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RESUMO

Objetivo: estabelecer a correlagdo entre o exame clinico, mamografia e
ultra-sonografia a fim de avaliar o método mais acurado na estimativa pré-operatéria
do tamanho do cancer de mama. Pacientes e métodos: estudo de validacado de
técnicas diagndsticas. Foram selecionadas prospectivamente 29 mulheres
apresentando tumores mamarios suspeitos e palpaveis no Servigo de Mastologia da
UFC no periodo de janeiro a agosto de 2007. Foram incluidos os canceres de mama
palpaveis confirmados e indicados para cirurgia como tratamento inicial. Excluiram-
se 0s canceres multicéntricos, os indicados para quimioterapia neo-adjuvante e os
nao identificados pela mamografia e/ou ultra-sonografia, totalizando 20 casos. Os
tumores foram medidos por exame clinico (Tc), ultra-sonografia (Ts) e mamografia
(Tm) por dois profissionais distintos. Registrou-se a maior medida encontrada em
cada método e comparou-se com a medida da pecga cirurgica (Tp). Observou-se
ainda a variagao interobservador para cada método. Resultados: As pacientes
tiveram idade média de 53,6 anos. O tamanho tumoral médio nos exames foi: Tc=
34,32 * 4,06; Ts= 30,70 * 4,91; Tm= 30,97 * 4,20 e Tp= 31,60 * 3,54. Houve
concordancia no estadiamento: pelo Tc em 70% (k=0,471); pelo Tm em 75% (k=
0,598) e pelo Ts em 85% (k=0,758). Considerando a analise de correlagdo linear de
Pearson houve alta correlagdo entre os examinadores para o exame clinico (r=
0,986), ultra-sonografia (r = 0,984) e mamografia (r= 0,991). A correlagdo entre os
exames e o histopatoldgico foi: entre Tc e Tp, r= 0,882; entre Ts e Tp, r= 0,916 e
entre Tm e Tp, r = 0,919. Ndo houve diferenga entre variaveis associadas as
pacientes ou ao tipo de lesédo, exceto uma correlacéo linear direta com a idade, pois
a medida que aumentou a idade, diminuiu o tamanho tumoral entre todos os grupos.
Realizou-se a analise de Bland e Altman, onde o menor viés calculado foi o da
mamografia (0,625 * 7,564). Conclusdo: Apesar de haver boa correlagdo entre
todos os métodos estudados e a analise histopatoldgica, a mamografia mostrou-se
discretamente superior ao exame clinico e a ultra-sonografia na estimativa pré-
operatdria do tamanho do cancer de mama no presente estudo.

Palavras chave: Ultra-sonografia da mama. Mamografia. Cancer da mama.



ABSTRACT

Objective: To establish the correlation between clinical exam, mammography and
sonography, to evaluate the most accurate method of pre-operative assessment of
breast cancer. Patients and metods: diagnostic technic validation study. There were
selected prospectively 29 women who present suspicious palpable breast tumors in
UFC from January to August 2007. There were included the confirmed palpable
breast cancer proposed to primary surgery. There were excluded the multicentric
cancers, that ones proposed to neo-adjuvant chemotherapy and that ones that did
not appear in mammography and/or ultrasound, totalizing 20 cases. The tumors were
measured for clinical exam (Tc), ultrasound (Ts) and mammography (Tm) for two
different professionals. It was registered the larger measurement in each method
studied it was correlated to the measurement obtained from the fresh surgical
especimen (Tp). It was also estimated the interobserver variation to each method.
Results: the patients were 53,6 years-old. The tumor size obtained was: Tc= 34.32 *
4.06; Ts= 30.70 * 4.91; Tm= 30.97 * 4.20 and Tp= 31.60 * 3.54. There was
agreement in the staging: for Tc in 70% (k=0.471); for Tm in 75% (k = 0.598) and for
Ts in 85% (k=0.758). Considering Pearson index, there was a good correlation
between the observers to: clinical exam (r= 0.986), ultrasound (r= 0.984) and
mammography (r = 0.991).The linear correlation between the exams and pathology
were: between Tc and Tp, r = 0.882; between Ts and Tp, r = 0.916 and between Tm
and Tp, r = 0.919. There was no difference among the variables correlated to the
patients or to the tumor, except an inverse correlation between age and tumor size,
so that as the age increased, the tumour size decreased in all groups. It was
performed Bland and Altman analisys, where the smaller bias was from
mammography (0.625 * 7.564). Conclusion: Besides the good correlation of all
methods studied and pathology, the mamography was slightly superior to clinical
exam and ultrasound in estimative of the pre-operative tumor size in the present
study.

Key-words: Breast Ultrasound. Mammography. Breast Cancer.
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1 INTRODUCAO E REVISAO DA LITERATURA

O cancer de mama é um dos mais incidentes no mundo e a principal
causa de morte por cancer na populacdo feminina (KEY, VERSALO e BANKS,
2001). Nos Estados Unidos estimou-se que um ter¢co dos canceres diagnosticados e
15% das mortes por cancer em mulheres sao devidos ao cancer de mama
(NCI, 2004).

No Brasil foram previstos 48930 novos casos para o ano de 2006 com um
risco estimado de 52 novos casos para cada cem mil mulheres. No Nordeste a
estimativa € de 27 novos casos para cada cem mil mulheres. No Ceara, nosso
estado, foram previstos 1460 novos casos, ou 34,82 casos por cem mil mulheres,
dos quais 660 na capital, Fortaleza (INCA, 2006).

