres, sugeriram que a idade (> 50 anos) é um fator preditivo independente para
o cancer de mama ap6és EC em pacientes com diagnostico de HDA por CB.
Analisando apenas as bidpsias por MMT, DE MASCAREL et al. (2011)
identificaram lesodes classificadas como BI-RADS 5, lesdao tipo HDA e mais de 3
focos de atipias como sendo fatores de risco independentes para o achado de cancer
na EC. Quando estes fatores de risco nao estavam presentes, nao foi identificado caso
de cancer associado.

Em outro estudo, a presenca de mais de 2 focos de HDA foi forte preditor da
presenga de CDIS na EC. Por outro lado, identificou-se um grupo de pacientes de
baixo risco onde ndo foi encontrado cancer apés a EC. Nesses casos havia a
combinagdo da presenca de até 2 focos de HDA, a presenga de microcalcificagdes na
lesdo e a falta de calcificagdes residuais na MMG apos a CB (WAGONER et al.
2009).

MCGHAN et al. (2012) publicaram um estudo sobre CB com diagnostico de
HDA, totalizando 114 pacientes durante o periodo de 11 anos. Foi identificada a
presenga de cancer em 18% dos casos apds a EC, sendo que na andlise univariada, as
varidveis significativamente associadas a este evento foram: idade maior que 50
anos, lesdo tipo massa na mamografia, diametro pequeno da agulha (12-16G) ¢ um
menor tamanho do fragmento da CB (< 2 cm). Dado interessante ¢ que nenhuma

paciente com menos que 50 anos teve diagndstico de cancer apés a EC e apenas 3%



das pacientes que nao tiveram diagnostico de cancer na EC desenvolveram cancer ao
longo do tempo, com seguimento médio de 37 meses.

Quanto ao tamanho da agulha nas biopsias, estudos demonstram uma taxa de
subestimagdo de até¢ 87% quando foram utilizadas agulhas com 14G, comparado com
taxas de até 39% quando utilizadas agulhas de 9 a 11G (KRISHNAMURTHY et al.
2012).

WHIFFEN et al. (2011) publicaram artigo com amostra de 1598 mulheres,
comparando as bidpsias de lesdes com atipia (58%) e sem atipia (42%), ndo sendo
evidenciada diferenga estatistica na propor¢ao de casos de cancer de mama entre os
grupos, no entanto foi verificado que o uso de alcool esteve associado ao cancer de
mama ¢ foi maior no grupo das pacientes com atipia quando comparado ao grupo
sem atipias (p = 0,03).

A neoplasia lobular aumentou sua incidéncia em 4 vezes nos ultimos 20 anos,
principalmente devido ao conhecimento desta condi¢do pelo patologista, o uso de
MMTs e da melhoria dos métodos de rastreamento (HUSSAIN e CUNNICK 2011).

O carcinoma lobular in situ (CLIS) é definido pelo preenchimento de mais da
metade do 4cino de uma unidade lobular por uma proliferacao de células, geralmente
pequenas, ndo coesivas, com ou sem o envolvimento pagetoide dos ductos terminais.
J& a hiperplasia lobular atipica (HLA) caracteriza-se por histologia similar, mas com
menos da metade do &cino preenchido (LAKHANI et al. 2012).

Tanto a HLA quanto o CLIS sdo classificadas como neoplasias lobulares e
tradicionalmente sdo consideradas lesdes marcadoras de risco. Alguns autores
sugerem que essas lesdes sejam precursoras do carcinoma e outros sugerem que seja

considerada uma lesdo intermediaria no desenvolvimento do carcinoma invasivo. No



entanto, o significado biologico da neoplasia lobular ainda ¢ desconhecido, apesar da
sua clara correlagdo com malignidade (O’NEIL et al. 2010; HUSSAIN ¢ CUNNICK
2011).

A incidéncia da neoplasia lobular nas CB ¢ de 0,02 a 3,3%, e¢ ¢ achado
concomitante ao diagnoéstico de cancer em 5% dos casos. O risco cumulativo apos o
diagnostico de CLIS para cancer invasivo na mesma mama ¢ de 18% e na mama
contralateral ¢ de 14%, dos quais 40% vao ser do tipo lobular e 60% ductal
(FENTIMAN 2011). Quando s3o diagnosticadas apo6s bidpsia, e posteriormente
ressecada a area da lesdo, a literatura mostra uma grande variagdo de subestimacao,
oscilando de 2 a 40%, que pode ser explicada por variagdes nos exames de imagem,
na correlacdo imagem-patologia e no laudo anatomopatologico. Apesar de ndao haver
consenso, atualmente recomenda-se a ressec¢o cirirgica para uma amostragem mais
adequada com objetivo de excluir outras lesdes (HWANG et al. 2008; O’NEIL et al.
2010).

Em um estudo com 33 pacientes com HLA e CLIS, sendo 8 deles avaliados
prospectivamente, a excisdo cirirgica encontrou carcinoma em 25% e 31% dos
casos, respectivamente. Notou-se que as lesdes palpaveis, do tipo histologico CLIS
pleomorfico ou que eram extensas tiveram uma taxa maior de subestimagdo para
cancer (ELSHEIKH e SILVERMAN 2005).

A maioria dos estudos analisando a subestimacdo do diagnostico de cancer
em pacientes submetidos a bidpsia com achado de neoplasia lobular tem uma
amostra pequena. Numa grande revisao destes estudos, que reuniu 789 lesdes com
diagnostico de HLA ou CLIS e que foram submetidas a EC, detectou uma taxa de

subestimagdo de 27%, porém variando entre os tipos. Nos pacientes com HLA a taxa



foi de 19%, nos com CLIS foi de 32%, e a maior ocorreu nos pacientes que tinham
CLIS do subtipo pleomorfico (42%), diferenca essa estatisticamente significativa
quando comparada aos outros tipos (HUSSAIN e CUNNICK 2011).

Viarios fatores inerentes ao procedimento da bidpsia podem contribuir para a
subestimagdo na EC, incluindo: o tamanho da agulha da biopsia, o ntimero de
fragmentos, a extensdao da amostra e da lesdo, a retirada total das microcalcificagdes,
entre outros (DARVISHIAN et al. 2009).

Numa coorte da Clinica Mayo, com seguimento 13,7 anos, foram avaliadas
331 mulheres com lesdes atipicas e identificados 66 canceres de mama (19,9%),
estabelecendo um risco relativo (RR) de 3,88 (IC 95%; 3,00-4,94). O maior risco
ocorreu em pacientes com atipia multifocal (RR 10,35; IC 95%; 6,13-16,40). Foi
encontrado ainda um RR de 6,76 (IC 95%; 3,24-12,4) para mulheres jovens (<45
anos). Nao houve diferenga de risco quando comparadas as lesdes ductais com as
lobulares atipicas, além disso, a historia familiar de cancer ndo acrescentou risco para
essas mulheres (DEGNIM et al. 2007). KABAT et al. (2010) também sugeriram que
mulheres que tiveram o primeiro parto antes dos 25 anos e aquelas com mais de trés
gestacdes tiveram um menor risco de terem cancer de mama do que mulheres
nuliparas.

Pacientes portadoras de lesdes de mama com atipias constituem um grupo de
alto risco para cancer de mama. Essas alteragdes podem servir como preditores de
risco e serem utilizadas para individualizar a pratica clinica, através do
desenvolvimento de estratégias de redugdo de risco para essas mulheres (WHIFFEN

etal. 2011).



