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RESUMO

Graziano L. Avaliacdo pela elastografia dos ndédulos
mamarios indeterminados na ultrassonografia. Sado Paulo;

2015. [Dissertacédo de Mestrado-Fundacdo Antonio Prudente].

Introducdo: Somente cerca de 10%-30% das biopsias realizadas
apresentam histolégico maligno. Portanto, a elastografia € um método
promissor, ndo invasivo, confortavel e rapido, que avalia o grau de dureza
das lesdes mamarias, podendo reduzir o nimero de bidpsias para lesbes de
baixo risco. Objetivos: Avaliar a acurécia diagnostica da elastografia para
identificacdo de cancer de mama e comparar seus resultados com o BI-
RADS e resultados histolégicos. Material e Métodos: Foi realizado estudo
de corte transversal, com coleta prospectiva de lesbes mamarias
encaminhadas para biopsia percutanea ou cirdrgica no periodo de junho de
2013 a maio de 2015. A elastografia foi avaliada por meio da analise
qualitativa e semiquantitativa (relacdo leséo/tecido subcutaneo e relacéo
leséo/tecido adjacente). O resultado histologico foi considerado padréao-ouro.
Resultados: Um total de 159 lesBes foram incluidas, sendo 106 lesdes
benignas e 53 lesbes malignas. Para as elastografias semiquantitativas a
curva ROC individual mostrou serem satisfatorias, representadas com area
abaixo da curva acima de 0,75, e com significancia estatistica (p<0,0001). A
elastografia qualitativa e a relacdo les&o/tecido adiposo apresentaram
melhores resultados que a relacdo leséo/tecido adjacente. E, a elastografia
qualitativa foi superior aos outros dois métodos em relacdo a acuracia.
Conclusbes: A elastografia apresentou boa acuracia diagnostica para
identificacdo de céncer de mama. Encontramos maior acuracia e
especificidade com a elastografia quando comparada a avaliacdo pela

ultrassonografia (US) em escala de cinza isoladamente.



SUMMARY

Graziano L. [Evaluation of elastography of breast lumps indeterminate
on ultrasound]. S&o Paulo; 2015. [Dissertacdo Mestrado-Fundacao Antonio

Prudente].

Introduction: Only about 10% -30% of biopsies performed exhibit malignant
histology. So elastography is a promising, non-invasive, comfortable and
fast, which assesses the degree of hardness of breast lesions and may
reduce the number of biopsies for low-risk injuries. Objective: To evaluate
the diagnostic accuracy of elastography for breast cancer to identify and
compare your results with the BI-RADS and histological findings. Methods:
A cross-sectional study was conducted with prospective collection of breast
lesions submitted to percutaneous or surgical biopsy in June 2013 to May
2015. The elastography was assessed by qualitative and semiquantitative
analysis (ratio injury / tissue subcutaneous and relationship injury / adjacent
tissue). The histological result was considered the gold standard. Results: A
total of 159 lesions were included, and 106 benign and 53 malignant lesions.
For semiquantitative elastografias individual ROC curve proved to be
satisfactory, represented with area under the curve above 0.75, with
statistical significance (p <0.0001). Qualitative and Elasticity relation injury /
adipose tissue showed better results than the ratio injury / adjacent tissue.
And the qualitative elastography was superior to the other two methods with
respect to accuracy. Conclusions: Elastography showed good diagnostic
accuracy for breast cancer identification. We find greater accuracy and
specificity compared with elastography evaluation by ultrasonography (US)

mode B alone.



Figura 1

Figura 2

Figura 3

Figura 4

Figura 5

Figura 6

Figura 7

Figura 8

Figura 9

LISTA DE FIGURAS

Elastografia ultrassonografica...........ccccccceeeeiiiiiiiiiiiiiieeeeeeee, 18

Critérios propostos por Itoh et al. em 5 escores diferentes....... 20

Distribuicdo percentual das pacientes/idade com nddulos

[ F=T0 g = U0 LT 23

Curva ROC para avaliagdo da acuracia diagnostica da

elastografia semiquantitativa.............ccccceeeriiiiiiiiiiieeieeeee e 34
US e elastografia verdadeiros positivos para malignidade........ 50
US e elastografia verdadeiros positivos para benignidade....... 51
US falso positivo e elastografia verdadeiro negativo................. 52
US falso negativo e elastografia verdadeiro positivo................. 53

US falso positivo e elastografia verdadeiro negativo................. 54



Tabelal

Tabela2

Tabela3

Tabela 4

Tabela 5

Tabela 6

Tabela 7

Tabela 8

Tabela 9

Tabela 10

Tabela 11

Tabela 12

LISTA DE TABELAS E QUADRO

Distribuicdo das lesGes nos quadrantes das mamas (n=159). 24

Classificacao ultrassonografica em escala de cinza utilizando
0S CritériosS do BI-RADS.......coooiiiiiiieiee e 25

Classificacdo BI-RADS das lesfes ultrassonografica............ 25

Diagnéstico histolégico das lesdes mamérias benignas e

MANGNAS. ..ceiiiiiee e 26

Distribuicdo dos tamanhos das lesbes em grupos em relagéo

a0 diagnostico hiStolOgICO. ........uuueiiiiiiieiiiiiiiiiiieee e, 27

Relacdo histopatologica com a classificacdo BI-RADS

UItrasSSONOGIaAfICO. ... ..uuvrieiiiiiiiee ettt 28
Considerando provavelmente benigno apenas BI-RADS 3..... 28
Avaliacéo da elastografia qualitativa nas lesdes estudadas... 29

Avaliacédo da elastografia qualitativa em relagédo ao BI-RADS 30

Avaliacdo dos tamanhos médios das lesbes provavelmente

benignas e com suspeita de malignidade..............cccceeeeeeeennn.. 31

Avaliacéo dos dados qualitativos da elastografia e resultado
RISEOIOQICO. ... 31

Relacdo entre a elastografia qualitativa e achados
anatomopPatoIOGICOS. .......cooiiiiiiiiie e 32



Tabela 13

Tabela 14

Tabela 15

Tabela 16

Tabela 17

Tabela 18

Tabela 19

Tabela 20

Tabela 21

Sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo (VPP),
valor preditivo negativo (VPN) e acuracia da elastografia
qualitativa e considerando como benigno somente a
categoria BI-RADS 3.

Valores da média e mediana em relacdo a dureza das

lesBes entre o tecido celular subcuténeo e o tecido adjacente

Relacdo entre a elastografia semiquantitativa e achados

anatomopPatolOQICOS. ........coeiiiiiiiiiiie e

Resultados da curva ROC para avaliacdo da acuracia
diagnostica da elastografia semiquantitativa, utilizando tanto
tecido subcutaneo como tecido adjacente, para diagnostico

de lesBes mamarias Malignas..........cccveeeeeeeiiiiiiiiiiiiieiee e

Analise comparativa das relacdes lesdo/tecido celular
subcutdaneo e lesdo/tecido adjacente com andlise

ANAtOMOPALOIOGICA. ... .uvvvieieeiiiee et
Sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo (VPP),
valor preditivo negativo (VPN) e acuracia da elastografia
SEeMIQUANTITALIVA. ...
Relacdo entre a elastografia qualitativa e classificacdo BI-
Sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo (VPP),
valor preditivo negativo (VPN) e acurcia da elastografia

gualitativa para as classificagdes BI-RADS..............ccccevvveenen.

Relacdo entre a elastografia semiquantitativa e o BI-

32

33

33

35

36

36

37

38

38



Tabela 22

Tabela 23

Tabela 24

Tabela 25

Tabela 26

Tabela 27

Tabela 28

Tabela 29

Tabela 30

Tabela 31

Tabela 32

Relacéo entre o ponto de corte 3, BI-RADS e resultados

NISOIOQICOS. ..o

Relacédo entre o ponto de corte 2,15, BI-RADS e histologia....

Relacéo histoldgica benigna das lesbes com a elastografia

qualitativa...........ccooeeiiiiiiiiee s

Relacdo histoldgica maligna das lesbes com a elastografia

qualitativa...........ccooeeeeiiiiiiee e

Relacdo entre o ponto de corte 3, elastografia qualitativa e

resultados patolégicos benignos..........cccceeeeeieiieee

Relacdo entre o ponto de corte 3, elastografia qualitativa e

resultados patoldgicos Mmalignos...............uevvvveviveiiiiiiiinenennn

Relacéo entre o ponto de corte 2,15, elastografia qualitativa
e resultados patolégicos benignos.............c.c.eueee.

Relacéo entre o ponto de corte 2,15, elastografia qualitativa
e resultados patoldgicos malignos.........cccceeeeeeeennn.

Desempenho da combinacdo US/elastografia qualitativa em
relacdo aos resultados histologicos em 159 lesdes.................

Reagrupamento das lesbes entre os BI-RADS 3 e 4a

associado a elastografia qualitativa e relagéo histoldgica..

Sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo (VPP),

valor preditivo negativo (VPN) e acuricia da US, elastografia

39

40

41

42

42

43

43

44

44

47

47



Tabela 33

Tabela 34

Tabela 35

Quadro 1

qualitativa @ combinagao............cuuuviiiiiiiiiiiiee e

Reagrupamento das lesbes entre os BI-RADS 3 e 4a
associado a elastografia semiquantitativa utilizando o ponto

de corte 2,15 (adjacente) e relacdo histologica....................... 48

Reagrupamento das lesbes entre os BI-RADS 3 e 4a
associado a elastografia semiquantitativa utilizando o ponto

de corte 3 (tecido subcuténeo) relacéo histologica.................. 48

Sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo (VPP),
valor preditivo negativo (VPN) e acuracia da US,

elastografias semiquantitativas e combinagao........................ 49

Resumo dos trabalhos publicados com elastografia em

tempo real para avaliacdo de lesdes mamarias..............cc....... 9



LISTA DE ABREVIATURAS

BI-RADS Breast Imaging Data and Report System

NST Carcinoma mamario invasivo tipo ndo especial
CDIS Carcinoma ductal in situ

CLI Carcinoma lobular invasivo

CLIS Carcinoma lobular in situ

DP Desvio padrao

PASH Hiperplasia pseudoangiomatosa estromal
PET Tomografia por emissao de paositron

RM Ressonancia Magnética

UR Ultrassonografia em escala de cinza
VPN Valor Preditivo Negativo

VPP Valor Preditivo Positivo

ROI Regido de interesse

ROC Caracteristica de operagéo do receptor

SR Razao de tensao



3.1
3.2
3.3
3.4
3.5
3.6
3.7

4.1
4.2
4.3
4.4
4.5
45.1
4.5.2
4.6
4.6.1
4.6.2
4.7
4.7.1
4.7.2
4.8

INDICE

INTRODUGAO ..o, 1
OBUIETIVOS ...ttt e e e e e e e e e e e e e e 13
MATERIAIS E METODOS .....ooiiiiii ettt 14
Desenho dO EStUAO .......uuuiiiiii e 14
(00T oW F= To¥=To N e [o I == 1F o [o 1 14
ASPECIOS ELICOS ....veeeeieeeeie ettt e et te et e ete e e seearee e 14
CritérioS de INCIUSEO ... ...uvvieeiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeee et eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeees 15
CritérioS de EXCIUSA0.......uuuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiaieiseeeseeeeeaeeeaeseeeeseeeseeeeeeenes 15
Metodologia/Protocolo do EXame........ccceeeeeiiviiiiiiiiiiee e 15
ANAlise EStatiStiCa .........coovviiiiiiiii 21
RESULTADOS ... e e e e aaans 23
Caracterizacao da CasUIStICA.........iieeieeeeeieiiiiiie e e e eeee e eeeeeeeaaaees 23
[RYETSIU 7= To [0 S 1153 o] [ To | o 1= RS 26
Achados da Elastografia Qualitativa..............ccooevveeiiiiiiiineeeeeeeeeeiin 29
Achados da Elastografia Semiquantitativa ................cceeeeeeeiiiiieiiiiiinnnnn. 32
Relacéo da Elastografia com 0 BI-RADS ...........coiiiiiiiiiieeecieee e 37
Elastografia QualitatiVa.............ccoevvvuiiiiiiie e 37
Elastografia Semiquantitativa ..............coeeeeiiiiiiiiiiiii e 38
Relacao da Elastografia com Resultados Patoldgicos ..................ee..... 40
Elastografia QualitatiVa.............ccoeveviiiiiiii e 40
Elastografia Semiquantitativa .............cccoeeeeeeiiiieiiiiiiie e 42

Acuracia Diagnéstica Da Ultrassonografia Associada a Elastografia.... 44

Elastografia QualitatiVa.............coueiiiiiiiiiii e 44
Elastografia Semiquantitativa .............cccooeeeeeeiiieiiiiiiiee e 48
CASOS HUSIIALIVOS .....vvvviiviiiiiiiiiiiiiiiiieeeieeeeeeeeeseeee e eeeeeeeeeeeeees 49



DISCUSSAD ..o ettt

CONCLUSOES ..ottt ettt e et e s

ANEXOS
Anexo 1 Carta de aprovacio do Comité de Etica em Pesquisa-CEP
Anexo 2 Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
Anexo 3 Ficha De Coleta de Dados



1  INTRODUCAO

O cancer de mama € o segundo tumor maligno mais incidente entre
mulheres no Brasil e corresponder por cerca de 25% dos casos novos a
cada ano (Ministério da Saude 2015). A deteccéo precoce do cancer
de mama pode mudar o prognostico e reduzir a taxa de mortalidade
(RAHMANI et al. 2014).