Em nosso meio o diagnédstico é tardio, sendo encontrado de 60 a 70%
das vezes em estadiamentos Ill e IV (INCA, 2006). Este fato reduz as chances de
cura, obriga o uso de tratamento complementar e procedimentos cirurgicos mais
radicais. Muitos casos apresentam-se em estado inoperavel e sdo submetidos a
tratamento paliativo. Enquanto alguns paises apresentam curva de mortalidade
decrescente (LEVI et al, 2004), a curva brasileira permanece crescente (GOMES et
al, 2004).

Fatores como o tamanho tumoral, o comprometimento linfonodal axilar e a
presenca de metastases influenciam o progndstico e a sobrevida das pacientes, pois
determinam o estadiamento e a programagao terapéutica das mulheres acometidas
(CARTER, ALLEN E HENSON, 1989; KINNE, DW, 1991).

Diversos estudos demonstraram o valor de se utilizar o tamanho tumoral e
o comprometimento linfonodal para estimar o progndstico do cancer de mama sendo
base da proposta do sistema de estadiamento TNM (ADAIR et al, 1974; FOSTER &
CONSTANZA, 1975; FRACCHIA et al, 1985; FISHER et al., 1969).
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Um estudo de larga proporcao do Instituto Nacional de Cancer americano
envolvendo 24740 casos de cancer de mama estabeleceu uma correlacéo linear
direta entre o diametro tumoral e o envolvimento linfonodal, consagrando a medida
do tamanho do tumor e, consequentemente, o estadiamento TNM como fatores
prognésticos do cancer de mama (CARTER, ALLEN e HENSON, 1989).

A macroscopia foi considerada o padrao-ouro de estadiamento do cancer
de mama desde um trabalho pioneiro que avaliou o tamanho tumoral e o
envolvimento linfonodal através do exame clinico, da mamografia e da analise
macroscopica em 348 pacientes. Houve concordancia de 39% entre a avaliagao
clinica e radiolégica, de 54% entre clinica e macroscopica e de 59% entre
radiolégica e macroscopica. Concluiu-se que o tamanho tumoral e o
comprometimento linfonodal foram mais bem avaliados pelo exame macroscépico
da peca cirurgica (YORKSHIRE BREAST CANCER GROUP, 1980).

A versao atual do sistema TNM se baseia fortemente na classificagao
histopatoldgica, estratificando cada vez mais a paciente e melhorando a informagao
progndstica. Através da combinacdo dos achados tumorais da classificagao
chega-se a cinco grupos de estadiamento: O, I, II, lll e IV (Quadro 1) (GREENE et al,
2002).
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QUADRO 1 - ESTADIAMENTO CLINICO TNM (Greene et al, 2002)

X
TO
Tis

T1

T2
T3
T4

Estadiamento clinico (TNM)
tumor
tumor primario ndo pode ser avaliado
nao ha evidéncia de tumor primario
carcinoma ductal in situ, carcinoma lobular in situ ou doenga de Paget sem
tumor
tumor menor de 2 cm em sua maior dimenséo
T1mic - carcinoma microinvasor
T1a —tumor de 0,1 a 0,5 cm
T1b —tumor de 0,6 a 1,0 cm
T1c —tumorde 1,1 a2 cm.
tumor de 2,17a5cm
tumor maior de 5 cm
tumor de qualquer tamanho com extensao para:
T4a - parede toracica
T4b — edema (incluindo peau d orange) ou ulceragdo de pele da mama, ou
nddulos cutaneos satélites restritos a mesma
T4c — Associacado de T4a e T4b
T4d — carcinoma inflamatorio
Linfonodos regionais
NX — linfonodos regionais ndo podem ser avaliados
NO — Sem metastases nos linfonodos regionais
N1 — Metastases méveis nos linfonodos axilares ipsilaterais
N2a — Metastase clinicamente aparente na mamaria interna, sem meta axilar
N3a — metastases nos linfonodos infracaviculares
N3b — metastases para os linfonodos da mamaria interna e axilares

N3c — metastase para linfonodo supraclavicular

Metastase a distancia
MX — a presencga de metastases a distancia ndo pode ser avaliada
MO — auséncia de metastases a distancia

M1 — metastases a distancia
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A preservacdo da mama nao afeta a sobrevida geral em pacientes
adequadamente selecionadas (FISHER, ANDERSON e REDMOND, 1995;
VERONESI et al., 1994). Devido este fato, tém surgido abordagens terapéuticas
menos invasivas para o cancer de mama. Encontram-se sob investigagédo técnicas
tais como laser, radiofrequéncia e crio-ablagdo (DOWLATSHASHI, FRANCESCATTI
e BLOOM, 2002; JEFFREY, BIRDWELL, e IKEDA 1999; RAND et al., 1987).

Hoje ja consagrados, a técnica do linfonodo sentinela permite cirurgias
menos radicais e mais conservadoras e a quimioterapia neo-adjuvante permite
reducdo do tamanho tumoral no pré-operatério de tumores mais avancados.
Tumores maiores de 30mm sao indicados para a terapia neo-adjuvante
(BONADONNA et al., 1993; BONADONNA et al.,, 1998) enquanto a técnica do
linfonodo sentinela pode ser realizada em tumores menores de 20mm (VERONESI
et al.,2003). Esses procedimentos beneficiam a conduta terapéutica da mulher
portadora do cancer de mama, mas apontam para a necessidade de um método de

mensuracgao pré-operatoria confiavel.