A 1identificacdo de lesdes atipicas que ndo necessitem de excisdo cirtrgica ¢
uma area de crescente investigagdo. Entretanto, ainda ndo hd um consenso que
permita reunir critérios clinicos, radioldgicos e histopatologicos para predizer
malignidade nas biopsias com achado de lesdes atipicas (GRAESSLIN et al. 2010).

Alguns autores vém procurando identificar fatores associados as taxas de
subestimagdo na EC apos o achado de atipia na biopsia com o intuito de definir
aqueles pacientes que nao necessitariam de cirurgia, no entanto, até o momento,
apesar de muitas sugestdes, esses critérios nao estdo bem definidos.

Portanto, ¢ necessario um melhor entendimento de como a presenca dessas
alteracdes histopatoldgicas da mama e como a presenga de outros fatores de risco
adicionais poderiam interferir no diagnostico e tratamento de um grupo de mulheres

com risco aumentado de cancer de mama (WHIFFEN et al. 2011).



10

OBJETIVOS

Calcular a prevaléncia de cancer de mama diagnosticado apos excisao
cirtrgica das lesdes epiteliais atipicas da mama identificadas por biopsia de
agulha grossa (core biopsy ou mamotomia).

Associar as variaveis demograficas, de imagem e bidpsia com o diagndstico

de cancer na resseccao cirurgica.
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3 CASUISTICA E METODOS

3.1 CASUISTICA

3.1.1 Critérios de Inclusdo
Todos os pacientes incluidos no estudo obedeceram aos seguintes critérios de

elegibilidade:

a) pacientes submetidas a biopsia por agulha grossa (core biopsy ou
mamotomia) cujo diagnostico anatomopatologico foi de lesdo epitelial atipica
que corresponde a:
a. atipia epitelial plana;
b. hiperplasia ductal com atipias;
c. hiperplasia lobular com atipias;

d. carcinoma lobular in situ.

b) pacientes que apds o diagnostico de lesdo atipica foram submetidos a excisao

cirurgica.

3.1.2 Critérios de Excluséo
Foram considerados inelegiveis para o estudo:
a) pacientes com bidpsia de mama com diagndstico de lesdes atipicas, que

tiveram diagndstico concomitante de cancer de mama,;



b)
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pacientes que tiveram bidpsias realizadas fora da institui¢ao e que nao foram

revisadas no A.C.Camargo Cancer Center;

pacientes com histdrico pessoal de cancer de mama.

Variaveis Coletadas

variaveis demograficas e clinicas:

ii.

iil.

1v.

Vi.

Vii.

Viii.

iX.

Xi.

Xil.

Xiii.

X1v.

idade (em anos)

raca (branca; parda; amarela ou negra)

idade da menarca (precoce: < 12 anos; normal: 12-14 anos ou tardia: > 15
anos)

idade da menopausa (precoce: < 40 anos; normal: 40-55 anos; tardia: >
55 anos; histerectomia precoce ou nao se aplica)

idade da primeira gestacdo a termo (idade < 25 anos; idade 26-34 anos ou
idade > 35 anos)

amamentagao (sim ou nao)

uso de anticoncepcional oral (ACO) (sim ou nao)

uso de terapia hormonal (sim ou ndo)

indice de massa corporal (IMC) em Kg/m? (eutrofico: 18,50-24,99;
sobrepeso: 25,00-29,99 ou obeso: > 30,00)

atividade fisica (sim ou ndo)

tabagismo (sim ou nao)

alcoolismo (sim ou ndo)

historico de bidpsia com atipia (sim ou nao)

historia familiar de cancer de mama (sim ou nao)



b)

d)
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exame de imagem que indicou a bidpsia de mama (ultrassom, mamografia ou
ressonancia magnética (RNM));

tipo de lesdo encontrada no exame de imagem (assimetria, microcalcificagdes
ou nodulo) e classificagdo de BI-RADS (0-6);

tipo de bidpsia realizada para investigagdo (core biopsy ou mamotomia),
niamero de fragmentos retirados, tamanho total dos fragmentos (volume em
cm?® calculado com base nas trés dimensdes dos fragmentos) e presenca de
calcificagdes residuais (sim ou ndo);

resultado anatomopatoldgico da bidpsia por agulha grossa (AEP; HLA; HDA
e/ou CLIS);

Obs: Quando a bidpsia apresentou mais de uma lesdo atipica, a lesdo principal

foi selecionada levando em consideragdo a lesdo que apresentava o maior risco para

cancer, baseado nas taxas de risco relativo e de subestimagao nas biodpsias publicadas

por DEGNIM et al. (2013), seguindo portanto a seguinte ordem decrescente de risco:

CLIS, HDA, HLA e AEP.

f)

3.1.4

dimensdes (volume em cm?® calculado com base nas trés dimensdes da peca
cirargica) e resultado anatomopatoldgico da excisdo cirtrgica (alteragdes

usuais da mama; AEP; HLA; HDA; CLIS; CDIS; CDI e/ou CLI);

Composicdo da Amostra

Pacientes submetidas a biopsia por agulha grossa com resultado

anatomopatologico de lesdes atipicas da mama diagnosticadas ou revisadas no

A.C.Camargo Cancer Center no periodo de agosto de 2007 a dezembro de 2013.
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3.2 METODOS

3.2.1 Tipo de Estudo

Trata-se de um estudo coorte retrospectivo.

3.2.2 Coleta de Dados

A partir da documentacdo dos departamentos de Mastologia e Imagem do
A.C.Camargo Cancer Center, com a busca ativa através dos livros de registro e
agenda cirargica, foi feita a revisdo de todas as resseccdes segmentares realizadas
pela equipe de mastologia e de todas as bidpsias realizadas pela equipe de
diagndstico por imagem no periodo de agosto de 2007 a dezembro de 2013, sendo
identificadas todas as pacientes submetidas a bidpsia por agulha grossa, guiadas por
ultrassonografia ou mamografia que tiveram diagndstico de lesdo epitelial atipica, e

que posteriormente foram submetidas a ressecgdes cirurgicas destas lesdes.

3.2.3 Analise Estatistica

Os dados coletados dos prontuarios foram transcritos para ficha padronizada
(Anexo 1) e digitados em computador para gerenciamento do banco de dados e
analise estatistica. A confec¢ao do banco de dados e as analises foram realizadas no
programa estatistico “Statistical Package for Social Sciences” versao 16.0 for Mac
(SPSS, Inc., Chicago, IL).

As variaveis de interesse sdo os diagndsticos anatomopatoldgicos finais apds

a EC (carcinoma ou lesdo benigna). Foi considerado carcinoma apds EC a presenca
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de CDIS; CDI ou CLI. As variaveis de controle sdo demograficas e clinicas: idade,
raca, idade da menarca, idade da menopausa, paridade, idade da primeira gestacao,
uso de contraceptivo oral, uso de terapia hormonal, obesidade, tabagismo,
alcoolismo, histéria familiar de cancer de mama, exame de imagem que indicou a
bidpsia de mama, tipo de lesdo encontrada no exame de imagem e tipo de bidpsia
realizada para investigagao.

Estatisticas descritivas caracterizaram a casuistica. Os dados numéricos foram
discriminados pelas medidas de tendéncia central e de variabilidade, e os dados
categoricos pela distribui¢ao de frequéncias.