No Brasil, as taxas de mortalidade por cancer de mama continuam
elevadas, muito provavelmente porque a doenca ainda é detectada em
estagios avancados. A reducédo da taxa de mortalidade por esta neoplasia
depende essencialmente de um planejamento terapéutico adequado
baseado em programas de rastreamento e deteccdo precoce (NEWMAN e
SABEL 2003).

Os métodos de imagem sdo de fundamental importancia para o
manejo de pacientes com cancer de mama, especialmente no diagndéstico
precoce de lesbes mamarias nao-palpaveis. Neste contexto, os exames de
imagem mais utilizados sdo a mamografia, a ultrassonografia (US) e a
ressonancia magnética (RM).

A mamografia ainda é o método de escolha para rastreamento
populacional do cancer de mama (ELMORE et al. 2005). No entanto, a
sensibilidade deste método para rastreamento depende de alguns fatores
como idade da paciente, densidade do tecido mamario e uso de terapia de

reposicdo hormonal, além da qualidade da imagem e experiéncia do



radiologista leitor do exame. Por exemplo, a sensibilidade aumenta de 63%
nas pacientes com mamas densas para 87% naquelas com mamas
predominantemente adiposas. Em relacdo a faixa etaria, a sensibilidade
aumenta de 68% nas mulheres entre 40 e 44 anos para 83% nas mulheres
entre 80 e 89 anos (CARNEY et al. 2003). Outros fatores que podem
dificultar o diagnostico mamografico de cancer de mama incluem a presenca
de implantes mamarios e alteracbes pos-terapéuticas. Entretanto, mesmo
com a padronizacdo dos laudos mamograficos pelos critérios BI-RADS ainda
h&a um numero alto de bidépsias com uma taxa de diagndstico de cancer de
apenas 10%-30% (GODDI et al. 2012; RICCI et al. 2013). Deste modo,
outros meéetodos de imagem devem ser associados a mamografia com o
objetivo de aumentar a sensibilidade e especificidade deste método e reduzir
0 numero de exames falso-positivos e falso-negativos.

A RM vem ganhando crescente importancia no manejo de pacientes
com céancer de mama. As indicacdes atuais da RM mamaria incluem:
identificagcdo de lesbes mamarias ocultas em pacientes com metastase
linfonodal ou descarga mamilar positiva cujo foco primario ndo foi
identificado nos outros métodos de imagem; deteccédo de lesdes multifocais
ou multicéntricas em pacientes com cancer de mama candidatos a cirurgia
conservadora; diferenciagdo entre tecido cicatricial e tumor em pacientes
com suspeita de recorréncia local; avaliagdo de pacientes com prétese
mamaria com suspeita de ruptura; e rastreamento de pacientes com mamas

densas e alto risco de cancer (MORRIS 2007; MARQUES et al. 2011).



Apesar de apresentar uma elevada sensibilidade para o diagndstico
de cancer de mama (86-96%), a especificidade da RM mamaria € baixa na
maioria dos estudos (64-91%) (SCHEIDHAUER et al. 2004). Os resultados
falso-positivos estdo habitualmente associados a lesdes de alto risco como
carcinoma lobular in situ e hiperplasias atipicas, além de alteracdes
fibrocisticas e lesGes benignas como fibroadenomas, papilomas, linfonodos,
dentre outras. Além da baixa especificidade, outras limitacbes da RM
incluem tolerancia do paciente, alto custo e tempo de exame (MORRIS
2007).

A US mamaria tornou-se uma ferramenta indispensavel para
avaliacdo das mamas. Foi introduzida pela primeira vez na década de 1950,
utilizando técnicas de radar adaptados da Marinha dos Estados Unidos da
Ameérica. Ao longo de décadas foi usada principalmente para distinguir
lesBes cistica de massas soélidas na mama. No entanto, algumas lesdes
mamadrias solidas permanecem indeterminadas, sendo necessaria a biopsia
(HOOLEY et al. 2013).

A US das mamas pode ser classificada em diagndstica ou de
rastreamento. O principal objetivo do rastreamento € detectar cancer
mamario em grandes populacdes de pacientes assintomaticas, porém,
nestes casos, a US € menos efetiva que a mamografia. No entanto, em
alguns grupos especificos, como pacientes jovens ou com mamas densas, a
US associada a mamografia pode aumentar a deteccdo de carcinomas
mamarios durante o rastreamento. Por outro lado, o objetivo priméario da US

diagnéstica é caracterizar anormalidades que ja tenham sido palpadas ou



detectadas pela mamografia de rastreamento. Além disso, sdo considerados
objetivos especificos do método orientar procedimentos intervencionistas,
evitar bidpsias negativas desnecessarias, evitar acompanhamento a curto
prazo desnecessarios, melhorar capacidade de interpretacdo da
mamografia, detectar lesdes suspeitas ndo detectadas ou subclassificadas
pela mamografia, estadiamento e avaliagdo direcionada ("second look”) de
lesbes identificadas na RM (STAVROS 2005).

Atualmente, os novos aparelhos de US apresentam alta resolucao
proporcionando melhor avaliacdo da forma, dos contornos, da
ecogenicidade, da textura e dos fendmenos acusticos posteriores nas lesdes
mamarias. Por ser um método de avaliacdo operador dependente, o médico
radiologista deve ter o conhecimento e compreensdao das varias opcoes
técnicas disponiveis no aparelho, como harménica, Doppler, dynamics
range, sono—CT e elastografia para otimizacdo de imagem e diagndstico
preciso.

Apesar dos varios métodos de imagens ja consagrados apresentarem
alta sensibilidade ainda ha um grande namero de resultados falso positivos
(WOJCINSKI et al. 2013). A taxa de biopsia com resultado positivo de
cancer € de apenas 10%-30%. Isto significa que 70%-90% das bidpsias que
sao realizadas apresentam resultado negativo para malignidade, gerando
um desconforto da paciente e ansiedade desnecessaria, além de aumentar
0s custos da paciente (ZHI et al. 2012).

STAVROS (2005) relatou 98% de sensibilidade, especificidade de

68% e 99% de valor preditivo negativo para as lesdes mamarias



classificadas pela US utilizando os critérios BI-RADS (CHO et al. 2008). Esta
foi a primeira normatizacdo do laudo ultrassonografico, facilitando sua
compreensdao e comparacdo, permitindo uma melhora da qualidade
assistencial. A utilizacdo de critérios padronizados leva a uniformizacao das
conclusdes e das sugestdes de conduta, evitando laudos incompletos
(CAMARGO JUNIOR 2005).

Estudos prospectivos de Connecticut e ACRIN 6666 sobre a US de
triagem demonstraram que aproximadamente 20% das pacientes (187 de
935, 519 de 2662, respectivamente) tiveram lesdes categoria BI-RADS 3. E,
as taxas de malignidade foram muito baixas, 0% e 0,8% (6 tumores). Além
disso, entre as lesdes detectadas no estudo ACRIN 6666, apenas uma teve
alteracbes suspeitas no segmento de 6 meses, e outra mostrou uma
mudanc¢a suspeita no segmento de 1 ano, sendo que em ambas foram
canceres invasivos e linfonodos negativos. Com base nesta observacéo,
eles sugeriram que a recomendacdo de acompanhamento anual para a
categoria BI-RADS 3 pode ser apropriada (CHO et al. 2014).

Além de critérios morfolégicos, compressédo da lesdo durante o exame
de US também tem sido utilizada para diferenciar lesées mamarias, sendo
que a elasticidade é uma das propriedades importantes de tecidos vitais
(YERLI et al. 2013).

Durante a compressao com transdutor lesdes mais moles, tais como
cistos ou hamartomas, tendem a variar mais do que massas sélidas duras.
Krouskop e cols. relataram que a gordura, tecido glandular normal, tecido

fibroso, carcinoma ductal in situ (CDIS), e carcinoma mamario invasivo tipo



nao especial (NST) da mama tinham diferentes niveis de tensdo e, em
particular, descobriu que os NST eram muito mais rigidos do que outros
tecidos da mama (CHO et al. 2008).

Com base nessas caracteristicas, a elastografia por US foi
desenvolvida para avaliar o grau de dureza da les&o, além da sua morfologia
(BARR 2012). E uma modalidade complementar para melhorar a
caracterizacao das lesdes ja detectadas na US em escala de cinza (RICCI et
al. 2013; BALLEYGIER et al. 2013). Esta técnica depende principalmente do
fato do tecido das lesGes malignas ser mais resistente a compressao do que
o parénquima normal circundante (YOON et al. 2011). Entretanto, nem todos
0s carcinomas sdo mais rigidos do que o tecido saudavel, e a rigidez &
diferente a depender do tipo histologico e apresentacdes clinicas, como a
associacdo com necrose, 0 que pode torna-los mais macios (FLEURY et al.
2014).

A elastografia foi desenvolvida no inicio dos anos 90 e permitiu avaliar
objetivamente a relacdo entre as diferentes estruturas e sua elasticidade
tecidual. Mediante desta técnica, o tecido se comprime e a elasticidade
tissular (“strain”) resultante reflete-se em imagem. Desde sua introdugéo na
pratica clinica, foram descritas multiplas aplicagdes nos estudos de prostata,
tiredide, figado e mama (CAMPS e MELCIOR SENTIS 2008). Ela tem um
potencial para reduzir o numero de bidpsias desnecessarias da mama
(ALHABSHI et al. 2013).

Em 1997, GARRA et al. publicaram o primeiro estudo clinico que

mostrou a utilidade da elastografia nas lesées mamarias sélidas. O achado



mais significativo foi nos NST que mostraram um tamanho significativamente
maior nas imagens elastograficas em comparacdo com as imagens
adquiridas escala de cinza. Esta diferenca se atribui a reacdo desmoplasica
que essas lesbes podem apresentar nas suas adjacéncias (CAMPS e
MELCIOR SENTIS 2008).

A compressao ideal que deve ser aplicada é operador dependente,
mas o indicador de tensdo pode ser fornecido e ser utilizado como um guia
(SCHAEFER et al. 2011). No entanto, ndo existem critérios padronizados
que indiguem a compressdo adequada, o0 que implica que a experiéncia
subjetiva de cada profissional e habilidades operacionais afetam diretamente
os resultados elastograficos (YOON et al. 2011).

Duas abordagens técnicas diferentes estdo disponiveis para o uso
clinico: elastografia por compressdo ou “strain” e “shear wave”. Dados
adquiridos com elastografia sdo semelhantes aos obtidos com a palpagéo
manual, sendo mais sensivel e menos subjetiva que a palpacgéo, porque o
parénquima pode ser visualizado e analisado usando software dedicado
(RICCI et al. 2013).

A elastografia em tempo real requer compressao suave com sonda
ultrassonogréfica e avalia 0 modo como a lesdo é deformada apds a
aplicacdo de uma forca externa. A compressdo do tecido e movimento é
diminuida em comparagdo com os tecidos duros e fornece informacao
qualitativa (BARR 2012; HOOLEY et al. 2013). E considerado facil de ser
utilizado na rotina com uma curva de aprendizagem rapida (BALLEYGIER et

al. 2013).



A avaliacdo elastogréafica pode ser feita através da analise qualitativa,
jA reconhecida e incluida no BI-RADS 5% edicdo, ou da analise
semiquantitativa. Esta ultima avalia a relacédo entre a “dureza” da lesdo com
o tecido normal, no entanto, ainda ndo ha um consenso em relacdo a qual
local do tecido deve ser utilizado como normal. A maioria dos trabalhos
publicados utiliza o tecido adiposo, como referéncia do normal. Mas, tanto o
tecido adiposo subcutdaneo como o tecido fibroglandular normal, tém sido
utilizados como referéncia nos trabalhos publicados (ZHOU et al. 2014).

O desempenho diagnéstico da elastografia por US e o escore de
elasticidade foram relatados anteriormente e 0 Quadro 1 mostra 0 resumo

desses trabalhos (CARLSEN 2013).