Atualmente, os métodos de estimativa do tamanho tumoral mais
comumente utilizados no pré-operatério das mulheres com cancer de mama sao:
exame clinico, mamografia, ultra-sonografia mamaria e mais recentemente a
ressonancia magneética. A pouca precisao dos métodos diagnosticos na mensuragao
do tamanho tumoral pode determinar erros na indicagdo da conduta terapéutica e,
portanto, os servicos devem indicar seu método de escolha em protocolos préprios
(MOERTAL & HANLEY, 1976).

As antigas avaliagbes do tamanho tumoral do céncer de mama
consideravam o tamanho medido pelo exame clinico. O tumor era apreendido entre
os dedos do examinador e o0 espago entre eles era mensurado com régua flexivel.
Posteriormente desenvolveram-se paquimetros na tentativa de otimizar a
mensuragdo e diminuir a variagdo inter-observador (DIXON, SENBANJO e
ANDERSON, 1984). Indicam suspeigao clinica: massa com consisténcia endurecida,
indolor, bordos irregulares; retragdo de pele; retragdo mamilar; invasao da pele ou
da parede toracica (BOFF et al., 2006).
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Questiona-se acerca do tamanho tumoral medido pelo exame clinico,
pois: a avaliagao clinica do tamanho tumoral tende a hiperestimar os tumores
pequenos, particularmente se o cancer tem um componente infiltrante que leve a
uma reacdo desmoplasica mamaria; a avaliagdo clinica ndo leva em conta a
espessura da pele e a profundidade do tumor na mama; os examinadores medem o
tumor em duas dimensdes e frequentemente o maior eixo pode nado ser medido;
fatores como obesidade, volume mamario e edema podem alterar a mensuragao
(SNELLING et al., 2004). Observa-se alta variacdo inter e intra-observador da
medida do tumor no exame clinico, reforcando sua pouca confiabilidade e baixa
reprodutibilidade (DIXON, SENBANJO e ANDERSON, 1984; MOERTAL e HANLEY,
1976).

A mamografia € o método de melhor sensibilidade no diagnostico do
cancer de mama. Atualmente é indicada para rastreamento anual da populagao
feminina em geral a partir dos quarenta anos (INCA, 2006). Seu valor na deteccao
precoce ja esta bem estabelecido, apesar de altas variagdes das taxas de detecgéao.
A sensibilidade varia de 68% a 98%, sendo maior nas mulheres acima de 50 anos
que nas mulheres entre 40 e 49 anos (KOLB, LICHY e NEWHOUSE, 2002). Seu
valor em diminuir a mortalidade em até 50% pela doenga foi comprovado em varios
estudos clinicos (SHAPIRO, 1989; DODD, 1992 e SMART, 1994).

A acuracia da mamografia isolada na medida do tamanho tumoral foi
pouco estudada. Flanagan et al (1996) estabeleceram a acuracia da mamografia na
mensuracdo do carcinoma invasivo. Observaram 85 mulheres com tumores
mamarios visiveis a mamografia que realizaram tratamento cirurgico para cancer de
mama, nas quais ocorreu uma correlagdo préxima a 1:1 entre a mamografia e o
exame anatomo-patolégico. O maximo de variagao encontrado foi de 1mm a 2mm e
o estadiamento feito pela mamografia foi apropriado em 80% dos casos T1B e T1C.
A forma de medir os tumores espiculados também foi avaliada e concluiram que

apenas o nucleo tumoral, ou a porcéo espessa das espiculas, deveria ser incluido.

Os achados suspeitos na mamografia sdo: microcalcificacoes
pleomoérficas agrupadas; nodulagdes de bordos irregulares, mal definidos,

hiperdensas, de margens espiculadas; densidades assimétricas ou areas de
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distorcdo focal do parénquima mamario (De CARLI, 2006). Esses achados sé&o

classificados de acordo com a padronizacado do Colégio Americano de Radiologia,

gue se encontra em sua quarta edicdo. Atualmente, além de classificar as imagens

da mamografia, os relatorios das descri¢des, nomenclaturas e sugestdes de conduta

incluidas nos laudos também s&o padronizados (Quadro 2) (BI-RADS, 2003).

QUADRO 2 - BI-RADS ACR 2003

bidpsia

Categoria Achados Recomendacédo de conduta

0 Inconclusivo Método adicional

1 Sem achados Mamografia anual

2 Achados benignos Mamografia anual

3 Provavelmente benignos Mamografia em 6 meses

4a Baixa suspeigao Estudo histopatolégico

4b Intermediéria suspeicao Estudo histopatoldgico

4c Moderada suspeicao Estudo histopatoldgico

5 Altamente suspeitos Estudo histopatoldgico

6 Malignidade comprovada por

Conduta adequada

A sensibilidade da mamografia na detecgcao do cancer de mama se altera

com a densidade mamaria, a idade da mulher e o status de menopausa.

Questiona-se o valor da mamografia na mensuragdo do tumor mamario, pois: ha

baixa sensibilidade do método e dificuldade de avaliagdo das margens em mamas

densas; em casos como o carcinoma inflamatério o tumor primario freqientemente

nao € visualizado; as les6es tendem a ser magnificadas geometricamente de acordo

com a distancia foco-filme; o didametro maximo do tumor pode nio ser enquadrado
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nas incidéncias padrao. Por estas razdes o ultra-som torna-se uma alternativa na

estimativa do tamanho tumoral (DAVIS et al., 1996).