As associacdes entre as variaveis categdricas foram analisadas pelo teste de
qui-quadrado bi-caudal e pelo teste de Fisher quando pelo menos uma frequéncia
esperada fosse menor do que 5. Para a associacdo das variaveis continuas foi
utilizado o teste t no caso de distribuicdo normal. Regressdo logistica foi utilizada na
analise multivariada incluindo as varidveis: menarca precoce, calcificagdo residual,
historia familiar e tipo de biopsia.

Para todos os testes realizados, considerou-se um erro alfa de até 5%

(p<0,05).

3.24 Termo de Consentimento Livre e Esclarecido e Comité de Etica em
Pesquisa

Nao foi necessario o termo de consentimento livre e esclarecido devido ao
carater retrospectivo do levantamento de dados, ndo envolvendo experimentagdo ou

entrevista com as pacientes. Os pesquisadores garantirdo o sigilo de todas as
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pacientes, ndo divulgando publicamente o nome ou qualquer outra informagdo que
possa identificar as mulheres envolvidas neste estudo.

O protocolo deste estudo foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa da
Fundagdo Antonio — A.C.Camargo Cancer Center e aprovado em 22 de janeiro de

2013 (Anexo 2).
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4 RESULTADOS

No periodo de agosto de 2007 a dezembro de 2013, foram identificadas e
analisadas 200 bidpsias em 195 pacientes que haviam sido submetidas a resseccdo
segmentar da mama por apresentarem biopsia com diagnostico de lesdo atipica.

A idade variou de 27 a 87 anos com média de 51,6 anos ¢ mediana de 50,8
anos (DP 9,2). Apenas 13 pacientes (7,1%) apresentavam relato de bidpsia prévia
com atipia. Além disso, 77 (41,8%) tinham historia familiar para cancer de mama e
107 (58,2%) negavam. A amamentacao foi relatada por 70 pacientes (59,3%), 73
(57,5%) relataram uso de ACO e apenas 25 (15,6%) fizeram uso de terapia hormonal
(Tabela 1).

Mais da metade das pacientes (54,5%) estava dentro do peso normal, 32%
tinham sobrepeso e 13,5% estavam com obesidade. Entre os dados obtidos quanto
aos habitos de vida, 48 (57,8%) eram sedentérias, 67 (36,6%) foram tabagistas em
algum momento da vida e 35 (23,3%) tinham hébito de ingerir bebida alcodlica

(Tabela 1).
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Tabela 1 — Caracteristicas clinicas ¢ demograficas das pacientes submetidas a 200
excisdes cirurgicas de mama devido a achados de lesdes epiteliais atipicas em
bidpsias de mama (A.C.Camargo Cancer Center 2007-2013).

Variavel Categoria n (%) Indisponivel (n)
Amamentagdo SIM 70 (59,3)

NAO 48 (40,7)

Total 118 (100,0) 82
Anticoncepcional oral SIM 73 (57,5)

NAO 54 (42,5)

Total 127 (100,0) 73
Terapia hormonal SIM 25 (15,6)

NAO 135 (84,4)

Total 160 (100,0) 40
Biopsia prévia com atipia SIM 13 (7,1)

NAO 169 92,9)

Total 182 (100,0) 18
Historia familiar de SIM 77 (41,8)
cancer de mama NAO 107 (58,2)

Total 184 (100,0) 16
Indice de Massa Corpérea EUTROFICO 109 (54,5)

SOBREPESO 64 (32,0)

OBESIDADE 27 (13,5)

Total 200 (100,0) 0
Atividade fisica SIM 35 (42,2)

NAO 48 (57.8)

Total 83 (100,0) 117
Tabagismo SIM 67 (36,6)

NAO 116 (63.4)

Total 183 (100,0) 17
Etilismo SIM 35 (23,3)

NAO 115 (76,7)

Total 150 (100,0) 50
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O principal exame que indicou a bidpsia foi a mamografia em 155 casos
(78,3%), US de mamas em 37 casos (18,7%) e RNM de mamas em 6 casos (3%). Em
2 pacientes ndo havia este dado disponivel no prontuario (Tabela 2).

A principal alteragdo que demandou uma bidpsia foi presenca de
microcalcificagdes em 146 (73,7%), seguido de nodulo em 42 (21,2%) e area de
assimetria em 10 (5,1%). Em 2 pacientes este dado também nao estava disponivel
(Tabela 2). De todas as biopsias com microcalcificagoes 118 (80,8%) ndo foram
ressecadas totalmente na bidpsia e 28 (19,2%) haviam sido totalmente ressecadas.

Mamotomia foi realizada para avaliar 132 lesdes (68,8%) e core biopsy foi
utilizada para avaliar 60 lesdes (31,2%). A mamografia foi o método que guiou o
exame em 150 lesdes (78,1%) e o ultrassom em 42 (21,9%). Em oito lesdes ndo foi

identificado o tipo de biopsia utilizada ou o método que a guiou (Tabela 2).
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Tabela 2 — Caracteristicas da imagem e biopsias das pacientes submetidas a 200
excisdes cirurgicas de mama devido a achados de lesdes epiteliais atipicas em
bidpsias de mama (A.C.Camargo Cancer Center 2007-2013).

Variavel Categoria n (%) Indisponivel (n)
Exame que indicou biopsia Ultrassom 37 (18,7)

Mamografia 155 (78,3)

Ressonancia 6 3,0)

Total 198 (100,0) 2
Alteragdo no exame Assimetria 10 (5,1)

Microcalcificagdes 146 (73,7)

Nodulo 42 (21,2)

Total 198 (100,0) 2
Tipo de bidpsia Core biopsy 60 (31,2)

Mamotomia 132 (68,8)

Total 192 (100,0) 8
Exame que guiou a biopsia Ultrassom 42 (21,9)

Mamografia 150 (78,1)

Total 192 (100,0) 8
Calcificagoes residuais SIM 118 (59,6)

NAO 28 (14,1)

NAO SE APLICA 52 (26,3)

Total 198 (100,0) 2

Em relagdo ao BI-RADS da mamografia nesta casuistica de 200 lesdes, 157

(80,1%) delas eram BI-RADS 4 (Tabela 3).
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Tabela 3 — Relagao entre BI-RADS e Método de Imagem das pacientes submetidas a
200 excisdes cirurgicas de mama devido a achados de lesdes epiteliais atipicas em
bidpsias de mama (A.C.Camargo Cancer Center 2007-2013).

BI-RADS MMG (n) (%) US (n) (%) RNM (n) (%)

0 11 (5.,6)
1 1 (0,5) 23 (15,1) 1 2.3)
2 12 (6,1) 65 (42,8) 8 (18,6)
3 12 (6,1) 25 (16,4) 15 (34,9)
4 157 (80,1) 36 (23,7) 17 (39,5)
5 3 (1,5) 3 (2,0) 2 4,7)

Total 196 (100,0) 152 (100,0) 43 (100,0)

Nao realizada ou

ndo disponivel 4 48 157

MMG: Mamografia; US: Ultrassonografia; RNM: Ressonancia Nuclear Magnética

Quanto ao calibre da agulha, em 48 biopsias (61,5%) foram utilizadas 11G,
em 16 (20,5%) 12G, em 14 (18,0%) 14G e em 122 das bidpsias essa informacao nao
constava. O nimero de fragmentos retirados das biopsias variou de 3 a 13, sendo a
média de 9,9 e a mediana de 12 (DP 3,2). Em relagdo ao tamanho dos fragmentos,
variou de 0,02 a 12,42 ¢cm’, com média de 1,6 cm® e mediana de 0,9 cm’® (DP 1,9).