Quadro 1 - Resumo dos trabalhos publicados com elastografia em tempo real para avaliacao de lesbes mamarias

Sensibilidade (%) Especificidade (%)
Estudo (ano de Lesdes Lesbes
oublicacio) biopiadas malignas Tamanho (cm) Modo B SE Ambos | Modo B SE Ambos
Zhi et al. (2012) 401 155 <2 90.3 72.3 83.9 68.3 91.9 87.8
Lee et al. (2011) 315 48 <1 95.8 35.4 93.8 27.3 98.9 51.7
Fu etal (2011) 308 104 <2 82.7 66 97.1 87.7 88 71.9
Wojcinski et al. (2013) 779 360 - 95 81.2 na 76.1 89 na
Zhi et al. (2012) 559 144 BI-RADS 2-5 Na 70.1 na na 93 na
Kumm e Szabunio (2010) 310 87 - na 76 na na 81 na
Sohn et al. (2009) 281 59 - 98.2 65.5 89.1 44.1 79 50.5
Tan et al. (2008) 415 119 - 86.6 78 na 98.8 98.5 Na
Zhi et al. (2012) 296 87 Lesdes solidas 71.2 70.1 89.7 73.2 95.7 85.7
Yi et al. (2012) 1786 263 LesOes ndo palpaveis 98.5 34.2 na 16.3 97.2 na

Modo B: ultrassonografia em escala de cinza; SE: elastografia por compresséo
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Através da elastografia, outros autores como GIUSEPPETTI et al.
(2005) avaliaram 91 ndédulos mamarios (27 benignos, 64 malignos) e
evidenciaram que a forma histologica desempenha um papel importante. As
formas do tipo ductal podem ter diferentes padrdes de elasticidades devido
ao componente fibrohialino e estadio da neoplasia (neoplasias ductais
pequenas tendem a ter um componente fiboroso menor). Enquanto que a
elasticidade das formas Ilobular é afetado por suas caracteristicas
patolégicas peculiares, como ma coesao celular, fibrose hialina minimo e
reacao desmoplasica moderada, especialmente em lesdes menores (RICCI
et al. 2013).

No entanto, a elastografia tém algumas limitacdes, entre elas
(CAMPS e MELCIOR SENTIS 2008; CHANG et al. 2011):

o tamanho da lesdo: quanto maior a lesdo menos exata € a elastografia,
sendo maior o rendimento em lesdes menores que 1 cm. O tamanho
critico para alguns autores é entre 2,5 e 3 cm;

o profundidade da lesdo: alguns autores estabelecem uma
profundidade de 10 a 25 mm,;

o localizacdo da lesdo: lesdes retroareolares ou situadas no sulco
inframamario podem ser mais dificeis de serem avaliadas;

o densidade mamaria: mamas mais densas, com menos tecido adiposo
ao redor das lesbes podem dificultar a medida de da elasticidade.
Resultados falso negativos podem ser encontrados em lesdes

malignas “macias”, incluindo carcinoma medular, mucinoso, papilifero, NST

com componente necrotico (ATHANASIOU et al. 2010; RICCI et al. 2013).
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Resultados falso positivos estéo relacionados as lesdes benignas que
apresentam pouca compressibilidade, como alguns fibroadenomas,
cicatrizes ou cicatriz radial. O papiloma e as alteracfes fibroadenomatoides,
por exemplo, podem conter tecido fibrotico e alteracbes de tecidos
esclerosantes tornando-os relativamente rigidos (LEONG et al. 2010). Outro
fator que pode influenciar a avaliacdo por elastografia é a presenca de
implantes por alterar a tensdo das estruturas mamarias ao seu redor
(BALLEYGIER et al. 2013). Nesses casos a relagdo com outros meétodos €
de fundamental importancia (BALLEYGIER et al. 2013).

As lesbes mamarias benignas e que apresentam um elastograma
suspeito tendem a acometer mulheres mais velhas. Isso resulta das
propriedades mecéanicas do tecido ao redor da lesdo que tem um papel
decisivo na aparéncia da lesdo por elastografia. Usualmente, as lesdes
benignas aparecem “macias” na elastografia, mas podem aparecer
relativamente duras se o tecido adjacente for relativamente mais macio
(WOJCINSKI et al. 2013).

Para lesGes classificadas em BI-RADS 3 ou 4A na US escala de
cinza, a elastografia desempenha uma importante ferramenta complementar
podendo aumentar a confianca da US antes da biopsia (BALLEYGIER et al.
2013), mas néo altera a conduta nos casos de BI-RADS 1, 2, 4B, 4C ou 5
(RICCI et al. 2013; MOUKHTAR e ELMAATI 2014).

Apesar desta tecnologia ja ser estudada a algum tempo para
avaliacdo de lesGes mamarias, sO recentemente ela foi disponibilizada para

uso na pratica clinica em nosso meio e poucos trabalhos avaliaram o seu
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desempenho e real beneficio num centro oncologico especializado na
avaliacdo de pacientes com lesdes mamarias. Em nosso centro,
observamos que as pacientes geralmente realizam diferentes métodos para
avaliar as mamas antes do diagndstico final. Acreditamos que a elastografia
pode ser de grande utilidade na avaliacdo complementar de lesdes
mamarias indeterminadas pela US em escala de cinza, uma vez que para
aguelas caracterizadas como benignas ou altamente suspeitas pela
mamografia, US ou RM esta informacg&o nao teria efeito sobre o manejo da

paciente.
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OBJETIVOS

Avaliar a acuracia diagnoéstica da elastografia para identificacdo de

cancer de mama em pacientes com lesdes indeterminadas na US.

Comparar os resultados da elastografia com a classificacdo BI-RADS

pela US.

Comparar os resultados da elastografia com os achados histolégicos
em pacientes com lesbes indeterminadas, submetidas a bidpsia

percutanea ou cirurgica.
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 DESENHO DO ESTUDO

Estudo de corte transversal, com coleta prospectiva dos dados
desenvolvido no Departamento de Imagem do A. C. Camargo Cancer

Center.

3.2 POPULACAO DO ESTUDO

Foram estudadas 125 pacientes com 159 lesdes mamarias
indeterminadas na US e encaminhadas para o setor de biépsia percutanea
ou localizacdo cirurgica no Departamento de Imagem do AC Camargo

Cancer Center.

3.3 ASPECTOS ETICOS

Este projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa do A.C.Camargo Cancer Center, sendo iniciada a coleta apos a
completa aprovacdo (Anexo 1). Todos os pacientes incluidos no estudo
foram esclarecidos quanto aos objetivos e métodos utilizados na pesquisa e
incluidos somente apds concordancia e assinatura do Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) - Anexo 2.
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CRITERIOS DE INCLUSAO

Pacientes do sexo feminino com lesdes mamarias indeterminadas
detectadas pela US e submetidas a bidpsia percutanea ou localizacéo
pré-operatoria no A.C.Camargo Cancer Center;

Biopsia percutdnea ou cirargica tecnicamente adequada, com
resultado histopatolégico compativel com achados nos exames de

imagem.

CRITERIOS DE EXCLUSAO

Pacientes que apresentam alteracdes inflamatorias na mama,;
Pacientes em tratamento com quimioterapia ou radioterapia;

Pacientes gravidas ou que estejam amamentando.

METODOLOGIA/ PROTOCOLO DO EXAME

As pacientes que preencheram os critérios de inclusdo foram

convidadas a participar no estudo e assinaram o TCLE.

Primeiramente, foi realizada a US em escala de cinza, com as

pacientes posicionadas em decubito dorsal. Nos casos em que as lesbes se

encontraram nos quadrantes laterais e mamas volumosas as pacientes

foram examinadas em decubito obliquo.
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As imagens foram obtidas e documentadas em dois planos, e
classificadas de acordo com o sistema BI-RADS ultrassonogréafico. Foram
avaliadas as lesdes nodulares e ndo nodulares, como distor¢des
arquiteturais, e classificadas de acordo com critérios do BI-RADS
ultrassonografico quanto a ecogenicidade, forma, margens, orientacdo em
relacdo com a pele, contornos e fenbmenos acusticos.

Os exames foram salvos no PACS (arquivo de imagens e sistema de
comunicacdo) e as lesbes mamarias indeterminadas foram consideradas
dentro das categorias 3, 4a, 4b, 4c ou 5 do léxico BI-RADS (American
College of Radiology-ACR 2004). Na categoria 3 foram incluidas éarea
noduliforme  isoecogénica, heterogénea, ovalada, com margens
circunscritas, lesbes nodulares soOlidas ovaladas  circunscritas,
hipoecogénicas, com o maior eixo paralelo a pele, interface bem definida,
com ou sem reforco acustico posterior e microcistos agrupados. Na
categoria 4a foram incluidas lesGes nodulares sodlidas ovaladas ou
arredondadas, com margens lobuladas, interface bem definida, com ou sem
reforco acustico posterior. Na categoria 4b foram incluidas lesdes né&o
nodulares caracterizadas como imagens isoecogénicas finamente
heterogéneas com margens indistintas, nédulos ovalados ou arredondados
com margens indistintas com ou sem reforgco acustico posterior, nédulos
intraductais e cistos com paredes espessadas ou com nodulo mural. Na
categoria 4c foram incluidas areas ndo nodulares com microcalcificagées de
permeio e margens indistintas e nodulos redondos ou irregulares,

hipoecogénicos, com margens anguladas ou irregulares. Na categoria 5



17

foram incluidas lesGes nodulares solidas ovaladas ou irregulares com
margens espiculadas com ou sem sombra acustica posterior.

Posteriormente a documentacdo em escala de cinza, as pacientes
foram submetidas ao exame ultrassonografico com elastografia antes do
procedimento percutaneo (bidépsia ou localizacao pré-operatoria).

Foi preenchida uma ficha de dados padronizada para todas as
pacientes com as informacoes clinicas, dos exames de imagem e analise
histol6gica — Anexo 3.

As imagens das mamas com elastografia foram realizadas em
aparelho especifico (Aplio 500; Toshiba America Medical Systems, Minato-
ku, Tokyo 105-8001, Japan), utilizando a técnica de elastografia em tempo
real. O exame foi realizado com a sonda posicionada perpendicularmente a
pele sobre a regido de interesse e em tempo real, com movimentos
respiratérios habituais da paciente, associada inicialmente a uma leve
presséao, progredindo até sentir uma resisténcia e logo em seguida o retorno
para posicéo inicial. Esses movimentos foram repetitivos e cada exame foi
realizado no maximo até um minuto ou menos a fim de reduzir a chance do
aumento da pressdo num periodo maior.

A imagem adquirida em tempo real apresentava-se em modo de tela
dividida com as imagens convencionais a direita e as imagens da
elastografia em cores a esquerda. A regido de interesse avaliada foi
selecionada e incluiu a gordura subcutanea na margem superior, 0 musculo
peitoral na parte posterior, e mais de 5 mm das margens nas bordas laterais

(Figura 1) (ALHABSHI et al. 2013; MOUKHTAR e ELMAATI 2014).
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Figura 1 - Elastografia ultrassonogréfica. Imagem em escala de cinza a direita e em

cores a esquerda, de ambas imagens, representando analise qualitativa. Ao mesmo tempo
a andlise semiquantitativa é realizada através da avaliagdo da taxa de deformacgéo
utilizando ROI na lesdo em relagéo ao tecido celular subcutaneo e em relagédo a area no seu

nivel.

Para analise qualitativa das imagens da elastografia, foi utilizada uma
escala de cores em que os tecidos com menor compressibilidade foram
classificados de azuis, enquanto os tecidos mais compressiveis de
vermelhos, com tons de verde/amarelo nos tecidos com compressibilidade
intermediaria. As lesbes foram classificadas de acordo com os critérios
propostos por ITOH et al. (2006) em 5 escores diferentes (KUMM e
SZABUNIO 2010) (Figura 2):

o Escore 1 — Lesdo uniformemente compressivel (p. ex. leséao
sombreada em verde), sugerindo benignidade.

o Escore 2 — Lesdo fundamentalmente compressivel com algumas
areas de menor compressibilidade (p.ex. lesdo com padrdao de

mosaico verde e azul), também sugerindo benignidade.
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o Escore 3 — Lesdao com compressibilidade maior na periferia (p. ex.
sombreado a verde na periferia e azul no interior da leséo), indicando
lesdo provavelmente benigna.

o Escore 4 — Auséncia de compressibilidade em toda a lesé&o (p. ex.
lesdo com preenchimento a azul), sugerindo malignidade.

o Escore 5 — Auséncia de compressibilidade em toda a lesdo e também
nos tecidos circundantes (p. ex. regido azul mais extensa que a

prépria lesdo), sugerindo malignidade.

Simultaneamente a analise em cores, outro método de analise
semiquantitativa foi utilizado para avaliar o grau de “dureza” de um tecido
conhecido como “strain ratio” (SR), que compara a tensdo entre duas
regides selecionadas (ROI) manualmente. Foram analisadas duas areas em
relacdo a lesédo selecionada. Um ROI foi colocado dentro da leséo e outro
em uma regido adjacente na mesma profundidade, tendo preferéncia o
tecido adiposo ao tecido fibroglandular (Figura 1). O calculo do valor da taxa
de deformacéo (SR) é baseado na determinacdo da pressdo meédia medida
numa lesdo e comparando-a com a tensdo média de uma area semelhante
de tecido adiposo no tecido mamario adjacente. A taxa de deformacéo
reflete a rigidez relativa da lesdo (GODDI et al. 2012). Quanto maior o SR,
maior a probabilidade de malignidade (THOMAS et al. 2010; CARLSEN
2013). Foram coletadas duas amostras para cada leséo, sendo utilizadas as

com maiores valores.
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Fonte: ITOH et al. (2006)

Figura 2 - Escore de compressibilidade das lesbes avaliadas na elastografia.
Tipo 1: lesGes uniformemente compressiveis; Tipo 2: lesdes compressiveis, porém com
areas de menor compressibilidade de permeio; Tipo 3: lesdes com maior compressdo na
periferia da leséo; Tipo 4: lesdes ndo compressiveis; Tipo 5: auséncia de compressao que
se estende além dos limites da leséo.
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3.7 ANALISE ESTATISTICA

As variaveis avaliadas foram apresentadas em tabelas com distribuicdo
de frequéncia absoluta e relativa. A normalidade das variaveis foi testada
pelo teste Shapiro Wilk, as associacbes foram testadas pelo teste Qui-
Quadrado de Pearson ou o teste exato de Fisher, quando necessario. As
variaveis continuas foram avaliadas por meio do teste T-student néo
pareado, ANOVA e dos testes ndo paramétrico de Mann-Whtiney e Kruskal-
Wallis, todas com nivel de significancia de 5%, sendo, portanto, 0s
resultados considerados estatisticamente significativos aqueles cujo valor de
p foi inferior a 0,05.