A mamografia tem seu papel bem definido e embora tenha se tentado
instituir o ultra-som como possivel método de rastreamento, até o momento o
mesmo € indicado consensualmente como adjuvante da mamografia (GORDON,
2002).

Os canceres mamarios sao visualizados ao ultra-som como massas
hipoecdicas, irregulares, heterogéneas, apresentando sombra acustica posterior e
com maior didmetro do tumor vertical em relagdo a pele (STAVROS et al., 1995).
Nem todos esses critérios sao preenchidos e estas variaveis tém valor independente
na predicao de malignidade (ZONDERLAND, HERMANS E COERKAMP, 2000). Em
sua ultima edicdo o sistema americano de classificagdo também incluiu uma
padronizagao para os achados ultra-sonograficos (Quadro 2) (BI-RADS, 2003). As
alteragdes classificadas no novo léxico segundo as caracteristicas ecograficas e
seus respectivos diagnosticos histopatologicos possuem bons valores preditivos
positivos e negativos de malignidade (HONG et al., 2005).

Tressera et al. (1999) avaliaram a ultra-sonografia isoladamente na
mensuracdao do tamanho tumoral. Compararam-se 174 ultra-sonografias de tumor
mamario com a macroscopia. O tumor menor de 2 cm tendeu a ser subestimado na
ultra-sonografia enquanto os tumores maiores de 2 cm tenderam a ser
hiperestimados. As medidas ultra-sonograficas se correlacionaram com as
macroscopicas com indice de correlagdo r= 0,72. A acuracia diminuiu nos tumores

multicéntricos e nos que continham um componente intra-ductal.

As dificuldades com o ultra-som na mensuragao dos tumores mamarios
sao varias: o método tem baixa sensibiidade em mamas adiposas; achados
isoecoicos ao tecido adiposo freqlientemente nao sao visualizados e suas margens
dificilmente delimitadas; microcalcificacbes e distor¢des arquiteturais sao
praticamente invisiveis (JACKSON, 1990).
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Recentemente, a ressonancia magnética (RM) se mostrou util na
detecgao de cancer em parénquimas de alta densidade. Em mamas menos densas,
ndo se observa vantagem em relacdo a mamografia ou ultra-sonografia
(HLAWASTCH et al, 2002). Entretanto, observou-se que, independente do tipo
histolégico do tumor, a ressonancia foi o0 método mais acurado de estimativa

pré-operatoria do tamanho tumoral (BOETES, 1995).

A RM também se tornou uma arma diagndstica adicional na avaliagéo de
tumores mamarios ao estudar a multifocalidade, multicentricidade, extensdo tumoral
e recorréncia apos reconstrugcdo mamaria (HLAWASTCH, 2002). Sua classificagéo
foi incluida no BI-RADS ultima edicdo (2003), entretanto ainda ndao se encontram
disponiveis estudos de valor na avaliagdo dos valores preditivos do sistema de

classificagao.

Devido ao alto custo e pouca disponibilidade, a RM foi reservada para
mamas muito densas, pacientes com proéteses, tumores ocultos e acometimento da
mama contra-lateral, porém ainda ndo tem indicagcdo de rastreamento nem
seguimento de rotina (WIBERG et al., 2003). Em nosso meio ainda n&o dispomos

deste método.

Historicamente, o primeiro trabalho comparativo entre métodos de
mensuracado do tamanho tumoral no periodo pré-operatorio teve uma casuistica que
incluiu inicialmente 31 pacientes com tumores de estagio T1 e T2. Comparou-se
prospectivamente a medida do exame fisico, da mamografia e da ultra-sonografia
com a medida obtida do exame macroscopico. Ao final do estudo 20 pacientes foram
avaliadas pelos trés métodos conjuntamente. O melhor indice de correlagdo linear
foi o da ultra-sonografia (r= 0,84). O exame clinico teve r= 0,79 e a mamografia teve
r= 0,72 (FORNAGE, TOUBAS e MOREL, 1987). Discutiu-se ao final deste estudo
que deveriam ser realizadas analises sobre a variagao interobservador e ainda sobre
a influencia das variaveis proprias das pacientes e das lesdes no tamanho tumoral

em estudos posteriores.

Meden et al. (1995) compararam em estudo retrospectivo o tamanho

tumoral obtido por exame fisico, mamografia e ultra-sonografia com a patologia em
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160 mulheres com cancer de mama. Verificaram que os tumores menores de 2 cm
(T1) séo corretamente classificados pela mamografia em 77%, pela ultra-sonografia
em 76% e pela palpagdo em 34% dos casos. Os tumores de 2 a 5 cm (T2) de
didmetro foram melhor avaliados pela mamografia em 70%, pelo ultra-som em 76%
e pela palpagdo em 80% dos casos. O tamanho do tumor ao ultra-som foi em média
0,4 mm a mais que o tamanho histopatolégico e a mamografia subestimou em
1,9 mm o tamanho histopatologico. A maior discrepéncia foi a do exame fisico, que
aumentou em média 4,9 mm o tamanho tumoral. Concluiram que a ultra-sonografia,
no geral foi o melhor método de estimativa pré-operatéria do tamanho tumoral

mamario.