Das 200 biodpsias, a principal lesdo encontrada foi a HDA, com 78 lesdes
(39,0%), seguida da AEP, com 55 lesdes (27,5%), depois o CLIS, com 40 lesdes
(20,0%), e por ultimo a HLA 27 lesoes (13,5%) (Tabela 4).

No entanto 157 bidpsias tiveram o relato de apenas uma lesdo atipica, 43
tiveram uma segunda lesdo relatada e 3 tiveram uma terceira lesdo relatada.
Considerando entdo o numero total de 246 lesdes, a mais frequente foi a AEP, com
89 lesoes (36,2%), seguida da HDA, com 83 lesdes (33,7%), CLIS com 40 lesdes

(16,3%) e HLA com 34 lesoes (13,8%) (Tabela 4).
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A AEP foi a les@o que mais esteve associadas as outras lesdes atipicas, das
89 bidpsias que tinham como diagnostico AEP, 34 (38,2%) delas tinham uma outra

lesdo associada e 55 (61,8%) tinham apenas AEP isolada.

Tabela 4 — Descrigdo das lesdes epiteliais atipicas identificadas nas biopsias de
mama (A.C.Camargo Cancer Center 2007-2013).

Variavel Lesao principal (n) (%) Lesdes totais (n) (%)

AEP 55 (27,5) 89 (36,2)
HLA 27 (13,5) 34 (13,8)
HDA 78 (39,0) 83 (33,7)
CLIS 40 (20,0) 40 (16,3)
Total 200 (100,0) 246 (100,0)

AEP: Atipia Epitelial Plana; HLA: Hiperplasia Lobular Atipica; HDA: Hiperplasia Ductal Atipica;

CLIS: Carcinoma Lobular in situ.

Quando avaliados os resultados anatomopatologicos da EC (tabela 5), a
presenca de CDIS ou carcinoma invasivo (CDI ou CLI) foi definida como
subestimac¢do em relagdo a biopsia.

A EC teve como principal lesdo o CDIS em 27 casos (13,5%), CDI em 5
casos (2,5%) e CLI em 3 casos (1,5%). Das 165 lesdes restantes (82,5%) que nao
eram cancer (benignas), 67 ainda apresentavam lesdes atipicas, sendo 22 CLIS
(11,0%), 16 HDA (8,0%), 14 HLA (7,0%) e 15 AEP (7,5%). Em 98 (49,0%) EC

foram encontradas apenas alteracdes usuais da mama sem atipias (Tabela 5).
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Tabela 5 — Caracteristicas anatomopatoldgicas encontradas apds excisdo cirurgica
das 200 lesdes epiteliais atipicas da mama (A.C.Camargo Cancer Center 2007-2013).

Variavel n (%)

Alteragdes usuais da mama 98 (49,0)
AEP 15 (7,5)
HLA 14 (7,0)
HDA 16 (8,0)
CLIS 22 (11,0)
CDIS 27 (13,5)
CLI 3 (1,5)
CDI 5 (2,5)
Total 200 (100,0)

AEP: Atipia Epitelial Plana; HLA: Hiperplasia Lobular Atipica; HDA: Hiperplasia Ductal Atipica;
CLIS: Carcinoma Lobular in situ; CDIS: Carcinoma Ductal in situ; CLI: Carcinoma Lobular Invasor;

CDI: Carcinoma Ductal Invasor.

Portanto, levando em consideragdo as 200 lesdes principais, € como parte
mais importante desta dissertacdo, o risco de subestimacdo das lesdes consideradas
carcinomas foi de 17,5% (35 EC com diagnostico de CDIS, CDI ou CLI) (Tabela 6).
Nesses casos ha indicagdao de complementacao cirtrgica e ainda podem necessitar
tratamento adjuvante.

Quando analisamos o resultado das 200 EC e correlacionamos com as
biopsias prévias de lesdes atipicas, observamos uma taxa de subestimagdo (presenca
de carcinoma apos EC) segundo a lesdo atipica principal:

e AEP - 14,6%
e HLA-3,7%
e HDA -24,4%

e CLIS - 17,5% (Tabela 6)
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Tabela 6 — Taxas de subestimagdo para carcinoma das 200 bidpsias de mama apos

resultado anatomopatoldgico da excisdo cirurgica (A.C.Camargo Cancer Center
2007-2013).

Resultado da excisdo cirtirgica

Bidpsia Benigno® CDIS CDI CLI Total Subestimacio (%)
AEP 47 8 0 0 55 (14,6)
HLA 26 1 0 0 27 3,7)
HDA 59 15 4 0 78 (24,4)
CLIS 33 3 1 3 40 (17,5)
Total 165 27 5 3 200 (17,5)

AEP: Atipia Epitelial Plana; HLA: Hiperplasia Lobular Atipica; HDA: Hiperplasia Ductal Atipica;
CLIS: Carcinoma Lobular in situ; CDIS: Carcinoma Ductal in situ; CLI: Carcinoma Lobular Invasor;
CDI: Carcinoma Ductal Invasor.

 AlteracOes usuais da mama, AEP, HLA, HDA e/ou CLIS

Agora, quando analisamos o resultado da bidpsia prévia de lesdo atipica e
correlacionamos com a EC, considerando o total de 246 lesdes identificadas, onde
um mesmo paciente poderia ter mais de uma lesdo proliferativa associada
observamos:

° Das 83 HDA, a taxa de subestimacao foi de 22,9%, encontrando CDIS em 15

EC (18,1%) e CDI em 4 EC (4,8%)

. Das 89 AEP, a taxa de subestimagao foi de 15,7%, encontrando CDIS em 11

EC (12,4%) e CDI em 3 EC (3,4%), sendo que 3 casos de CDIS e 3 casos de

CDI j4 haviam se correlacionado com HDA como lesao principal
° Das 34 HLA, a taxa de subestimac¢do foi de 5,9%, encontrando CDIS em 1

EC (2,9%) e CDI em 1 EC (2,9%), sendo que este CDI ja havia se

correlacionado com HDA como lesdo principal
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° Das 40 CLIS, a taxa de subestimac¢do foi de 17,5%, encontrando CDIS em 3

EC (7,5%), CDI em 1 EC (2,5%) e CLI em 3 EC (7,5%) (Tabela 7).

Tabela 7 — Taxas de subestimagdo para carcinoma dos 246 resultados de biopsias de
mama apos resultado anatomopatologico da excisdo cirurgica (A.C.Camargo Cancer
Center 2007-2013).

Resultado da excisdo cirurgica

Bidpsia Benigno® CDIS CDI CLI Total Subestimagdo (%)
AEP 75 11 3 0 89 (15,7)
HLA 32 1 1 0 34 (5,9)
HDA 64 15 4 0 83 (22,9)
CLIS 33 3 1 3 40 (17,5)

AEP: Atipia Epitelial Plana; HLA: Hiperplasia Lobular Atipica; HDA: Hiperplasia Ductal Atipica;
CLIS: Carcinoma Lobular in situ; CDIS: Carcinoma Ductal in situ; CLI: Carcinoma Lobular Invasor;
CDI: Carcinoma Ductal Invasor.