Para avaliacdo da validade diagnostica da elastografia, o resultado
histoldgico foi considerado como padrdo-ouro. A curva Receiver Operating
Characteristic (ROC) foi utilizada para determinar pontos de cortes que
melhor classifiguem as les6es como suspeitas de malignidade pelos critérios
da elastografia. A sensibilidade foi calculada baseada na razdo entre os
resultados verdadeiro-positivos pelo total de lesdes malignas. A
especificidade foi calculada através da razdo entre os resultados verdadeiro-
negativos pelo total de lesbes benignas. O valor preditivo positivo foi
calculado através da razdo entre os resultados verdadeiro-positivos pelo
namero total de resultados positivos, e o valor preditivo negativo pela razao
entre o0s resultados verdadeiro-negativos pelo numero total de resultados

negativos. A acuracia foi calculada através da razdo entre a soma dos
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resultados verdadeiro-positivos e verdadeiro-negativos pelo numero total de
lesbes avaliadas.

As informacdes coletadas formaram um banco de dados desenvolvido
no programa Excel® for Windows e a analise estatistica foi realizada através

do software STATA 11 SE, SPSS 16.0 e MedCalc 15.6.1.
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4  RESULTADOS

4.1 CARACTERIZACAO DA CASUISTICA

Foram avaliadas 125 pacientes do sexo feminino com média de idade
de 47 anos, variando de 20 a 85 anos (desvio padrdo de 11 anos). A maioria
das pacientes avaliadas apresentavam idade igual ou superior de 40 anos
(70,4%) (Figura 3). Vinte e trés (18,4%) das pacientes tinham historico de
cancer de mama na familia e 10 (8,0%) tinha histérico prévio de cancer de

mama.

Figura: Distribuicdo percentual das pacientes com nédulos mamarios
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Figura 3 - Distribuicdo percentual das pacientes/idade com nodulos
mamarios.
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Foram incluidas no estudo 159 lesfGes das quais 46 eram palpaveis
(28,9%) e 113 nao palpaveis (71,1%). Seis pacientes apresentaram
protese/implante  mamaéario (3,8%). Noventa e sete (61,0%) pacientes
apresentaram lesao Unica e vinte e oito (39,0%) apresentaram mais de uma
lesdo nas mamas. O maior eixo das lesbes teve em média 15,6 mm,
variando entre 3 mm e 68 mm (desvio padrdo de 11 mm).

Foram avaliadas 82 lesdes na mama direita (51,6%) e 77 lesdes na
mama esquerda (48,4%). As lesdes foram distribuidas quanto a localizacao
nos quadrantes, sendo a localizagdo nos quadrantes laterais a mais

frequente, representando 54,1% do total (Tabela 1).

Tabela 1 - Localizacdo da lesdo nas mamas.

Localizacao Frequéncia
Regido retroareolar 15 (9,4%)
Quadrantes laterais 86 (54,1%)
Juncao dos quadrantes mediais 41 (25,8%)
Juncao dos quadrantes superiores 11 (6,9%)
Juncéo dos quadrantes inferiores 6 (3,8%)
Total 159 (100%)

As lesbes foram classificadas de acordo com os critérios morfolégicos
do BI-RADS ultrassonografico quanto ao tipo de lesdo, forma,
ecogenicidade, margens, orientacdo, efeito acustico posterior (Tabela 2) e

nas categorias BI-RADS 3,4 a, 4 b, 4 c e 5 (Tabela 3).



Tabela 2 - Classificacao
critérios do BI-RADS
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ultrassonografica em escala de cinza utilizando os

Frequéncia(n)

Percentual (%)

Forma

Nodulo 132 83,0
Distorcéo arquitetural 4 2,5
Outros 23 14,5
Ecogenicidade

Hipoecogénica 125 78,6
Isoecogénica 20 12,6
Hiperecogénica 1 18,2
Mista 13 0,6
Forma

Redondo 30 18,9
Oval 85 53,5
Irregular 44 27,7
Orientacéo (*)

Horizontal 93 86,1
Vertical 15 13,9
Efeito acUstico posterior

Nenhum 120 75,5
Sombra 8 5,0
Reforco 31 19,5

Nota: (*) Dados ndo aplicados para 51 lesdes: forma redonda e algumas formas néo

nodulares

Tabela 3 - Classificacdo BI-RADS das lesdes ultrassonografica

BI-RADS Frequéncia(n) Percentual (%)
3 44 27,7
da 32 20,1
4b 36 22,6
4c 13 8,2
> 34 21,4
Total 159 100
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4.2 RESULTADOS HISTOLOGICOS

A biépsia com agulha grossa foi realizada com pistola automatica com
agulha de 14 Gauge em 149 lesdes (96,1%) e a mamotomia com agulha de
11 Gauge em 6 lesdes (3,9%), obtendo 106 lesdes com resultado benigno
(66,7%) e 53 lesbes com resultado maligno (33,3%). A Tabela 4 descreve

todos os resultados histolégicos utilizados como referéncia.

Tabela 4 - Diagnéstico histolégico das lesbes mamarias benignas e
malignas.

Diagnéstico histolégico n %
Lesdes benignas 106 66,7
Fibroadenoma 44 41,5
Fibrose estromal 16 15,1
Papiloma 8 7,5
Alteracdes fibrocisticas 7 6,6
Lesdes malignas 53 33,3
NST 35 66
CDIS 8 15,1
CLI 7 13,2

Carcinoma papilifero 1 1,9
Carcinoma tubular 2 3,7

As lesdes benignas e malignas foram agrupadas de acordo com o

tamanho encontrado conforme a Tabela 5.
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Tabela 5 - Distribuicdo dos tamanhos das lesbes em grupos em relacdo ao
diagndstico histoldgico.

Tamanho da lesao Diagnéstico histologico
Lesdes benignas Lesdes malignas Total
N (%) N (%)

Menores que 10 mm 46(79,3) 12 (20,7) 58
Entre 10 e 20 mm 40 (65,5) 21 (34,5) 61
Entre 21 e 30 mm 13 (50) 13 (50) 26
Entre 31 e 40 mm 5 (62,5) 3(37,5) 8

Maiores que 40 mm 2 (33,3) 4 (66,7)

Total 106 53

A Tabela 6 mostra a relacdo das categorias BI-RADS com os
resultados histopatoldgicos.

Houve uma associagao estatisticamente significante entre a categoria
BI-RADS e o resultado histolégico. Das 44 lesdes classificadas como BlI-
RADS 3 apenas uma foi maligna na histologia (CDIS de 5,7 mm). Todas as
lesdes BI-RADS 4a apresentaram resultado benigno na histologia. Das 36
lesdes classificadas como BI-ARSD 4b, 25,0% apresentaram resultado
maligno, o que estd dentro do esperado na literatura (10-50%). Das 34
lesbes classificadas como BI-RADS 5 somente uma foi benigna (hiperplasia
ductal usual, leséo esclerosante associada a extensa elastose, metaplasia
apocrina focal, cistificacdo de ductos, microcalcificagfes intraluminais de 6,4
mm).

Das 106 lesbes classificadas como benignas pela histologia, 43
(40,6%) foram classificadas com concordancia pelo BI-RADS (3) e 63
(59,4%) foram classificadas divergentes pelo BI-RADS (4a, 4b, 4c ou 5). Das

53 lesdes classificadas como malignas pela histologia, 52 lesGes (98,0%)
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foram classificadas com concordancia pelo BI-RADS (4a, 4b, 4cou 5) e 1

leséo foi classificada divergente (3).

Tabela 6 - Relagdo histopatologica com a classificacdo BI-RADS
ultrassonogréfico

BI-RADS Resultado histolégico
Benigno n (%) Maligno n(%)
3 43 (97,7%) 1 (2,3%)
4a 32 (100%) 0 (0%)
4b 27 (75%) 9 (25,0%)
4c 3 (23,1%) 10 (76,9%)
5 1 (2,9%) 33 (97,1%)
Total 106 (66,7%) 53 (33,3%)

Foi realizada a relag&o histologica considerando como ponto de corte
0 BI-RADS 3 (Tabelas 7). Neste contexto, observamos uma sensibilidade de
98,1%, especificidade de 40,6%, valor preditivo positivo de 45,2%, valor

preditivo negativo de 97,0% e acuracia diagndéstica de 59,7 %.

Tabela 7 - Considerando provavelmente benigno apenas BI-RADS 3

BI-RADS US Lesdes benignas Lesdes malignas Total p
n(%) n(%) n
3 43 (97,7) 1(2,3) 44 (100) <0,001
4a,4b,4ceb 63 (54,8) 52 (45,2) 115 (100)

total 106(66,7) 53(33,3) 159
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4.3 ACHADOS DA ELASTOGRAFIA QUALITATIVA

A classificacdo qualitativa foi baseada nos critérios de Itoh, sendo a

classificacdo 2 a mais frequente, representando 39,0% (Tabela 8).

Tabela 8 - Avaliacdo da elastografia qualitativa nas lesdes estudadas

Classificacéo Itoh Frequéncia n (%)
1 21 (13,2%)
2 62 (39,0%)
3 10 (6,3%)
4 45 (28,3%)
5 21 (13,2%)

De acordo com a literatura, foi utilizado como ponto de corte pelos
critérios de Itoh a categoria 3 e considerados achados provavelmente
benignos as categorias 1, 2 e 3 e com suspeita de malignidade as categorias
4 e 5. As lesbes com suspeita de malignidade apresentaram maior
classificagdo BI-RADS (p<0,01), maior chance de ter formato irregular
(p<0,01) e na sua maioria, maior orientacdo horizontal (p<0,01) conforme
Tabela 9.

N&o foram encontradas diferencas significativas entre os tamanhos
médios das lesGes provavelmente benignas na elastografia (média de 14,5
mm) com as de suspeita de malignidade (média de 17,1 mm; p=0,15),

conforme a Tabela 10.
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Caracteristicas das Provavelmente Suspeita de p
lesBes benignas n(%) malignidade n(%)
BI-RADS
3 40 (43,0) 4 (6,1) P<0,001
4a 27 (29,9) 5(7,6)
4b 19 (20,4) 17 (25,8)
4c 3(3,2) 10 (15,2)
5 4 (4,3) 30 (45,5)
Forma
Irregular 11 (11,8) 33 (50,0) P<0,001
Oval 63 (67,7) 22 (33,3)
Redondo 12 (20,4) 11 (16,7)
Margem
Anguladas 5 (5,4) 6 (9,1) P<0,001
Circunscritas 57 (61,3) 7 (10,6)
Espiculadas 6 (6,5) 25 (37,9)
Indistintas 19 (20,4) 24 (36,4)
Microlobuladas 6 (6,5) 4 (6,1)
Orientacao (*)
Horizontal 70 (94,6) 23 (67,6) P<0,001
Vertical 4 (5,4) 11 (32,4)
Efeito acustico
posterior
Nenhum 67 (72,0) 53 (80,3) **)
Reforco 26(28,0) 5(7,6)
Sombra 0 (0) 8 (12,1)
Ecogenicidade
Hiperecogénico 1(1,1) 0 (0) (**)
Hipoecogénico 68 (73,1) 57 (86,4)1
Isoecogénico 12 (12,9) 8 (12,1)
Misto 12 (12,9) 1(1,5)
Tecido mamério
Adiposo 3(3,2) 0 (0) **)
Pequena quantidade 27 (29,0) 7 (10,6)
Heterogéneo 43 (46,2) 40 (60,6)
Denso 20 (21,5) 19 (28,8)

(*) Nao aplicado para 51lesdes

(**) Impossivel testar
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Tabela 10 - Avaliagdo dos tamanhos médios das lesbes provavelmente
benignas e com suspeita de malignidade

Classificacéo Itoh Tamanho da leséo

N Média(DP) Mediana(min-max) p
Provavelmente benigna 93 14,5(9,1) 13(3,0-49,9) 0,15
Suspeitas de malignidade 66 17,1(13,3) 13(3,5-68,2)
Total 159 15,6(11,06) 13(3,0-68,2)

Em relacdo aos resultados histoloégicos, nenhuma lesdo tipo 1
apresentou resultado maligno e nenhuma leséo tipo 5 apresentou resultado
benigno (Tabela 11). Nota-se também que para as lesdes benignas a maior
frequéncia foi a classificacdo 2 e para as les6es malignas foi 4.