Pierie et al. (1998) compararam prospectivamente o tamanho tumoral pelo
exame clinico, ultra-sonografia e mamografia com a macroscopia em 138 mulheres
operadas por cancer de mama palpavel. O indice de correlacdo do exame clinico
com a macroscopia foi r= 0,71, hiperestimando o tamanho tumoral; a correlacdo da
mamografia com a macroscopia foi r = 0,65, subestimando o tamanho tumoral e com
a ultra-sonografia foi r= 0,80, subestimando o tamanho tumoral. Obteve-se uma
melhora do indice de correlagdo para 0,84 quando se calculou uma média entre o
tamanho clinico e o ecografico. Os autores concluiram que a classificagdo TNM
deve ser expandida através da inclusdo da ultra-sonografia como instrumento de

mensuracao do cancer de mama.

Allen et al. (2001) analisaram prospectivamente 210 casos de tumores
mamarios por exame clinico, mamografia e ultra-sonografia comparando com o
tamanho da pecga cirurgica. A palpacao clinica hiperestimou o tamanho tumoral e a
ultra-sonografia o subestimou. A mamografia teve o melhor desempenho dos trés
métodos. Analisaram ainda a variabilidade interobservador entre os métodos e
concluiram que por ser grande esta variagcdo deve-se utilizar a mamografia em
conjunto com a ultra-sonografia para determinar o tamanho tumoral pré-operatoério
do cancer de mama. Os autores aconselham que, se a medida da mamografia e a
da ultra-sonografia variarem muito, as mensuragbes devem ser repetidas por um

segundo examinador.
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Hieken et al. (2001) compararam prospectivamente o tamanho tumoral da
mamografia e da ultra-sonografia com a macroscopia de 146 pacientes operadas de
cancer de mama. O coeficiente de correlagdo do tamanho na mamografia com a
peca cirurgica foi r= 0,40 e o da ultra-sonografia com a pega cirurgica foi r = 0,63.
Os indices de correlacdo foram melhores quando foram considerados apenas
tumores T1 e T2 (r= 0,49 e r= 0,72, respectivamente). Neste estudo, tanto a
ultra-sonografia como a mamografia subestimaram o tamanho tumoral, entretanto a
ultra-sonografia foi o método de melhor acuracia, especialmente nos tumores

menores.

Bosch et al. (2003) avaliaram 73 casos onde o tumor foi medido nas trés
modalidades: exame clinico, mamografia e ultra-sonografia. Enquanto o exame
fisico hiperestimou, a ultra-sonografia subestimou o tamanho tumoral. Foram
calculados indices de correlacdo r= 0,42 entre o exame fisico e a macroscopia,
r =0,68 entre a ultra-sonografia € a macroscopia e r= 0,44 entre a mamografia e a
macroscopia. Uma analise de regressao logistica calculou a formula: tamanho
tumoral = tamanho ultra-sonografico + 3 mm. Neste trabalho, a ultra-sonografia teve

a melhor acuracia para o tamanho tumoral.

Apesar de ainda ndo haver um consenso, os trabalhos em sua maioria
apontam para a ultra-sonografia como método de melhor indice de correlagdo com o
tamanho da peca cirurgica. Por outro lado, este é operador dependente e de pouca

reprodutibilidade e ndo sabemos de sua confiabilidade em nosso meio.

Diante do exposto, torna-se importante determinar qual método de
mensuragao tumoral pré-cirurgica tem melhor acuracia na estimativa do tamanho do

cancer de mama em nosso Servico.



2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Determinar qual método (exame clinico, mamografia ou ultra-sonografia)

tem a melhor acuracia na estimativa pré-operatéria do tamanho do cancer de mama.

2.2 Objetivos especificos

2.2.1 Determinar a acuracia do exame clinico nha mensuragdo pré-operatéria do

cancer de mama.

2.2.2 Determinar a acuracia da ultra-sonografia mamaria na mensuragéao

pré-operatoria do cancer de mama.

2.2.3 Determinar a acuracia da mamografia na mensuragdo pré-operatoria do

cancer de mama.



3 PACIENTES E METODOS

3.1 Local do estudo

Servigo de Mastologia do Hospital Universitario Walter Cantidio da UFC e
Maternidade Escola Assis Chateaubriand da UFC.

3.2 Desenho do estudo

Estudo de validacao de técnicas diagnosticas.

3.3 Tamanho amostral

Por se tratar de um estudo preliminar, em periodo e populagao
delimitados, nossa amostra englobou a quantidade de individuos disponiveis no
periodo, sendo realizada a reprodugao do numero de individuos do trabalho indice
citado (FORNAGE, TOUBAS e MOREL,1987).

3.4 Selecao de pacientes e coleta de dados

Foram elegiveis ao estudo 29 pacientes com cancer de mama do Servigo
de Mastologia da UFC no periodo de janeiro de 2006 a agosto de 2007. Os
mastologistas do Servico, cientes da pesquisa e, ante a suspeita clinica de tumor
palpavel neoplasico, mediram o tumor por paquimetro e registraram a medida no
prontuario médico. Na mesma semana foram realizadas mamografia e
ultra-sonografia com o avaliador 1 (o0 pesquisador). Perante confirmacéo de suspeita