* AlteracOes usuais da mama, AEP, HLA, HDA e/ou CLIS

Analisando-se os CDIS encontrados ap6s a EC, em relacdo ao grau nuclear,
quando a lesdo principal na bidpsia era a AEP foram diagnosticados apenas 1 caso de
baixo grau, 2 de grau intermediario, 4 de alto grau, e uma lesdo ndo tinha
determinagdo de grau; na HLA apenas 1 de grau intermediario; na HDA foram 3 de
baixo grau, 4 de grau intermedidrio e 8 de alto grau; e no CLIS todas as 4 lesdes

eram de grau intermediério (Tabela 8).
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Tabela 8 — Resultado das 35 bidpsias de mama com presenga de carcinoma apos

resultado anatomopatoldgico da excisdo cirurgica (A.C.Camargo Cancer Center
2007-2013).

Paciente Resultado da Biopsia Excisdo Cirurgica Lesdes associadas
001 HDA CDIS GNI1 -

005 HLA + AEP CDIS GN2 -

007 HDA CDIS GN2 -

008 HDA CDIS GN3 -

013 HDA + AEP CDI GN3 + CDIS GN3 -

016 HDA CDIS GN3 -

020 CLIS CLI GN2 CLIS

022 AEP CDIS HDA + AEP
025 AEP CDIS GN3 HDA + AEP
034 AEP CDIS GN3 -

036 AEP CDIS GN3 -

054 CLIS CDIS GN2 HDA +HLA + CLIS
056 HDA CDI GN3+ CDIS GN3 -

061 HDA + AEP CDIS GNI1 AEP

065 HDA CDIS GN3 -

066 HDA CDIS GN2 CLIS + HDA
073 AEP CDIS GN1 -

074 CLIS CDIS GN2 -

077 CLIS CLIGN1 CLIS + HLA +AEP
083 HDA CDIS GN3 HDA

084 AEP CDIS GN2 HDA + AEP
099 HDA + AEP CDIS GN3 AEP

100 HDA CDIS GN2 -

104 AEP CDIS GN3 AEP

114 CLIS CDIS GN2 CLIS + AEP
120 HDA CDIS GN2 -

123 HDA + HLA + AEP CDI GN2 + CDIS GN3 HDA
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Cont/ Tabela 8

Paciente Resultado da Biopsia Excisdo Cirurgica Lesdes associadas
125 HDA CDI GN3 + CDIS GN3 -

126 AEP CDIS GN2 AEP

130 HDA CDIS GN3 -

135 CLIS + AEP CDI GN1 + CDIS GN3 CLIS

139 CLIS CLI GN2 CLIS + HDA
145 HDA CDIS GN3 -

167 HDA CDIS GN1 -

195 HDA CDIS GN3 HDA + AEP

AEP: Atipia Epitelial Plana; HLA: Hiperplasia Lobular Atipica; HDA: Hiperplasia Ductal Atipica;
CLIS: Carcinoma Lobular in situ; CDIS: Carcinoma Ductal in situ; CLI: Carcinoma Lobular Invasor;

CDI: Carcinoma Ductal Invasor; GN: Grau Nuclear.

Analisando-se 0s pacientes com a presenga ou nao de microcalcificagdes
residuais apos a bidpsia, no grupo com microcalcificagdes a taxa de subestimagao foi
maior (19,2%; 23/120) do que no grupo sem microcalcificagdes residuais (10,7%;
3/28), no entanto sem diferenga estatisticamente significativa (p=0,411) (Tabela 9).

Em relacdo ao tipo de bidpsia realizada, a core biopsy teve maior taxa de
subestimagdo (21,7%; 13/60) do que a mamotomia (15,9%; 21/132), porém sem
diferenca estatisticamente significativa (p=0,333) (Tabela 9).

Considerando a analise de todas as EC, o unico fator de risco que se
correlacionou significativamente com a subestimagdo, na andlise univariada, foi a
menarca precoce, tanto na analise geral, quanto na especifica para HDA. Foi
diagnosticado carcinoma em 10/34 (29,4%) pacientes com histérico de menarca
precoce, ¢ em apenas 17/118 (14,4%) das pacientes sem esse fator de risco
(p=0,044). Quando avaliadas as varidveis continuas, apenas a idade da menarca

mostrou diferenca estatisticamente significativa (p=0,047) (Tabela 10).
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No entanto, quando realizada a analise multivariada, a menarca precoce nao
se manteve como variavel independente para risco de carcinoma apos EC (p=0,21)

(Tabela 12).

Tabela 9 — Correlagdo entre as variaveis: calcificagdes residuais, tipo de biopsia,
tamanho dos fragmentos, nimero de fragmentos e calibre da agulha com a presenca
de carcinoma no resultado anatomopatologico das pacientes submetidas a excisdes
cirargicas da mama (A.C.Camargo Cancer Center 2007-2013).

Resultado da excisdo cirtrgica

Variavel Categoria Benigno® Carcinoma® p
Calcificagoes residuais SIM 97 23 0,411
NAO 25 3
Tipo de bidpsia Core biopsy 47 13 0,333
Mamotomia 111 21
Tamanho do fragmento n 76 20
(cm?) Média 1,6403 1,4067 0,601
Numero de fragmentos n 59 13
Média 9,78 10,54 0,101
Calibre da agulha n 63 15
(Gauge) Média 11,78 11,60 0,470

* AlteracOes usuais da mama, AEP, HLA, HDA e/ou CLIS
® CDIS, CDI ou CLI
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Tabela 10 - Correlagdo entre as variaveis clinico-demograficas ¢ a presenca de
carcinoma no resultado anatomopatologico das pacientes submetidas a excisdes
cirargicas devido a achados de lesdes epiteliais atipicas em bidpsia de mama.
(A.C.Camargo Cancer Center 2007-2013).

Resultado da excisdo cirtirgica

Variavel Categoria Benigno® Carcinoma® p

Amamentagao SIM 58 12 0,710
NAO 41 7

Anticoncepcional oral SIM 63 10 0,461
NAO 44 10

Terapia hormonal SIM 20 5 0,775
NAO 112 23

Biopsia prévia com atipia SIM 12 1 0,700
NAO 139 30

Historia familiar de SIM 60 17 0,370

cancer de mama NAO 89 18

Idade < 50 anos SIM 77 16 0,918
NAO 88 19

Idade CONTINUA 0,230

Menarca precoce SIM 24 10 0,044

(< 12 anos) NAO 101 17

Idade da menarca CONTINUA 0,047

Menopausa tardia SIM 1 1 0,249

(> 55 anos) NAO 45 6

Idade da menopausa CONTINUA 0,100

1? gestacdo até 25 anos SIM 27 5 0,632
NAO 32 8

Idade da 1? gestagao CONTINUA 0,800

# AlteragOes usuais da mama, AEP, HLA, HDA e/ou CLIS
® CDIS, CDI ou CLI
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Tabela 11 - Correlagdo entre as variaveis clinico-demograficas ¢ a presenca de
carcinoma no resultado anatomopatologico das pacientes submetidas a excisdes
cirargicas devido a achados de lesdes epiteliais atipicas em bidpsia de mama
(A.C.Camargo Cancer Center 2007-2013).