Foi observado que 91,4% das pacientes classificadas como
provavelmente benignas confirmaram tal diagndstico, enquanto 68,2% das
pacientes que estavam com suspeita de malignidade tiveram seus

resultados confirmados conforme Tabela 12.

Tabela 11 - Avaliacdo dos dados qualitativos da elastografia e resultado
histologico

Resultado histolégico Total
Classificacéo Itoh Benigno Maligno n
n (%) n (%)
1 21 (100) 0 (0) 21
2 55 (88,7) 7(11,3) 62
3 9 (90) 1 (10) 10
4 46,7 (21) 24 (53,3) 45
5 0 (0) 21 (100) 21
Total 106 (66,7) 53 (33,3) 159

P<0,01
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Tabela 12 - Reagrupando Relacao entre a elastografia qualitativa e achados
anatomopatologicos

Classificacéo de Itoh Resultado histolégico Total (n)
Benigno Maligno
n (%) n (%)
Tipo 1,2 ou 3 85 (91,4) 8 (8,6) 93
Tipo 4 ou 5 21 (31,8) 45 (68,2) 66
Total 106 (66,7) 53 (33,3) 159
P<0,001

Considerando a sensibilidade, especificidade e acuracia para o BI-
RADS e a elastografia qualitativa, o diagndéstico realizado pela US em escala
de cinza mostrou uma maior sensibilidade, porém uma especificidade e
acuracia menor, quando comparado com o diagndstico realizado com a

ajuda da elastografia conforme mostra a Tabela 13.

Tabela 13 - Sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo (VPP),
valor preditivo negativo (VPN) e acuracia

Sensibilidade  Especificidade VPP VPN Acurécia
us 98,1% 40,6% 45,2% 97,7% 69,7%
Elastografia 84,9% 80,2% 68,2% 91,4% 81,8%

Valores considerados como benigno somente a categoria BI-RADS 3.

4.4 ACHADOS DA ELASTOGRAFIA SEMIQUANTITATIVA

A analise semiguantitativa avaliou a dureza das les6es em relacéo ao
tecido celular subcutaneo e em relacédo ao tecido adjacente, tendo como

preferéncia o tecido adiposo ao tecido fibroglandular. A média observada da
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razdo entre a “dureza” das lesbes e do tecido celular subcutaneo foi de 5
variando de 0,19 a 33, com desvio padrdo de 6,6. A média observada da
razdo entre a dureza das lesdes e do tecido adjacente foi de 3,8, variando

de 0,04 a 28, com desvio padrao de 5,4 (Tabela 14).

Tabela 14 - Valores da média e mediana em relacdo a dureza das lesdes
entre o tecido celular subcutaneo e o tecido adjacente

Relacéo lesdo Dureza das lesfes

Média (DP) Mediana (min-max)
Tecido subcutadneo 5,0 (6,6) 2,36 (0,19-33,0)
Tecido adjacente 3,8 (5,4) 1,88 (0,04-28,0)

As lesbes malignas apresentaram meédia de “dureza” superior as
lesGes benignas, tanto quando comparada ao tecido celular subcutaneo,
como quando comparada ao tecido adjacente (Tabela 15) com significancia

estatistica (p<0,001, em ambos 0s casos).

Tabela 15 - Relacdo entre a elastografia semiquantitativa e achados
anatomopatologicos

Resultado Histologico

Relacéo leséo Benigno Maligno p
Média(DP) Média (DP)
Tecido subcutaneo (*) 369+44 8,28 (7,5) <0,001
Tecido adjacente 2,15 (1,7) 7,18 (8,1) <0,001

*Dados desconhecidos para 2 pacientes (lesdes superficiais sendo considerado somente o

tecido adjacente a lesdo)
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A analise da curva ROC demonstrou que ndo houve diferenca
significativa (0,77) entre as duas analises da elastografia semiquantitativa
em relacdo a sensibilidade e especificidade para diagnéstico de lesdes

malignas (Figura 4 e Tabela 16).

Curva ROC
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3 60 |-
©
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W 40
20 —— Adjacente
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100-Especificidade

Figura 4 - Curva ROC para avaliacdo da acuracia diagndstica da

elastografia semiquantitativa. Utilizando o tecido subcutaneo e o tecido adjacente,

para diagnostico de lesdes mamarias malignas.
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Tabela 16 - Resultados da curva ROC para avaliacdo da acuracia
diagnostica da elastografia semiquantitativa, utilizando tanto tecido
subcutédneo como tecido adjacente, para diagnéstico de lesbes mamarias
malignas

Elastografia Semi Area sobre Erro Intervalo de
Quantitativa a Curva Padréo p Confianca 95%

Tecido Subcutaneo 0,788 0,393 <0,0001 0,715-0,849

Tecido Adjacente 0,799 0,375 <0,0001 0,727 - 0,858

Apesar da comparacao dos métodos de elastografia semiquantitativa
ndo apresentar diferenca significativa na comparacao, a analise das curvas
individuais mostra que ambas sdo consideradas satisfatérias (com area
acima de 0,75) e ambas tém significAncia estatistica (p<0,0001).

Utilizando os dados obtidos pela curva ROC, foi selecionado um
ponto de corte para cada variavel da analise semiquantitativa (tecido
subcutaneo e tecido adjacente). Para o tecido subcutaneo foi considerado
como ponto de corte o valor 3 e para o tecido adjacente foi considerado
como ponto de corte o valor 2,15 (Tabela 17). A sensibilidade,
especificidade, valores preditivos e acuracia de cada um desses pontos de

corte estdo descritos na Tabela 18.
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Tabela 17 - Analise comparativa dos valores de referéncia para as relacoes
lesdo/tecido celular subcutaneo e leséo/tecido adjacente com resultado
anatomopatoldgico

Valor de Referéncia Resultado histolégico Total (n)
Lesdo/tecido Benigno Maligno
subcutaneo (*) % (n) % (n)
<3 83,9% (78) 16,1% (15) 93
>ou =3 40,6% (26) 59,4% (38) 64
Total 66,2% (104) 33,8% (53) 157
Lesdo/tecido Benigno Maligno
adjacente % (n) % (n)
<2,15 85,2% (75) 14,8% (13) 88
>ou=2,15 43,7% (31) 56,3% (40) 71
Total 66,7% (106) 33,3% (53) 159

*Dados desconhecidos para 2 pacientes (lesdes superficiais sendo considerado somente o

tecido adjacente a lesdo)

Tabela 18 - Sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo (VPP),
valor preditivo negativo (VPN) e acuracia da elastografia semiquantitativa

Ponte  Sensibilidade Especificidade VPP VPN  Acurécia

de corte
Les&ol/tecido 3 71,7% 75,0% 59,0%  83,9% 73,9%
subcutaneo
Leséo/tecido 2,15 83,0% 70,8% 56,3% 85,2% 72,3%

adjacente
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45 RELACAO DA ELASTOGRAFIA COM O BI-RADS

4.5.1 Elastografia Qualitativa
Foi avaliada a classificacdo BI-RADS com as categorias
provavelmente benigna e suspeita de malignidade de Itoh apresentada na

Tabela 19.

Tabela 19 - Relacao entre a elastografia qualitativa e classificagdo BI-RADS
com resultado histologico

Classificacdo BI-RADS

Resultado histolégico

e ltoh
Benigno Maligno
N(%) N(%)
BI-RADS 3
Provavelmente benigno 40 (100) 0 (0)
Suspeita maligna 3(75) 1(25)
BI-RADS 4a
Provavelmente benigno 27(100) 0 (0)
Suspeita maligna 5(100) 0(0)
BI-RADS 4b
Provavelmente benigno 17(89,5) 2(10,5)
Suspeita maligna 10(58,8) 7(41,2)
BI-RADS 4c
Suspeita maligna 1(33,3) 2(66,7)
Suspeita maligna 2 (20) 8(80)
BI-RADS 5
Provavelmente benigno 0(0) 4 (100)
Suspeita maligna 1(3,3) 29(96,7)

Neste contexto, observa-se que o BI-RADS 3 obteve melhores

resultados, com 93,2% de acuréacia (Tabela 20).
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Tabela 20 - Sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo (VPP),
valor preditivo negativo (VPN) e acuracia da elastografia qualitativa para as
classificacdes BI-RADS

Sensibilidade Especificidade VPP VPN Acurécia
BI-RADS 3 100,0% 93,0% 25,0% 100,0% 93,2%
BI-RADS 4a 0,0% 84,4% 0,0% 100,0% 84,4%
BI-RADS 4b 77,8% 63,0% 41,2% 89,5% 66,7%
BI-RADS 4c 80,0% 33,3% 80,0% 33,3% 69,2%
BI-RADS 5 87,9% 0% 96,6% 0% 85,3%

4.5.2 Elastografia Semiquantitativa

A Tabela 21 mostra a relacédo da “dureza” das lesdes em relagcéo ao
BI-RADS. Tanto na relagédo com o tecido subcutaneo como na relagdo com o
tecido adjacente pode-se observar que quanto maior o BI-RADS, maior a

dureza das lesdes, com significancia estatistica (p<0,001).

Tabela 21 - Relac&o entre a elastografia semiquantitativa e o BI-RADS

Média da BI-RADS p
relacdo leséo
3 4a 4b 4c 5
Tecido 2,3 3,7 3,6 7,4 10,1 <0,0001
subcutaneo(*)
Tecido adjacente 1,3 2,7 3 4,8 8,7 <0,0001

*Dados desconhecidos para 2 pacientes (lesdes superficiais sendo considerado somente o

tecido adjacente a lesdo)

Foi analisado o ponto de corte 3 referente a relacdo lesaol/tecido
subcutdneo da elastografia semiquantitativa em relacdo ao BI-RADS e

resultados histolégicos (Tabela 22).
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Tabela 22 - Relacdo entre o ponto de corte 3, BI-RADS e resultados
histol6gicos

Relacdo subcutaneo Resultado histolégico

ponto de corte 3

Benigno Maligno
N(%) N(%)
BI-RADS 3
Provavelmente benigno 36(100) 0 (0)
Suspeita maligna 6(85,7) 1(14,3)
BI-RADS 4a
Provavelmente benigno 23(100) 0 (0)
Suspeita maligna 9(100) 0(0)
BI-RADS 4b
Provavelmente benigno 17(73,9) 6(26,1)
Suspeita maligna 10(76,9) 3(23,1)
BI-RADS 4c
Provavelmente benigno 1(20) 4(80,0)
Suspeita maligna 2 (25) 6(75)
BI-RADS 5
Provavelmente benigno 0(0) 5(83,3)
Suspeita maligna 1(3,4) 29(96,6)

Foi analisado o ponto de corte 2,15 referente a relacédo lesao/tecido
adjacente da elastografia semiquantitativa em relacdo ao BI-RADS e a

histologia (Tabela 23).
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Tabela 23 - Relac&o entre o ponto de corte 2,15, BI-RADS e histologia

Relacao subcutaneo
ponto de corte 2,15

Resultado histolégico

Benigno Maligno
N(%) N(%)
BI-RADS 3
Provavelmente benigno 37(97,4) 1(2,6)
Suspeita maligna 6(100) 0(0,0)
BI-RADS 4a
Provavelmente benigno 20(100) 0(0)
Suspeita maligna 12(100) 0(0)
BI-RADS 4b
Provavelmente benigno 15(75,5) 5(25,0)
Suspeita maligna 12(75,0) 4(25,0)
BI-RADS 4c
Provavelmente benigno 2(40,0) 3(60,0)
Suspeita maligna 1(12,5) 7(87,5)
BI-RADS 5
Provavelmente benigno 1(20,0) 4(80,0)
Suspeita maligna 0(0,0) 29(100)
46 RELACAO DA ELASTOGRAFIA COM RESULTADOS

PATOLOGICOS

4.6.1 Elastografia Qualitativa

Pode se observar que 19,8% das patologias

benignas foram

classificadas como suspeita de malignidade pela elastografia em cores. A

patologia que apresentou maior probabilidade de erro foi o papiloma, com

37,5%, porem sem significancia estatistica (p=0,49) (Tabela 24). Dentro

dessa amostra de papiloma notam-se que os papilomas puros apresentaram

na elastografia classificacdo provavelmente benigna e nas trés amostras que
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deram suspeita para malignidade havia alguma particularidade. Uma era
lesdo intraductal e as outras duas apresentaram associacdo com outras
patologias caracterizadas por foco de hiperplasia pseudoangiomatosa
estromal associada a alteracao de células colunares sem atipia e por foco de

atipia.