radiolégica (BI-RADS 4 e 5), o pesquisador convidou a paciente a participar da
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pesquisa e a assinar o termo de consentimento livre esclarecido (Anexo B). A seguir
registrou-se na ficha de coleta (Anexo A) o maior tamanho do tumor na mamografia,
na ultra-sonografia e a paciente realizou bidpsia de fragmento por agulha grossa.
Durante sua execugdo, um segundo examinador (avaliador 2) também mediu o
tumor por mamografia, ultra-som e paquimetro desconhecendo as primeiras
medidas. O pesquisador (avaliador 1) esteve presente na ocasidao do segundo
exame registrando esses dados na ficha de coleta. Confirmada a malignidade da
lesdo, indicou-se procedimento cirurgico e a pega foi enviada fresca e integra ao
Departamento de Patologia — UFC. Na ocasido, o patologista, desconhecendo as
medidas dos exames anteriores, registrou em laudo as medidas tumorais. O
pesquisador registrou na ficha de coleta a maior medida. O conjunto desses dados

foi analisado pelo departamento de estatistica da UFC (fluxograma abaixo).

FLUXOGRAMA DA PESQUISA

Nodulo de mama | , suspeito > P.ree.nche
palpavel critérios de
incluséo
v
Mamografia e ultra- Medir o
sonografiacom o «—— | tamanho do
examinador 1 tumor com
paquimetro
'
Concorda com a Ultra-som e bx
pesquisaeassina |———— » com segundo
consentimento examinador, 22
informado leitura da

mamografia e 22
exame fisico

v
Medida Cirurgia Biopsia positiva
macroscopica | «— «— | paracancer

do tumor
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3.4.2

3.5
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Critérios de inclusao

* Mulher

* Aceitacao de participar do estudo

+ Assinatura do termo de consentimento informado

* Lesao palpavel suspeita de malignidade

» Lesdes visiveis na ultra-sonografia e mamografia concomitantemente

e Cancer primario

* Proposta de cirurgia como tratamento inicial

Critérios de exclusao

e Cancer nao primario da mama

* Canceres multicéntricos

+ Canceres ulcerados

* Indicagao de quimioterapia neo-adjuvante

e Tumor nao identificado em mamografia e/ou ultra-som

Variaveis estudadas e definicdes

Relacionadas a paciente

» Idade - subdividida em dois grupos: abaixo e acima de 50 anos.
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Paridade - classificada em numero de gestagbes, numero de partos e
namero de abortos. As mulheres que nunca gestaram foram definidas
como nuligestas, as que nunca pariram como nuliparas e as que tiveram

mais de 3 filhos como multiparas.

Histéria familiar - classificada como positiva quando a mulher
apresentava parentes de primeiro grau (mae ou irmas) com histéria de
cancer de mama e negativa quando ndo apresentava parentes de primeiro

grau ou caso na familia.

Terapia hormonal - classificada como “sim” quando positiva historia de
uso de mais de 12 meses de terapia hormonal estrogénica para alivio de
sintomas climatéricos e “ndo” quando nunca houve utilizagdo ou uso por

menos de 12 meses.

Menopausa - periodo de 12 meses ou mais sem menstruagao.

B- Relacionadas a lesao

Caracteristicas ultra-sonogréficas

Ecogenicidade - dividida em hiperecogénica, quando o feixe sonoro
ultra-sonografico sofrer intensa reflexdo; hipoecogénica quando o feixe
sonoro sofrer menos reflexdo e mais refracdo e anecoica quando o feixe

sonoro sofrer minima reflexdo e intensa absorcgao.

Textura ecografica - dividida em homogénea quando os ecos da lesao
forem predominantemente finos e de igual textura e heterogénea quando
se observarem ecos grosseiros, com areas ecogénicas e hipoecogénicas

distintas no seu interior.

Forma - descrita como redonda, oval ou lobulada (com mais de trés

lobulacdes).
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Transmissao acustica - define-se: sombra, quando o feixe acustico sofrer
atenuacao lateral a lesdo e determinar area hipoecoica ou anecéica em
sua profundidade ou laterais; reforco, quando o feixe acustico atravessar a
lesdo e determinar area hiperecogénica em sua profundidade e, auséncia,

quando ndo apresentar sombra nem reforgo.

Caracteristicas mamograficas

Margem: classificada como bem definida, quando se observarem os
contornos da lesdo nas duas proje¢des, mal-definida quando as margens
forem indistintas dos tecidos circunjacentes, espiculadas quando se

observarem projegdes de feixes alongadas a partir da lesao.

Densidade do parénquima: descrito como: denso, quando predominarem
estruturas fibroglandulares; leve lipossubstituicdo quando se observar
pouca quantidade de tecido adiposo em meio as estruturas
fibroglandulares; moderada lipossubstituicdo quando se observarem
moderadas quantidades de tecido adiposo em meio ao tecido
fibroglandular e muita lipossubstituicdo quando de observar predominio de

tecido adiposo em relagéo ao tecido fibroglandular.

Presenca de microcalcificagdes: classificada como sim ou ndo quando
ocorrerem ou nao particulas pleomorficas radiologicamente hiperdensas

associadas a lesao suspeita.

Tipo de lesao: classificada como massa, quando tomar conformagao de
nodulagdo observada nas duas projegbes, assimetria quando tomar
conformagdo amorfa e for observada apenas em uma projecao e lesao

espiculada quando apresentar projegdes lineares alongadas a partir da leséo.