Resultado da excisao cirtirgica

Variavel Categoria Benigno® Carcinoma® p

Obesidade SIM 22 5 0,792

(IMC =30 Kg/m?) NAO 143 30

Atividade fisica SIM 27 8 0,647
NAO 39 9

Tabagismo SIM 52 15 0,314
NAO 97 19

Etilismo SIM 27 8 0,547
NAO 94 21

 AlteracOes usuais da mama, AEP, HLA, HDA e/ou CLIS
® CDIS, CDI ou CLI

Tabela 12 — Correlagdo entre as variaveis clinico-demograficas e a presenca de
carcinoma no resultado anatomopatologico das pacientes submetidas a excisdes
cirargicas devido a achados de lesdes epiteliais atipicas em bidpsia de mama —
Modelo Multivariado (A.C.Camargo Cancer Center 2007-2013).

Presenca de carcinoma®

Variavel Categoria n HR IC 95% p
Menarca Precoce NAO 83 1,00 Referéncia

SIM 28 1,93 0,67-5,54 0,21
Calcificagao residual NAO 21 1,00 Referéncia

SIM 90 2,32 0,48-11,0 0,29
Historia familiar NAO 66 1,37 0,49-3,81

SIM 45 1,00 Referéncia 0,54
Tipo de bidpsia Core biopsy 16 1,73 0,51-5,84

Mamotomia 95 1,00 Referéncia 0,37

* Presenga de carcinoma apds exciséo cirfirgica, incluindo CDIS, CDI ou CLI; (HR: Hazard Ratio; IC

95%: Intervalo de Confianca 95%)
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5 DISCUSSAO

Nosso estudo apresenta uma amostragem significativa, mas quando se
separam os tipos das lesdes epiteliais atipicas, a amostra apesar de apresentar
nimeros compativeis com outras publicacdes, fica aquém dos maiores estudos da
literatura. Apesar disso, nossa amostra apresenta os dados especificos da nossa
populacdo, coletadas num grande centro de referéncia para tratamento de cancer no
Brasil.

O cardter retrospectivo do nosso estudo, com perda de alguns dados, devido a
auséncia de algumas informagdes no prontudrio, acabaram por limitar a analise de
algumas varidveis. Outro viés foi, que apesar de todas as laminas terem sido vistas
pela equipe de patologia de uma tnica institui¢do, elas ndo foram sistematicamente
revisadas pelos patologistas especialistas em mastologia para realizacdo deste estudo.

Virios estudos sobre AEP, a maioria com amostras pequenas, vém sendo
realizados com o intuito de identificar a incidéncia real de subestimacao e os fatores
de risco relacionados com o aparecimento de carcinoma na excisdo cirurgica para
que se possa definir o melhor tratamento para essas lesdes. Uma revisdo sistematica
mostrou que quando a AEP estd isolada o risco de subestimagdo ¢ de 9%, mas
quando esté associada a HDA essa taxa sobe para 20% (VERSCHUUR-MAES et al.
2012).

Na nossa amostra de 55 biopsias, a taxa de subestimacao foi de 14,6% quando
avaliada AEP isolada, sendo que todas as 8 lesdes subestimadas eram CDIS. Quando

analisadas todas as AEP, incluindo aquelas associadas a outras lesdes atipicas, esta
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taxa foi de 15,7%. Apesar da conduta frente as AEP identificadas nas bidpsias ser
bastante controversa na literatura, nosso estudo sugere que devido a alta taxa de
subestimagdo, ndo parece segura a conduta conservadora.

Ha na literatura 3 estudos com numero significativo de casos de AEP
isoladas. No primeiro, com 101 bidpsias, houve subestimagdo em 17% dos casos,
sendo que 12% foram CDIS, 1% CLI e 4% CT (DE MASCAREL et al. 2007). Ja o
segundo e com a maior casuistica (n=190), encontrou um risco de subestimacao de
9,5% e ainda mostrou nao haver associa¢do estatisticamente significativa entre
parametros clinicos e patologicos com o risco de malignidade (BIANCHI et al.
2012). No ultimo estudo (n=104), houve subestimacdo em 10 (9,6%) casos, sendo 5

CDIS e 5 carcinomas invasivos (KHOUMALIS et al. 2013) (Tabela 13).

Tabela 13 — Estudos sobre AEP isolada avaliando taxas de subestimacdo da bidpsia

Autor Ano n Subestimacao (%)
de Mascarel et al. 2007 101 17,0
Bianchi et al. 2012 190 9,5
Khoumais et al. 2013 104 9,6
Total 395 11,4
Presente estudo 2014 55 14,6

Em relacdo aos principais estudos de neoplasia lobular, SHAH-KHAN et al.
(2012) descreveram 101 casos de bidpsias, sendo 81 HLA e 20 CLIS, com taxa de
subestimacao de 1,2% (1 caso de CDIS) para HLA e 5% (1 caso de CDI) para CLIS.
Por outro lado, LEWIS et al. (2012) avaliaram 201 casos com 72 HLA ¢ 79 CLIS

isolados e encontraram taxas de subestimacdo de 8% e 19%, respectivamente.
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Quando avaliaram a prevaléncia na amostra mista de 48 biopsias, esta taxa foi de
13%. KARABAKHTSIAN et al. (2007) obtiveram as mesmas taxas de subestimagao
para HLA isolado (8%) e CLIS isolado (19%) com amostra menor (n=77), ¢ na
amostra mista (n=9) a taxa foi de 10%. Portanto, estes dois ultimos estudos
mostraram que o risco da bidpsia por agulha estar subestimada ¢ 2,4 vezes maior no
CLIS do que na HLA.

No estudo de HWANG et al. (2008), foi identificada uma taxa de
subestimagdo global de 11% para neoplasias lobulares, sendo 2% (1/48) para HLA
23% (9/39) para CLIS e de 27% (13/49) para HLA + CLIS. No entanto, quando
excluidos os casos em que o achado de imagem foi discordante do
anatomopatoldgico da bidpsia, a taxa de subestimagdo passou a 5% e quando
excluidos os casos de CLIS pleomorfico ou com necrose, a subestimagdo foi de

apenas 1% (Tabela 14).

Tabela 14 — Estudos sobre HLA e CLIS avaliando taxas de subestimago da biopsia

HLA CLIS

Autor Ano n Subestimacao (%) n  Subestimagdo (%)
Karabakhtsian et al. 2007 52 8,0 16 19,0
Hwang et al. 2008 48 2,0 39 23,0
Shah-Khan et al. 2012 81 1,2 20 5,0
Lewis et al. 2012 72 8,0 79 19,0

Total 253 4,7 154 18,2
Presente estudo 2014 27 3,7 40 17,5

Na presente série, identificamos uma taxa de apenas 3,7% de subestima¢do na

bidpsia para a HLA como lesdo principal e que passou a 5,9% quando associada a



34

outras lesdes mais graves. Entretanto, a subestimagao foi de 17,5% para CLIS e esta
se manteve, quando analisada em conjunto com outras lesdes, como a HDA. No
entanto, na nossa amostra nem todas as bidpsias tinham descricdo do subtipo
especifico e, portanto ndo foi possivel analisar o papel da presenca de um subtipo
mais agressivo como, por exemplo, o pleomorfico.