Tabela 24 - Relacédo histolégica benigna das lesbes com a elastografia
gualitativa

Critérios de Itoh

Diagnéstico Provavelmente benigna Suspeita de malignidade p
histolégico n(%) n(%)
AlteracBes 6(85,7) 1(14,3) 0,49
fibrocisticas
FA 37 (84,1) 7 (15,9)
Fibrose estromal 14 (87,5) 2(12,5)
Outros 23 (74,2) 8(25,8)
Papiloma 5 (62,5) 3(37,5)
total 85 (80,2) 21 (19,8)

Pode se observar que 15,1% das patologias malignas foram
classificadas como provavelmente benigna pela elastografia em cores. A
patologia que apresentou maior probabilidade de erro foi CDIS, com 22,0%,

conforme Tabela 25.
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Tabela 25 - Relacdo histolégica maligna das lesdes com a elastografia
gualitativa

Classificacéo de Itoh

Diagnéstico Provavelmente benigna n(%) Suspeita de malignidade n(%) p
histolégico
NST 6(17,1) 29(82,9) *NP
CDIS 2(25.0) 6(75.0)
CLI 0 (0) 7(100)
Outros 0(0) 3(100)
Total 8(15,1) 45(84,9)

4.6.2 Elastografia Semiquantitativa

Foi analisado o ponto de corte 3 referente a relagcdo lesado/tecido
subcutaneo da elastografia semiquantitativa em relacdo a elastografia
qualitativa e os resultados patoldgicos benigno (Tabela 26) e maligno

(Tabela 27).

Tabela 26 - Relagcdo entre o ponto de corte 3, elastografia qualitativa e
resultados patologicos benignos

Relacado subcutaneo-ponto de corte 3

Diagndstico histoldgico Provavelmente benigna Suspeita de malignidade
N(%) N(%)

Alteracdes fibrocisticas 5(71,4) 2(28,6)
FA 35(79,5) 9(20,5)
Fibrose estromal 14(87,5) 2(12,5)
Papiloma* 2 (28,6) 5(71,4)
Outros* 22(73,3) 8(26,7)
Total 78(75,0) 26(25,0)

*ndo aplicado em 1 caso de papiloma e 1 caso de esteatonecrose
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Tabela 27 - Relacdo entre o ponto de corte 3, elastografia qualitativa e
resultados patologicos malignos

Relagcdo subcuténeo-ponto de corte 3

Diagnéstico histoldgico Provavelmente benigha Suspeita de malignidade
N(%) N(%)
NST 9(25,7) 26(74,3)
CDIS 3(37,5) 5(62,5)
CLI 3(42,9) 4(57,1)
Outros (0) 3(100)
Total 78(75,0) 26(25,0)

Foi analisado o ponto de corte 2,15 referente a relacéo lesdo/tecido
adjacente da elastografia semiquantitativa em relacdo a elastografia
qualitativa e o resultado patoldgico benigno (Tabela 28) e maligno (Tabela

29).

Tabela 28 - Relagéo entre o ponto de corte 2,15, elastografia qualitativa e
resultados patologicos benignos

Relacao tecido adjacente-ponto de corte 2,15

Diagndstico histoldgico Provavelmente benigna Suspeita de malignidade
N(%) N(%)
Alteracdes fibrocisticas 7(100) 0(0,0)
FA 33(75,0) 11(25,0)
Fibrose estromal 12(75,0) 4(25,0)
Papiloma 4(50,0) 4(50,0)
Outros 19(61,3) 12(38,7)

Total 75(70,8) 31(29,2)
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Tabela 29 - Relagcédo entre o ponto de corte 2,15, elastografia qualitativa e
resultados patoldgicos malignos

Relagdo subcuténeo-ponto de corte 2,15

Diagnéstico histoldgico Provavelmente benigha Suspeita de malignidade
N(%) N(%)
NST 5(14,3) 30(85,7)
CDIS 5(62,6) 3(37,5)
CLI 3(42,9) 4(57,1)
Outros (0) 3(100)
Total 13(24,5) 40(75,5)

Em relagdo as lesdes com diagnostico histolégico benigno, o
papiloma representou na nossa casuistica a patologia com maior nimero de
resultado falso positivo. E, para as lesdes com diagnéstico maligno o CDIS
apresentou maior numero de resultado falso negativo na elastografia
gualitativa e semiquantitativa quando o ponto de corte 2,14, e para o0 ponto

de corte 3 0 maior numero encontrado foi para CLI.

4.7 ACURACIA DIAGNOSTICA DA ULTRASSONOGRAFIA

ASSOCIADA A ELASTOGRAFIA

4.7.1 Elastografia Qualitativa
A Tabela 30 mostra o desempenho da utilizacdo conjunta da US e

elastografia qualitativa em relag@o aos resultados histoldgicos.
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Tabela 30 - Desempenho da combinacdo US/elastografia qualitativa em
relagéo aos resultados histologicos em 159 lesdes

Resultados histolégicos

Benignos n (%) Maligno n (%)
US benigno/elastografia 40 (100) 0 (0,0)
benigna
US maligno/elastografia 45 (84,9) 8(15,1)
benigna
US benigno/elastografia 3 (75,0) 1(25,0)
maligna
US maligno/elastografia 18 (29,1) 44 (70,9)
maligna
Total 106 53

Das 40 lesbes histologicamente benignas que apresentaram US
benigno, ou seja, BI-RADS 3, todas apresentam padrdo benigno na
elastografia em cores. As trés lesbes que apresentaram elastografia
suspeita e US benigno corresponderam a 2 fibroadenomas, 1 alteracdes
fibrocisticas.

Dos 18 resultados falso positivos para ambos os métodos avaliados,
foram encontradas uma variedade de patologias benignas o que dificulta a
interpretacao.

Das 53 lesbes classificadas como suspeita no BI-RADS e
apresentaram elastografia qualitativa benigna, 45 lesdes (84,9%)
apresentaram diagnostico histologico benigno e 8 lesdes (15,0%) malignas.
Das lesdes benignas, 27 (60,0%) foram classificadas BI-RADS 4a, 17
(37,8%) BI-RADS 4b, 1 (2,2%) BI-RADS 4c e nenhuma BI-RADS 5. Das
lesbes que apresentaram resultado falso negativo na elastografia em cores,

2 lesdes foram diagnosticadas como CDIS, sendo uma area isoecogénica
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finamente heterogénea e a outra como area heterogénea com microcistos
de permeio, o0 que poderia justificar a baixa dureza na elastografia em cores
e as demais NST, com 2 lesdes entre 10-20 mm, 2 lesdes entre 21-30 mm, 1
lesdo entre 31-40 mm e 1 lesdo maior que 40 mm. Dentro dessa amostra,
somente o CDIS com componente de microcistos ao US ndo se beneficiaria
com a relacdo concomitante com a elastografia semiquantitativa. Dentro
dessa amostra as 17 lesbes que foram classificadas como BI-RADS 4b
presentaram uma variedade de lesdes incluindo, 4 fibroadenomas, 3 fibroses
estromais, 1 papiloma, 1 metaplasia apdcrina, 1 adenoma pleomorfico, 2
hemangiomas cavernosos, 1 necrose gordurosa e 1 processo inflamatorio
cronico granulomatoso sendo que cada uma tem a sua particularidade.

Foi realizada a combinacdo da US em escala de cinza e elastografia

qualitativa levando em consideracéo (Tabela 31):

o Ambos os exames benignos: combinacao provavelmente benigna;
o Ambos os exames malignos: combinagao suspeita de malignidade;
o US maligno (com BI-RADS 4a) e elastografia normal: combinacéo

provavelmente benigna;

o US maligno (com BI-RADS 4b, 4c ou 5) e elastografia normal:
combinacdo suspeita de malignidade;

o US benigno (BI-RADS 3) com elastografia suspeita: combinagéo

suspeita de malignidade.
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Tabela 31 - Reagrupamento das lesGes entre os BI-RADS 3 e 4a associado
a elastografia qualitativa e relacéo histologica

BI-RADS +Elasto quali Lesdes benignas Lesdes malignas p
n(%) n(%)

Provavelmente benigno 67 (100) 0(0) <0,001

Suspeito de malignidade 39 (42,4) 53(57,6)

A Tabela 32 resume os valores de sensibilidade, especificidade, VPP,
VPN, acuracia para BI-RADS, elastografia qualitativa e combinacdo de
ambos. Nota-se que a US sozinha apresenta uma boa sensibilidade,
enquanto que a elastografia qualitativa sozinha mostra boa especificidade e
acuracia. E, combinando esses métodos, além de apresentar bons valores
para a especificidade e acuracia, aumentam a sensibilidade e VPN para

100%.

Tabela 32 - Sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo (VPP),
valor preditivo negativo (VPN) e acuracia da US, elastografia qualitativa e
combinacao

Sensibilidade Especificidade VPP VPN Acurécia
us 98,1% 40,6% 45,2% 97, 7% 69,7%
Elastografia  84,9% 80,2% 68,2% 91,4% 81,8%

Quialitativa

Combinacdo 100% 63,2% 57,6% 100% 75,5%
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4.7.2 Elastografia Semiquantitativa

As Tabelas 33 e 34 mostram o desempenho da utilizacdo conjunta da
US e elastografia semiquantitativa utilizando o ponto de corte 3 para o
subcutédneo e 2,15 para o tecido adjacente em relacdo aos resultados
histolégicos, ja realocando os BI-RADS 4a que obtiveram resultado
patolégico benigno. Foi realizada a combinacdo da US m escala de cinza e
elastografias semiquantitativas utilizando os mesmaos critérios da elastografia

qualitativa citada previamente.

Tabela 33 - Reagrupamento das lesGes entre os BI-RADS 3 e 4a associado
a elastografia semiquantitativa utilizando o ponto de corte 2,15 (adjacente) e
relacdo histologica

BI-RADS+ Elastografia tecido Lesdes benignas Lesdes p
adjacente (2,15) n(%) malighas n(%)
Provavelmente benigno 57 (98,3) 1(1,7) <0,001
Suspeito de malignidade 49 (48,5) 52(51,5)

Tabela 34 - Reagrupamento das lesdes entre os BI-RADS 3 e 4a associado
a elastografia semiquantitativa utilizando o ponto de corte 3 (tecido
subcutaneo) relacéo histologica

BI-RADS+ Elastografia tecido Lesdes benignas Lesdes p
subcutaneo (3) n(%) malignas n(%)
Provavelmente benigno 59(100) 0(0) *NP
Suspeito de malignidade 47(47,0) 53(53,0)

*NP. Nao é possivel calcular
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A Tabela 35 resume os valores de sensibilidade, especificidade, VPP,

VPN, acuracia para BI-RADS, elastografias semiquantitativas e combinacao

de ambos. Nota-se que a US sozinha exibe uma boa sensibilidade,

enquanto que as elastografias semiquantitativas sozinhas evidenciam boa

especificidade e acuracia. E,

combinando esses métodos, além de

apresentarem bons valores para a especificidade e acuracia, aumentam a

sensibilidade e VPN em até 100%.

Tabela 35 - Sensibilidade, especificidade, valor

preditivo positivo (VPP),

valor preditivo negativo (VPN) e acurdcia da US, elastografias
semiquantitativas e combinacéo
Método Sensibilidade Especificidade VPP VPN Acurécia
usS 98,1% 40,6% 452% 97, 7% 69,7%
Elasto semiquanti 71,7% 75,0% 59,4% 83,9% 73,9%
subcutaneo
Elasto semiquanti 83,0% 70,8% 56,3% 85,2% 72,3%
adjacente
US/elasto semiquanti 98,1% 53,8% 51,5% 98,3% 68,6%
subcuténeo
US/Elasto semiquanti 100% 55,6% 53,0%  100% 70,4%

adjacente
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4.8 CASOS ILUSTRATIVOS

Figura 5 - US e elastografia verdadeiros positivos para malignidade. A USG

em escala de cinza com nddulo hipoecogénico arredondado e margens espiculadas BI-
RADS 5; B e C Elastografia qualitativa com classificacdo 5 de Itoh e valores da relacéo
entre 0 nédulo e o tecido adjacente de 25 e o0 nodulo e o tecido subcutaneo de 20,

corroborando malignidade. Diagnostico: NST
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Figura 6 - US e elastografia verdadeiros negativos. A USG m escala de cinza

com nédulo hipoecogénico ovalado e margens circunscrita BI-RADS 3; B e C Elastografia
gualitativa com classificacdo 1 de Itoh e valores da relagdo entre o nédulo e o tecido
adjacente de 0,61 e o nodulo e o tecido subcuténeo de 1,35, corroborando benignidade.
Diagndstico: HDU, adenose simples e esclerosante, fibrose estromal, alteracfes de células

colunares sem atipia
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Figura 7 - US falso positivo e elastografia verdadeiro negativa. A USG no em

escala de cinza, nédulo hipoecogénico arredondado e margens irregulares BI-RADS 4C; B
e C Elastografia qualitativa com classificacdo 2 de Itoh e valores da relacdo lesao/tecido
adjacente de 1,07 e da relacdo leséo/tecido subcutaneo de 1,82, sugerindo benignidade.