Exame histopatolégico — composto por macroscopia e microscopia. A macroscopia

€ o conjunto de caracteristicas macroscopicas da pecga, dentre as quais o tamanho,

e a microscopia, o conjunto de caracteristicas microscopicas do tecido apos preparo

e coloragéo da pecga pelo patologista, dentre os quais o tipo histoldgico.
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3.6 Técnicas, testes e exames

3.6.1 Exame clinico

A palpagao do tumor foi realizada apreendendo o tumor em suas duas
maiores dimensdes entre as hastes de um paquimetro (Figura 1). Os limites do
tumor foram medidos considerando apenas o maior didmetro. Nao foram
contabilizados: a espessura da pele, a profundidade da leséo, a localizagdo nem o

volume mamario.

Figura 1 - Paquimetro

3.6.2 Mamografia

A mamografia foi o primeiro procedimento de imagem a ser realizado.
Foram obtidos os posicionamentos cranio-caudal e médio-lateral-obliquo de acordo
com a padronizagdo BI-RADS (2003). Utilizou-se um mamaografo de marca Siemens
Mammomat 3000. Apds identificacdo do tumor, os pesquisadores mediram a lesao
com régua plastica flexivel milimetrada e seus diametros foram registrados nas duas
incidéncias. O maior diametro encontrado foi anotado na ficha de coleta como o
tamanho mamografico (Tm) (Figura 2). As lesdes espiculadas foram medidas a
partir do ponto mais espesso da espicula de cada lado do tumor, representando o
nuacleo tumoral. As espiculas longas e delgadas nao foram incluidas na medigao.
Quando o tumor se associou a microcalcificagbes que se estenderam além da
massa tumoral, considerou-se apenas a lesdo principal. Foram registradas
caracteristicas que pudessem afetar as medidas do tumor na mamografia:

densidade do parénquima (denso, leve, moderado ou muito lipossubstituido);
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margens do tumor (bem ou mal definidas ou espiculadas); a presenca de
microcalcificagdes (sim ou nao) e o tipo de lesdao (massa, lesdo espiculada ou

assimetria).

Figura 2 - Mamografia

3.6.3  Ultra-sonografia mamaria

A ultra-sonografia foi realizada pelos mesmos examinadores que
interpretaram as mamografias através de um aparelho de marca Siemens Sonoline
Versa Pro utilizando sonda linear de frequéncia 7,5 MHz. A seguir, o examinador
realizou medi¢oes estaticas em cortes longitudinais e transversais perpendiculares,
utilizando os medidores do aparelho de ultra-sonografia (Figura 3). Registrou-se a
maior medida, em corte longitudinal ou transversal, como tamanho ultra-sonografico
(Ts) do tumor. Observaram-se ainda, dados que pudessem afetar as medidas
ultra-sonograficas: ecogenicidade do tumor (hipoecéico, isoecoico ou hiperecdico);
textura da massa (homogénea ou heterogénea); forma da lesdo (redonda, oval,
lobulada), margens tumorais (bem ou mal definidas ou circunscritas) e transmissé&o

acustica (sombra, ausente, reforgo).
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Figura 3 - Ultra-sonografia mamaria

3.6.4 Biopsia de fragmento

A biopsia de fragmento por agulha grossa foi realizada através de uma
pistola de marca BARD com agulha do mesmo fabricante com calibre de 16 gauge
(Figura 4). Inicialmente se fez um botdo anestésico com xilocaina sem
vasoconstritor no local de menor distédncia entre a pele e a lesdo. A seguir se
introduziu a agulha em diregao a lesao e procedeu-se de 3 a 6 disparos a fim de se

obter fragmentos para estudo histopatoldgico.

Figura 4 - Pistola para biopsia de fragmento
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3.6.5 Estudo histopatologico

As cirurgias realizadas foram mastectomia ou quadrantectomia e todos
0s espécimes cirurgicos foram enviados para estudo histopatolégico com a peca
integra. O tumor macroscépico foi seccionado pelo patologista e medido em trés
dimensbées com régua milimetrada. O maior didmetro foi considerado como o
tamanho Tp do tumor, o padrao-ouro do estudo. Na ocorréncia de lesdes espiculadas,
somente o nucleo tumoral foi considerado. Determinou-se o tipo histologico de todos

os tumores, tanto pela amostra da biopsia de fragmento como da pega cirurgica.

3.7 Instrumentos para coleta de dados

Elaborou-se uma ficha de coleta (Anexo A) onde foram registrados: a
identificacdo da paciente, numero do prontuario, data dos atendimentos, o tamanho
tumoral por exame fisico, ultra-som e mamografia (medidas dos examinadores 1 e
2); ecogenicidade, textura, forma, margens e transmissdo acustica na
ultra-sonografia; densidade do parénquima, forma da lesdo, margens e presencga de
microcalcificagdes na mamografia; histopatolégico da bidpsia de fragmento, da pecga

cirargica e o tamanho tumoral no exame histopatoldgico.

3.8 Critérios para descontinuacao
. Desisténcia da paciente
. Biopsia negativa
. Indicagao de neo-adjuvancia
. Evasao ou obito antes da cirurgia
. Fragmentagao da pecga cirurgica

. Dados incompletos
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3.9 Processamento e analise de dados

As fichas de coleta tiveram os dados digitados pela pesquisadora em
programa de Microsoft Office 2000, tendo sido usado para analise o programa

computacional SPSS versao 13.

Na analise, foram incluidos os dados apenas das 20 pacientes que

permaneceram no estudo.