Apesar de alguns estudos sugerirem taxas mais baixas de subestimagdo do
CLIS, nossos achados ainda sdo compativeis com a indicagdo de excisdo cirurgica.
No entanto, a baixa taxa de subestimag¢do da HLA sugere que neste tipo de lesdo, a
excisdo poderia ser omitida em favor de um acompanhamento rigoroso com exames
de imagem associado a farmacoprofilaxia. No estudo NSABP P1, o uso do
tamoxifeno em pacientes de alto risco para cancer de mama demonstrou uma reducdo
do risco da ordem de 56% em mulheres com diagnéstico de CLIS e de 86% com
diagnéstico de hiperplasia atipica (FISHER et al. 1998). Porém estudos prospectivos
e especificos ainda sdo necessarios para corroborar nossa hipotese.

Devido a semelhanga dos achados anatomopatoldgicos, a diferenciacdo entre
HDA e CDIS ¢é quantitativa. Portanto, ndo ¢ possivel garantir que um achado de
HDA numa bidpsia por agulha com quantidade de material insuficiente ndo
representara um achado de CDIS apos EC (SNEIGE et al. 2003).

H4 uma grande variacdo entre as taxas de subestimacdo quando a lesdo
estudada ¢ a HDA. Estudos com amostras pequenas, como DOREN et al. (2008)
(n=51) e CAPLAIN et al. (2014) (n=53), obtiveram diagnoéstico de carcinoma (CDIS
ou CDI ou CLI) em 33,2% e 28,0%, respectivamente. Ja outros 3 estudos com
amostras maiores, ao avaliarem 123, 121 e 114 lesGes, acharam taxas de

subestimagdo de 21,1%, 13,2% e 18,0%, respectivamente (EBY et al. 2008;



35

NGUYEN et al. 2011; MCGHAN et al. 2012). Finalmente, DESHAIES et al. (2011),
ao publicarem a maior série da literatura (n=422), também encontraram uma alta taxa

de subestimacao (31,3%) (Tabela 15).

Tabela 15 — Estudos sobre HDA avaliando taxas de subestimagao da biopsia

Autor Ano n Subestimagao (%)
Doren et al. 2008 51 33,2
Eby et al. 2008 123 21,1
Nguyen et al. 2011 121 13,2
Deshaies et al. 2011 422 31,3
McGhan et al. 2012 114 18,0
Caplain et al. 2014 53 28,0
Total 884 255
Presente estudo 2014 78 24,4

Nos analisamos uma casuistica com 78 HDA e obtivemos uma taxa de
subestimagdo de 24,4%. Quando todas as lesdbes HDA foram avaliadas (n=83),
incluindo as associadas a CLIS, a taxa de subestima¢do teve uma reducao (22,9%).
Com estes dados, ndo hd duvida quanto a necessidade de ressec¢do cirurgica das
lesdes tipo HDA de um modo geral. Com o objetivo de estratificar as pacientes em
um grupo de alto risco com indicagdo de intervencdo cirurgica e outro onde nio se
beneficiariam da cirurgia, o uUnico fator de risco clinico-patoldogico que se
correlacionou com uma maior taxa de subestimacao foi a menarca precoce. Contudo,
a taxa de subestimagdo mesmo das pacientes que nao tiveram menarca precoce foi de
14,4%, valor ainda alto, que isoladamente ndo ¢é relevante para estratificar um grupo

de pacientes que poderia ser poupada da ressec¢ao cirargica. Importante ressaltar que
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a variavel menarca precoce nao se manteve como fator de risco independente para
carcinoma na analise multivariada.

Viérios parametros tém sido estudados como fatores de risco para que possam
predizer o achado de neoplasia maligna em ressec¢des cirtrgicas de pacientes com
bidpsias contendo atipias, € esse foi um dos focos do nosso estudo.

Alguns autores ndao acharam malignidade residual na cirurgia quando
microcalcificagdes eram totalmente removidas na bidpsia. Outros chegaram a taxas
tdo baixas como 2% quando mais do que 95% dos fragmentos haviam sido
removidos com agulhas de 11G e apds retirada maior que 14 fragmentos
(LIBERMAN et al. 1998). Porém, ha relatos que mesmo com a utilizagio de MMT
com a obtengdo de mais do que 12 fragmentos, ndo se conseguiu excluir
subestimagao na biopsia (LOMOSHITZ et al. 2004).

Na nossa amostra, tanto o nimero de fragmentos, quanto o tamanho deles nao
mostrou correlagdo com a taxa de subestimagdo. Do mesmo modo, quando houve a
ressecgdo total de microcalcificagdes, este dado também nao mostrou significancia
estatistica para predizer uma taxa de erro menor, apesar de que numericamente a taxa
de subestima¢do foi menor quando ndo havia microcalcificagdes residuais (19,2%
versus 10,7%).

A incidéncia de carcinoma apods excisdo cirurgica de lesdes diagnosticadas
como HDA na bidpsia podem ter uma variagdo grande, de 11 a 87% quando a
bidpsia ¢ feita por agulha grossa, mas essa variagdo pode diminuir bastante quando ¢
realizada por mamotomia (0-38%), indicando uma possivel falha na amostragem da
CB nesse tipo de lesdo, que se assemelha muito ao CDIS na analise

anatomopatoldgica (NGUYEN et al. 2011).
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O uso de agulha de mamotomia calibre 11G consegue uma amostragem
tecidual 5 vezes maior que a da agulha de 14G da core biopsy, o que aumenta a
probabilidade de identificar lesdes adjacentes e atingir uma taxa maior de excisao
completa na lesdo mamografica, melhorando a acuracia diagnostica (BERG et al.
1997). DESHAIES et al. (2011), no estudo com a maior amostra de HDA (422
bidpsias), encontraram maior taxa de carcinoma apés EC quando a biopsia era
realizada com agulha de 14G, em comparagdo com a de 11G (OR = 1,98; I1C95% =
1,28-3,07).

Ao analisarmos o tipo de bidpsia realizada e o tamanho da agulha na nossa
amostra, ndo houve diferenga estatisticamente significativa entre os grupos, o que
impossibilitaria a utilizacdo destes fatores de risco para predizer necessidade de
ressecgao cirurgica.

MCGHAN et al. (2012) descreveram que a subestimagdo nao pode ser
correlacionada apenas com o numero de bidpsias realizadas ou com o calibre das
agulhas. Supde-se que apesar dessas duas varidveis sozinhas ndo poderem predizer, o
tamanho total da amostra talvez possa ser uma informagao 1util para decidir sobre a
excisdo cirargica.

ELY et al. (2001) identificaram que o risco de um diagnostico falso depende
mais do tamanho da amostra do que do tamanho do achado na imagem. Mostraram
que o diagnostico estava sempre correto quando ndo mais do que 2 focos de HDA
eram encontrados, no entanto, o falso-negativo poderia chegar a 87% quando 4 ou

mais focos estavam presentes.
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Apesar de nao termos referéncia em relacdo ao nimero de focos encontrados
na nossa amostra, o tamanho total das amostras das bidpsias ndo teve relagdo
estatisticamente significativa para predizer o resultado da EC.

Apesar de OYAMA et al. (2000) terem demonstrado que as bidpsias com
AEP quando ressecadas cirurgicamente, tinham apenas diagndstico de CDIS de
baixo grau, esse dado ndo foi corroborado no presente estudo.