Diagnostico: Fibroadenoma
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Figura 8 - US falso negativo e elastografia verdadeiro positivo. A USG no em

escala de cinza, nédulo hipoecogénico ovalado e circunscrito BI-RADS 3; B e C Elastografia
qualitativa com classificacdo 4 de Itoh sugerindo malignidade e valores da relacao entre o
nddulo/tecido adjacente de 0,86 e nddulo/tecido subcutaneo de 25,43, discordantes porém
devendo-se lembrar que quando correlacionado com tecido fibroglandular denso pode nao
haver diferenca elasticidade devido a alta tensdo da lesdo. Por isso considerar o tecido

adiposo. Diagndéstico: DCIS
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Figura 9 - US falso positivo e elastografia verdadeiro negativa. A USG em
escala de cinza, nédulo hipoecogénico arredondado e lobulado BI-RADS 4a; B e C
Elastografia qualitativa com classificacdo 2 de Itoh e valores da relacdo entre o
nédulo/tecido adjacente de 1,72 e noédulo/tecido subcutaneo de 1,91, sugerindo

benignidade. Diagndstico: Fibroadenoma
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5 DISCUSSAO

A elastografia € uma nova ferramenta disponivel nos aparelhos de US
que avalia a elasticidade de uma lesao, utiizando o mesmo principio da
palpacdo. Este método acrescenta informacdes sobre a “dureza”, mobilidade
e dimensdes das lestes avaliadas.

Desde 1997, quando GARRA et al. publicaram o primeiro estudo
confirmando a utilidade da elastografia na diferenciacdo das lesdes
mamarias, varios autores demonstraram as vantagens dessa ferramenta
para complementar a avaliagdo dos nédulos pelo US escala de cinza.

Ha pelo menos duas variedades de elastografia disponiveis no
mercado chamadas de “strain” ou em tempo real e “share-wave”. CHANG et
al. (2013), avaliaram essas duas técnicas e mostraram que ambas
apresentam um desempenho diagndstico similar na diferenciacao das lesdes
benignas e malignas quando combinadas com o US.

A US m escala de cinza é conhecida por apresentar uma taxa
elevada de resultados falso positivos. Na literatura € observado valores de
sensibilidade que podem variar de 71,2% a 100% e especificidade que
podem variar de 24,0% a 98,8% (LEE et al. 2011).

No nosso estudo, as lesdes foram classificadas no US escala de
cinza de acordo com os critérios do BI-RADS em 3, 4a, 4b, 4c e 5. Foi
considerado como ponto de corte a categoria 3, obtendo uma sensibilidade

de 98,1%, especificidade de 40,6% e acuracia de 69,7%.
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A elastografia em tempo real foi utilizada para a analise da nossa
amostra. Varios trabalhos publicados analisaram o0 desempenho da
elastografia em cores, que mostrou ser um método viavel e com bons
resultados, podendo aumentar a especificidade e acuracia no diagnéstico
das lesbes mamarias quando associado a classificacdo BI-RADS. ITOH et
al. (2006) examinaram 59 lesdes benignas e 52 lesfes malignas cuja
sensibilidade foi de 83,3% e especificidade de 86,7% e, THOMAS et al.
(2006) analisaram 59 lesbes benignas e 49 lesdes malignas e mostraram
uma sensibilidade de 79,6% e especificidade de 91,5% (CAMPS e
MELCIOR SENTIS 2008).

TARDIVON et al. (2007) publicaram resultados semelhantes para a
elastografia em cores, demonstrando uma sensibilidade de 78,7% e uma
especificidade de 86,9% (KUMM e SZABUNIO 2010). TAN et al. (2008) e
SCHAEFER et al. (2011), avaliaram a elastografia qualitativa em 429 (268
lesdes benignas e 161 lesbes malignas) e 550 pacientes (431 lesbes
benignas e 119 lesdes malignas) e mostraram uma sensibilidade e
especificidade de 72,0%, 78,0% e 89,5%, 98,5%, respectivamente (CAMPS
e MELCIOR SENTIS 2008).

CARLSEN et al. (2013) publicaram uma revisdo da literatura que
incluiu os 10 estudos com os maiores numeros de lesdes, em que avaliaram
a acurdcia diagnéstica da elastografia em cores no diagndstico do cancer de
mama. Os trabalhos apresentaram sensibilidade, especificidade e acuracia

de 81,2%, 98,5% e 95,0%, respectivamente.
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Em desacordo com esses resultados, SCAPERROTTA et al. (2008)
mostraram que a combinacdo da US e elastografia ndo apresentou melhora
significativa no diagnostico em comparagdo com US isolado. Isso pode ser
explicado pela boa experiéncia do radiologista (LEE et al. 2011).

No nosso estudo, os resultados referentes a elastografia em cores
foram satisfatorios. Das 40 lesdes histologicamente benignas que
apresentaram US benigno, ou seja, BI-RADS 3, todas apresentam padréo
benigno na elastografia em cores, aumentando a confianca na interpretacao
e avaliacdo final dessas lesbes. A Unica lesdo maligna que apresentou
elastografia suspeita e US benigno apresentou na histologia o resultado de
CDIS. Nesse caso a elastografia agregaria positivamente para o diagnostico.
Das lesdes benignas, 27 (60,0%) foram classificadas BI-RADS 4a, 17
(37,8%) BI-RADS 4b, 1 (2,2%) BI-RADS 4c e nenhuma BI-RADS 5. Nesse
contexto, a elastografia ajudaria a reclassificar o BI-RADS 4a em 3 em
60,0% das pacientes.

O valor referente a sensibilidade (84,9%) foi semelhante aos
encontrados na literatura, mas, a especificidade de 80,2% mostrou-se
inferior. No entanto, elastografia em cores apresentou melhor especificidade
que a US em escala de cinza. Além disso, com a associa¢cdo da US m
escala de cinza e a elastografia em cores notou-se aumento nos valores da
especificidade e da acuracia, 63,2% e 75,5% respectivamente, sem perder
nenhum caso de malignidade (sensibilidade de 100%).

Em relacdo a andlise semiquantitativa da elastografia “strain,

avaliamos a relagdo lesdo/tecido celular subcutaneo e les&o/tecido
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adjacente, preferindo sempre o tecido adiposo em relacdo ao tecido
fibroglandular. Nossos resultados mostraram que a média dos valores
encontrados foram significativamente maiores para as lesdes malignas
independentemente do tecido escolhido para fazer a comparacdo. Em
relacdo ao BI-RADS os valores encontrados foram maiores quanto maior a
classificacdo no US em escala de cinza, independentemente da relacéo
analisada. Entre as duas relacbes ndo houve diferenca significativa sendo
ambas consideradas satisfatérias para utilizacéo. Foi utilizado ponto de corte
3 para a relacdo leséo/tecido subcutaneo obtendo uma sensibilidade foi de
71,7%, especificidade de 75,0% e acuracia de 73,9% e como ponto de corte
2,15 para a relacdo lesdo/ tecido adjacente encontrando valores de
sensibilidade de 83,0%, especificidade de 70,8% e acuracia de 72,3%.

Resultados semelhantes encontrados na literatura fazendo referéncia
as duas analises lesdo/tecido adiposo e lesdo/tecido glandular foram
publicados por ZHOU et al. em 2014 em um estudo que analisou 193 lebes
em 193 pacientes. Os autores constataram valores significativamente
maiores nas duas relacdes para as lesdes malignas. A relacao lesao/tecido
adiposo mostrou ponto de corte 2,78, com sensibilidade de 82,9% e
especificidade de 75,6%, enquanto que a relacdo lesdo/tecido glandular
mostrou ponto de corte de 1,54, uma sensibilidade de 77,1% e
especificidade de 65,9%.

Em trabalhos que avaliaram a elastografia semiquantitativa foram
feitas a relacédo entre a leséo e o tecido adiposo, estando ele adjacente ou

mais superficial a lesdo em questdo. O tecido adiposo foi considerado o



59

mais indicado para o calculo da deformidade por ndo sofrer alteracées em
relacdo a quantidade e por ndo sofrer influéncia em relacdo a fatores
externos como hormonio, lactacdo e fase do ciclo, seria (ZHOU et al. 2014).
FARROKH et al. (2011) obtiveram uma sensibilidade de 94,4% e
especificidade de 87,3% utilizando como ponto de corte 2,9 (BARR et al.
2015). STACHS et al. (2013) publicaram estudo com 224 lesbes mamarias e
demonstraram que as lesdes malignas apresentaram valores maiores na
analise pela elastografia ao utilizar o ponto de corte 2 (sensibilidade de
90,7%, especificidade de 58,2%, VVP de 70,3%, VPN de 85,1% e acuracia
de 75,1%). Valores semelhantes foram encontrados por LEE et al. (2011)
utilizando ponto de corte 2, por CHO et al. (2008) utilizando ponto de corte
2,24 e por THOMAS et al. (2010) utilizando ponto de corte 2,45 (LEE et al.
2011).

Nossos resultados evidenciaram que a elastografia em cores e a
relacdo leséo/tecido adiposo apresentaram melhores resultados que a
les&o/tecido adjacente. Em relagdo a acuracia, a elastografia qualitativa foi
superior aos outros dois métodos. Esses dados estdo de acordo com o0s
achados publicados por STACHS et al. (2013).

A taxa de falso positivo para o BI-RADS 3 na nossa casuistica foi de
2,3% (1 em 44). Entretanto, ao utlizar a elastografia qualitativa e
semiquantitativa, as quais apresentaram critérios suspeitos para
malignidade, obteve-se a reclassificacdo para categoria BI-RADS 4a. Esse
resultado implicaria em prosseguir investigagdo e confirmaria o resultado

histol6gico maligno, que neste caso foi CDIS.
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Dos resultados falsos positivos para elastografia qualitativa foram
incluidos 2 fibroadenomas e 1 alteracdes fibrocisticas. Esse resultado para
os fibroadenomas pode ser decorrente dos tipos histologicos que eles
apresentam. O fibroadenoma tipo pericanalicular consiste de varias células
Gnicas ou multiplas com disposicdo concéntrica do estroma adjacente,
tendendo a ser mais consistente ou duro. O tipo intracanalicular o estroma
sofre proliferacdo mais ativa, causa compressao do tecido da glandula e
reducdo do lumem tendendo a ser mais mole (LI et al. 2014; BARR et al.
2015). Em relacéo a alteracdes fibrocisticas pode haver um comportamento
maligno que altera a elastografia (BARR et al. 2015).

Da nossa amostra, 53 lesbes classificadas como suspeita pelo Bl-
RADS apresentaram elastografia provavelmente benigna. Destas, 45 lesdes
confirmaram diagndstico histolégico benigno, sendo 27 lesdes BI-RADS 4a,
17 lesbes BI-RADS 4b, 1 lesdo BI-RADS 4c e nenhuma BI-RADS 5. Com
ISso, a elastografia ajudaria a reclassificacdo de BI-RADS 4a para BI-RADS
3 em 60% das lesGes. Para as outras categorias houve uma variedade de
patologias benignas o que dificulta a relacdo. Contudo, € importante
destacar que esse método apresentou concordancia com a analise
histoldgica, evitando prosseguir com novas investigacdes desnecessérias.

Para RAZA et al. (2010) todas as lesdes classificadas BI-RADS 4a
com a elastografia em cores 1, 2 e 3 (provavelmente benigna),
apresentaram diagndstico patolégico benigno. No entanto, para as lesdes
classificadas BI-RADS 4b com diagnostico benigno houve um grande

namero de lesBes indeterminadas, ndo permitindo de forma segura o
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resultado patolégico mesmo quando associado a elastografia. Para CHO et
al. (2014). somente 2 das 18 lesdes classificadas BI-RADS 4a e elastografia
em cores 2 foram malignas. Nesse contexto, para essas lesbes com baixa
probabilidade de malignidade esperada pelo BI-RADS, a elastografia em
cores pode adicionar caracteristicas que sugerem benignidade ao avaliar as
caracteristicas de baixa tensdo. Esse método permite uma possivel
reclassificacdo de BI-RADS 4a para BI-RADS 3, diminuindo o numero de
bidpsias desnecessarias ou ainda confirmando diagndéstico histologico
benigno.

Ao correlacionarmos a elastografia com o diagndéstico histologico,
encontramos o papiloma como a patologia com maior numero de resultados
falso positivos, o que pode ser justificado por ser uma leséo intraductal. E,
para as lesdes com diagnoéstico maligno o CDIS apresentou maior nimero
de resultado falso negativo na elastografia qualitativa e semiquantitativa
guando o ponto de corte 3, e para o ponto de corte 2,15 o maior numero
encontrado foi para CLI.

Dentro dessa amostra de CDIS com classificagdo de Itoh
provavelmente benigna, uma lesdo apresentou-se como area isoecogénica
finamente heterogénea, podendo inferir somente uma alterag&o textural focal
do parénquima mamario, o que néo alteraria muito o padréo da elastografia
em cores e a outra como area heterogénea com microcistos de permeio,
sendo que o componente de microcistos comporta-se como lesédo “macia”.

FLEURY et al. (2014) avaliaram as variagdes que a elastografia pode

apresentar nos diversos tipos de canceres de mama. Esse estudo
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demostrou que os CDIS podem apresentar um padrao elastografico benigno
devido a falta de desmoplasia e a lesdo pode estar restrita a ductos, assim
como lzumori e cols. Além disso, relataram que os CLI podem apontar
elastografia benigna quando associado a lesdo ndo nodular.

Em relacdo ao CLI, GIUSEPPETTI (2005) e RAZA et al. (2010)
relataram resultados falso negativos na elastografia qualitativa para o CLI
justificando que essa patologia apresenta particularidades na patologia.
Assim como RICCI et al. (2013) que justificou que a elasticidade pode ser
afetada devido a fraca coesdo celular, pouca fibrose hialina, e moderada
reacao desmoplasica. Em oposicdo a esses dados, STACHS et al. (2013)
mostrou que as elastografias qualitativa e semiquantitativa podem ser uma
ferramenta importante, pois muitas vezes a US convencional pode nao
caracterizar bem a morfologia dessa leséo.

Ao analisarmos a combinacdo dos métodos US/elastografia
gualitativa e US/elastografias semiquantitativa encontramos que além
dessas novas técnicas apresentarem bons valores de especificidade e
acuracia quando avaliados sozinhos, em conjunto a US no escala de cinza
aumentam a sensibilidade e VPN podendo chegar em até 100%.

Resultados semelhantes na literatura que associam a elastografia
qualitativa/US escala de cinza revelam uma sensibilidade que pode variar
de 89,1 a 96,9% e especificidade de 50,5% a 95,7% (LEE et al. 2011).

Os resultados do presente estudo devem ser considerados no
contexto de algumas limitagGes. Pelo fato de ter sido realizado por somente

um observador, ndo foi possivel avaliar a variabilidade de interpretacdo e
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pode ser um desafio principalmente na pratica de niveis variaveis de
experiéncia. Além disso, ndo foi avaliado se existe diferenca entre tamanho
da mama, profundidade da les&o e a proximidade com a papila.

E importante enfatizar que o diagnostico final deve ser sempre
realizado em combinacdo das informacfes morfologicas da lesdo. A
elastografia € uma ferramenta complementar no estudo ultrassonografico e
nao deve ser utilizada como método Unico na conduta frente a uma leséao.
Além disso, quando exibe critérios benignos pode ser util para validar a
benignidade das lesbes com suspeita intermediaria na US, mas que
apresentam resultado histologico negativo para malignidade. Portanto,
acreditamos que estes meétodos tém potencial para agregar valores de forma

mais efetiva no manejo das lesées.
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CONCLUSOES

A elastografia apresentou boa acuracia diagnostica para identificacao
de cancer de mama em pacientes com les@es indeterminadas na US.
Encontramos maior acuracia e especificidade com a elastografia
quando comparada a avaliacdo pela US m escala de cinza
isoladamente. Dentre o0s critérios utilizados na elastografia, a
avaliacdo qualitativa apresentou melhor resultado que a avaliacéo
semiquantitativa.

A elastografia demonstrou resultados concordantes com a
classificacdo BI-RADS na maioria dos casos. A analise dos nossos
resultados demonstrou que a elastografia pode ser um método
complementar util, potencializando o nivel de confianca em relacdo a
avaliacao final da US escala de cinza. A associacdo da elastografia
com os achados ultrassonograficos pode evitar a realizacdo de
bidpsia desnecessaria para aquelas lesbes com baixa probabilidade
de malignidade (BIRADS 4a) e com elastografia provavelmente
benigna. Aléem disso, pode indicar biépsia em lesdes provavelmente
benignas (BI-RADS 3) em que a elastografia foi suspeita para
malignidade. A reclassificacdo das categorias BI-RADS 4b, 4c ou 5
nao € indicada, mas a relacdo anatomo-elastografica pode ser um

critério para justificar controle precoce ou prosseguir a investigacao
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apo0s uma bidpsia com resultado histolégico benigno em leséo
suspeita na US em escala de cinza.

Nas pacientes com lesdes indeterminadas na US, a elastografia
permitiu boa diferenciacdo entre as lesbes mamarias benignas e
malignas quando comparado aos achados histopatoldgicos. No
entanto, alguns resultados falso-positivos e falso-negativos devem ser
considerados. Na nossa casuistica, os resultados falso-positivos mais
comuns na elastografia foram observados nos papilomas e o
resultados falso-negativos mais comuns foram observados nos casos

de CDIS e CLI.
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Anexo 1 - Carta de aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa-CEP

A.C.Cama rgo Comité de Etica em
Pesquisa - CEP
Cancer Center B

Séo Paulo, 31 de janeiro de 2014.

Ao
Dr. Almir Galvido Vieira Bitencourt.

Aluna: Luciana Graziano (Mestrado).

Ref.: Projeto de Pesquisa n°. 1831/13
“Avaliacio pela elastografia dos mnodulos mamdrios indeterminados na
ultrassonografia”.

Os membros do Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos da Fundagdo

- Antonio Prudente - Hospital do Can¢er - A.C. Camargo/SP, em sua iltima reunido de

: 10/12/2013, apds analisarem as respostas aos questionamentos realizados em reunido de

22/10/2013, aprovaram a realizagio do protocolo do estudo em referéncia (datado de 2013),

o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Versio 20 - jan/2014) e tomaram
conhecimento dos seguintes documentos:

»  Folha de Rosto para Pesquisa Envolvendo Seres Humanos;
» Termo de Compromisso do Pesquisador com Resolugdes do Conselho Nacional de
Sande;
» Declaragdo Sobre o Plano de Recrutamento dos Sujeitos de Pesquisa,
Circunstincias ¢ Responsaveis Pela Obtengio do TCLE;
. » Declaragio Sobre os Dados Coletados, Publicagdo dos Dados e Propriedade das
Informagdes Geradas;

» Declaragd@io Sobre o Uso e Destino do Material Biologico, Publicagdo dos Dados e
Propriedade das Informagdes Geradas;

»  Orgamento Financeiro Detalhado;

>  Declaraggo de Ciéncia e Comprometimento do Departamcnto de Imagem;

- > Declaragio de Ciéncia e Comprometimento do Departamento de Anatomia

Patolégica;

» Declaragdo de Ciéncia e Comprometimento do Departamento de Mastologia;

.» Declaragdo de Infraestrutura e Instalagdes do Departamento de Imagem.

Informagdes a respeito do andamento do referido projeto deverio ser encaminhadas ao
CEP dentro de 06 meses em relatério (modelo CEP).

Atenciosamente,




Anexo 2 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

A.C. Camargo Cancer Center - Fundacdo Antdénio Prudente

Titulo do Projeto: Avaliacdo pela elastografia dos nédulos maméarios indeterminados

na ultrassonografia.

Pesquisador responsével: Dr. Almir Bitencourt / Dra. Luciana Graziano

Contato: Setor de Ultrassonografia do A.C. Camargo Cancer Center - Tel: (11)
2189-5000 R 1046.

Dados de identificacdo do Paciente

Nome do voluntario:

Idade:

anos R.G.:

Responsavel legal (quando for o caso)

R.G. Responsavel legal:

A Sra. estd sendo convidada a participar do projeto de pesquisa “Avaliacdo pela

elastografia dos nodulos mamarios indeterminados na ultrassonografia”, sob

responsabilidade do Dr. Almir Bitencourt.

Vocé foi convidada a participar deste estudo por apresentar alteracdes
indeterminadas na mama e serd submetida a bidpsia ou cirurgia.

Se concordar em participar deste trabalho, vocé ira realizar um exame de
imagem para avaliacdo das mamas denominado elastografia, um novo
método de ultrassonografia desenvolvida para complementar o exame
convencional. Este exame serd realizado na prépria sala de
ultrassonografia, antes do procedimento (bidpsia ou localizagdo pré-
operatoria), com duracdo de poucos minutos. Diferente da mamografia e
ultrassonografia convencional, a ultrassonografia com elastografia é
capaz de identificar o grau de compressibilidade de um nédulo na mama
e, com isso, avaliar a chance deste ndédulo ser benigno ou maligno. O
objetivo deste estudo é avaliar o comportamento das alteracbes
mamarias através de sua compressibilidade e comparar com o resultado
da biépsia ou cirurgia.

N&o é necessario nenhum preparo especifico para o exame.



- N&o havera mudanca na conduta do seu caso; a bidpsia ou cirurgia sera
realizada conforme previamente planejado.

- Nao existem riscos adicionais associados ao exame de elastografia.

- A sua participagdo no estudo ndo implicard em nenhum custo para vocé
Ou convénios.

- Os resultados deste estudo poderdo beneficiar todas as pacientes com
alteracbes na mama, podendo, no futuro, ser capaz de fornecer
diagnéstico mais precoce para o cancer de mama e evitar a realizacéo de
biopsias desnecessarias.

- Sua participacdo é voluntaria e este consentimento podera ser retirado a
gualguer momento, sem prejuizos a continuidade do tratamento.

- As informagbes coletadas serdao compartilhadas entre médicos e
pesquisadores; tais dados séo confidenciais, sem sua identificacdo em
qualquer um dos relatérios.

- Os pesquisadores estao a disposicdo para esclarecer quaisquer duvidas

e dificuldades relacionadas a sua participagcdo nesta pesquisa.

Eu, , RG ne

, declaro ter sido informado e concordo em participar,

como voluntario, do projeto de pesquisa acima descrito.

Ou

Eu, , RG n°

: responsavel legal por
, RG n° ,

declaro ter sido informado e concordo com a sua participacdo, como voluntario, no

projeto de pesquisa acima descrito.

Séo Paulo, de de
Assinatura do paciente ou seu Assinatura do responsavel por obter o
responsavel legal consentimento

“Em caso de mais informac@es/esclarecimentos suficientes, por favor, entre em contato com
o coordenador do Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos da Fundac&o Antonio
Prudente — A.C. Camargo Cancer Center, pelo telefone (011) 2189-5020.”



Anexo 3 - Ficha De Coleta de Dados

IDENTIFICACAO

Nome: RGH:

Idade:

Historia Familiar de CA de mama: (0) Ndo (1) Sim - Parentesco:

Historia Pessoal de CA de mama: (0) Ndo (1) Sim - Tipo:

ULTRASSONOGRAFIA

Mama: (1) Direita  (2) Esquerda
Localizacdo: (1) Retroareolar (2) QSL (3)QSM  (4) QIL  (5) QIM

(6) JQQSS (7) JQQLL (8)JQQIl  (9) JQQMM  (10) Axila
Tipo de Lesdo: (1) Nodulo (2) Distorcao Arquitetural (3) Outro:

Forma: (1) Redonda (2) Oval (3) Irregular

Margens: (1) Circunscritas (2) Indistintas (3) Anguladas (4) Microlobuladas (5)
Espiculadas

Orientacdo: (1) Horizontal (paralela a pele) (2) Vertical (perpendicular a pele)
Ecogenicidade: (1) Hipoecogénica (2) Isoecogénica (3) Hiperecogénica (4) Mista
Efeito Acustico Posterior: (1) Nenhum (2) Sombra (3) Refor¢co (4) Combinado

Tamanho (mm): BIRADS -USG: (3) (4A) (4B) (4C)
ELASTOGRAFIA-Escore: (1) (20 (3) (4) (5
MAMOGRAFIA

Tipo de Lesdo: (0) Lesdo Nao Caracterizada (1) Nédulo (2) Microcalcificacdes

(3) Assimetria Focal (4) Distorcdo Arquitetural (5) Outro:

BIRADS-MMG: (0) (1) (@ (3) @) (5) (6)

RESSONANCIA MAGNETICA:




Tipo de Lesdo: (0) Lesdo Nao Caracterizada (1) N6dulo (2) Realce ndo nodular

(3) Outro

SE NODULO:

Contornos: (1) Regulares  (2) Irregulares  (3) Espiculados  (8) NSA
Tamanho (mm): (8) NSA

Curva Dindmica: (1)1 ()1 (3) Il (8) NSA

REALCE NAO-NODULAR:

Distribuicdo: (1) Area Focal (2) Linear (3) Ductal (4) Segmentar (5) Regional
(6) Multiplas regides  (7) Difuso  (8) NSA

Padrdo Interno: (1) Homogéneo (2) Heterogéneo (3) Puntiforme (4) Outro:

(8) NSA

DIFUSAO: Restricdo: (1) Sim (2) N&o ADC:

BIRADS-RM: (0) (1) (2 @) @& () () (9) Sem BIRADS

RESULTADO PATOLOGIA

BIOPSIA: (1) PAAF (2) Core-Biopsia (3) Mamotomia (8) NSA
LOCALIZAGCAO PRE-OPERATORIA: (1) Roll (2) Fio (3) Roll+Fio (8) NSA

CIRURGIA: (1) Resseccdo segmentar (2) Quadrantectomia
(3) Mastectomia/Adenomastectomia (8) NSA
RESULTADO: (1) Benigno (2) Maligno
SE BENIGNO:
Tipo Histolégico: (1) Fibroadenoma (2) Papiloma (3) Fibrose Estromal

(4) Alteracdes fibrocisticas (adenose, hiperplasia, etc) (5) Outro

Especificar:

SE MALIGNO:

Tipo Histolégico: (1) NST (2) CLI (3) CDIS (4) Outro:

Grau de Malignidade: Histolégico: (1) (2) (3) Nuclear: (1) (2) (3)

N° Mitoses/10 CGA:

IMUNOHISTOQUIMICA:

RE (0)N3o (1) Sim. % RP (0)N3o (1) Sim. %
Her-2 (0) Ndo (1) Sim. % Ki-67 (0) Ndo (1) Sim. %
IMUNOFENOTIPO: (1) Luminal A (2) Luminal B (3) Her-2  (4) Triplo Negativo
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