Em um estudo que incluiu mulheres com alto risco para cancer de mama, das
quais 57,6% tinham diagnostico de lesdes atipicas, foi identificado o uso de bebida
alcodlica como fator de risco importante para desenvolvimento de cancer de mama
naquelas pacientes que tinham atipias (WHIFFEN et al. 2011). Outro estudo,
analisando pacientes com bidpsia com atipia, ndo evidenciou aumento do risco para
cancer naquelas pacientes com historia familiar de cancer de mama (HARTMANN et
al. 2014).

DEGNIM et al. (2007) mostraram associacdo entre idade (<45 anos) e
aumento do risco de cancer em pacientes que tinham biopsia com achado de atipia.
Contraditoriamente, CHAE et al. (2009) sugeriram aumento do risco de cancer mama
nas pacientes com idade maior do que 50 anos e MCGHAN et al. (2012) nao
encontraram nenhuma mulher com cancer apés a EC quando esta tinha menos de 50
anos.

Uma coorte da Mayo Clinic seguiu 698 mulheres com diagnostico de HDA e
HLA na bidpsia por um periodo médio de 12,5 anos e constatou que 143 (20,4%)
delas evoluiram com cancer de mama. Além disso, conseguiu-se identificar uma
incidéncia crescente e constante durante o tempo, chegando a 29,0% apds 25 anos da

bidpsia que revelou atipia (HARTMANN et al. 2014).
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No nosso estudo ndo havia um intervalo de tempo suficiente para que se
determinasse o risco cumulativo de aparecimento de cancer apos a identificacdo de
lesdes atipicas na biopsia. No entanto, serd possivel essa correlagdo apds o
acompanhamento mais prolongado das pacientes cujas EC ndo mostraram cancer.

Importante ressaltar que os achados do presente estudo permitem sugerir que
devido a baixa taxa de subestimagdo apds bidpsia de HLA, a excisdo cirurgica
poderia ser omitida em favor do acompanhamento rigoroso com exames de imagem
periddicos associado a farmacoprofilaxia. No caso das demais lesdes atipicas, as altas
taxas de subestimagdo n3o nos permite conduta conservadora, sendo a excisdo

cirargica a conduta mais adequada.
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6 CONCLUSOES

A prevaléncia global de neoplasia maligna diagnosticada apds excisdao
cirurgica das lesdes atipicas da mama identificadas por biopsia de agulha grossa foi
de 17,5%, sendo 14,6% na AEP, 3,7% na HLA, 24,4% na HDA ¢ 17,5% no CLIS.

Nenhuma variavel mostrou associagdo estatisticamente significativa com um

maior risco de carcinoma na peca da excisao cirurgica apos a analise multivariada.
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Anexo 1 - Ficha de Registro de Dados

[, B S S B \S ]
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11
12

13
14
15
16
17
18

19

20

21
22

RGH:

Nome:

Data de nascimento: /

/

Idade:

anos

Raga: ( )1 Branca ( )2Parda ( )3 Amarela ( )4 Negra

Idade da menarca: anos

()2 Normal (12-14 anos)

Idade da menomausa: anos

(' ) 2 Normal (40-55 anos)
() 4 Histerectomia precoce

Numero de gestagdes:

Idade da primeira gestacao: anos () 0 Nuligesta

() 1 Precoce (< 12 anos)

()3 Tardia (> 15 anos)

() 1 Precoce (<40 anos)

() 3 Tardia (> 55 anos)
() 66 Nao se aplica

( ) 1Idade <25anos ( )2 Idade 26-34 anos ( )3 Idade > 35 anos

Amamentacdo: ( )ONAO ( )1SIM

Uso de método anticoncepcional: ( ) 0NAO ( )1 SIM
Uso de terapia hormonal: ( ) 0NAO ( )1 SIM

IMC: Kg/m’

()2 Sobrepeso (25-29) () 3 Obeso (> 30)

Atividade fisica regular: ( ) 0NAO ( )1 SIM

Tabagismo: ( )ONAO ( )1

SIM

() 1 Eutroéfico (< 25)

Ingestdo de bebida alcoolica: ( ) 0NAO ( )1 SIM
Biopsia prévia com atipia: ( ) 0NAO ( )1 SIM
Historia familiar de cAncer de mama: ( ) ONAO ( )1 SIM

Exame de imagem que indicou a bidpsia:

( ) 1Ultrassom ( )2 Mamografia

Achado do exame de imagem:

() 3 Ressonancia

() 1 Assimetria () 2 Microcalcificagdes

BI-RADS - Mamografia: ( )0
BI-RADS - Ultrassom: ( ) 1
BI-RADS - Ressonancia: ( ) 1

()1
()2
()2

()2
()3
()3

( )3 Nédulo

()3
()4
()4

()4
()5
()53

()5



23
24
25
26
27
28
29
30

31
32

Tipo de bidpsia: () 1 Core biopsy ( )2 Mamotomia

Calibre da agulha: G

Meétodo que guiou a bidpsia: ( ) 1 US ( )2MMG ( )3 RNM
Numero de fragmentos extraidos da biopsia:

Tamanho dos fragmentos extraidos da biopsia: cm
Calcificagdes residuais: ( ) ONAO ( )1 SIM

Lado da mama: ( ) 1 Direita ( )2 Esquerda

Resultado anatomopatoldgico da biopsia:

( )TAEP ( )2HDA ( )3HLA ( )4CLIS

Tamanho da excisdo cirtrgica: cm’

Resultado anatomopatoldgico da excisdo cirurgica:
( )IAEP ( )2HDA ( )3HLA ( )4CLIS ( )5CDIS
( )6CLI ( )7CDI ( )8 Alteragdes usuais da mama



Anexo 2 - Carta de aprovagio do Comité de Etica em Pesquisa

Hospital .

Comité de Etica em
A.C. Camargo ~ “Pesquisa- CEP

Centrode T juisa em Cancer

S&o Paulo, 13 de margo de 2{]_13.

Ao
Dr. Glauco Baiocchi Neto.

Aluno: André Bouzas de Andr_al_ie (Mestrado).

Ref.:'Projeto de Pesquisa n®. 1737/13 .
“Avaliagiio da prevaléncia de cincer de mama diagnosticado apés excisdo cirirgica de
lesdes atipicas e correlagdo com fatores de risco™. -

'Os membros do Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos da Fundagdo
Antonio Prudente —. Hospital do Céancer - A.C. Camargo/SP, em sua tltima reunido de
22/01/2013, aprovaram a realizagdo do protocolo do estudo em referéncia (Versdo 2, datada
de 03 de dezembro de 2012) e tomaram conhacimento dos seguintes documentos:

>  Folha de Rosto para Pesquisa Envolvendo Seres Humanos;
» Termo de Compromisso do Pesquisador com Resolugdes do Conselho Nacional de
" Satde;
Termo de Dlspensa do Consentimento Livre e Esclarecido;
Declaragdio Sobre os Dados Coletados, Publicagéio dos Dados e Propril:dade das
Informagdes Geradas; ]
Declaragdo de Ciéncia e Comprometimento do Dcpanmnento de MaStO]Ogla do
Hospital AC Camargo; -
Declaragdo de Infraestrutura e Instalagdes do Departamento de Mastologla do -
Hospital AC Camargo; i
Cronograma do Estudo; .
Orgamento Financeiro Detalhado.

v VYV

A4

Y Y

Informat;ﬁes a respelto do andamento do refendo pro]eto deverio ser encam:nhadas ao
CEP dentro de 12 meses.

Atenciosamente,

1° Vfce-Coo
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