Foi calculado o indice de correlagdo de Pearson, ou correlagdo linear
entre as medidas do exame fisico (Tc), mamografia (Tm) e ultra-som (Ts), em
comparagao ao tamanho do histopatoldgico (Tp). Utilizou-se o0 mesmo método para

calcular a correlagao interobservador das medidas dos dois examinadores.

Avaliou-se se houve diferenca no tamanho tumoral medido pelo exame
clinico, mamografia, ultra-sonografia, exame histopatolégico e as variaveis: idade da
mulher, (abaixo ou acima de 50 anos), presengca de abortos (sim ou n&o),
nuliparidade, histérico familiar para cancer de mama (sim ou nao), uso de terapia
hormonal (sim ou ndo) e densidade do parénquima (denso; pouco lipossubstituido;
moderadamente lipossubstituido ou muito liposssubstituido). O teste utilizado para

observacgao destas variaveis foi o de Mann Whitney.

Determinou-se ainda se houve influéncia das variaveis proprias da lesao
na estimativa do tamanho tumoral no exame fisico, na mamografia e na
ultra-sonografia: forma (redonda, ovalada, ou lobulada) margens (bem definidas, mal
definidas ou espiculadas), tipo de lesdo (massa, lesdao espiculada), presenga de
microcalcificagdes (sim ou ndo). Os testes utilizados foram os de Mann Whitney e de
Kruskal Wallis.

Com o objetivo de eliminar a colinearidade, o modelo da analise de
regressao linear dos resultados do exame anatomo-patoldgico foi ajustado em
funcdo das variaveis: idade (anos), exame clinico, e ultra-sonografia, através do

método Backward.
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Utilizamos o modelo de analise de Bland Altman a fim de calcular, através
de graficos de dispersao, a estimativa do viés, a precisdo, a concordancia positiva, a
concordancia negativa e o intervalo de confianga para o exame clinico, mamografia

e ultra-sonografia.

Construiram-se tabelas e graficos em que foram considerados

significativos valores de p menores de 0,05.

3.10 Aspectos éticos

O estudo foi realizado perante solicitacdo (apéndice A) e aprovagao
(apéndice B) do Conselho de Etica da UFC seguindo os principios enunciados na
Declaragdo de Helsinque (1989). As pacientes envolvidas nao tiveram Onus
financeiro nem prejuizos em sua programagédo diagndstica ou terapéutica. Todas
assinaram o termo de consentimento informado e seus dados foram utilizados para
fim desta pesquisa sob sigilo de sua identidade. Nao houve conflito de interesses e a
qualgquer momento as mulheres podiam retirar seu consentimento de participagcéo do

estudo.



4 RESULTADOS

O estudo foi realizado de janeiro a julho de 2007, em pacientes
Ambulatério de Mastologia da Maternidade Escola Assis Chateaubriand e
Hospital das Clinicas-UFC. No periodo, foram diagnosticados 52 canceres
servigo e realizadas 149 cirurgias mamarias de médio e grande porte, das quais:
exéreses de nodulos, 7 quadrantectomias, 32 mastectomias, 9 excisdes
microcalcificagdes, 17 agulhamentos de ndédulos impalpaveis, 5 exéreses

grandes ductos e outras cirurgias menores.

do
do
no
79
de
de

Foram selecionadas prospectivamente 29 mulheres que apresentaram

tumores palpaveis suspeitos e preencheram os critérios de inclusdo. Destas,

excluiram-se 9 que apresentaram algum critério de exclusdo ou foram

descontinuadas. Nossa amostra finalizou entdo com 20 pacientes. As causas

exclusdo das pacientes previamente selecionadas estio listadas na Tabela 1.

TABELA 1 - Causas de exclusdo de pacientes previamente selecionadas

de

n %
Auséncia de malignidade 1 11,1
Evaséao da paciente 3 33,3
Peca fragmentada 1 11,1
Tumor multicéntrico 1 11,1
Quimioterapia neo-adjuvante 2 22,2
Tumor nao identificado nos métodos de imagem 1 11,1
Total 9 100,0
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A idade das pacientes estudadas variou de 27 a 79 anos, com média de
53,6 * 14,49 anos. Dez mulheres (50%) encontraram-se acima e 10 (50%) abaixo de
50 anos. A média de idade das mulheres com menos de 50 anos foi de 41,4 *6,13
anos. Para as pacientes com mais de 50 anos a média de idade foi 65, 8 * 8,66

anos.

O numero de gestagdes variou de 0 a 22, o numero de partos de 0 a 14, e
0 numero de abortos de 0 a 7, sendo que 9 (45%) mulheres tiveram algum aborto e
11 (55%) nenhum. Cinco (25%) mulheres foram nuliparas (n&o tiveram paridade),
seja porque 4 (20%) nao gestaram (nuligestas), seja porque 1 (5%) gestou, mas

abortou.

A idade da menarca variou de 12 a 18 anos com média de 14,4 anos.
Nossa amostra incluiu 9 pacientes (45%) ainda no menacme e 11 (55%)
pos-menopausa. A idade da menopausa variou de 38 a 55 anos, com média de 47,9
anos. O tempo entre a menarca e a menopausa variou de 24 a 38 anos, com média
de 32,2 anos.

A histéria familiar foi positiva para apenas 2 (10%) das pacientes, sendo
negativa para 18 (90%) delas. Somente uma mulher tinha histéria de uso de terapia

hormonal (5%).

O tamanho tumoral ao exame clinico (Tc) variou de 10 a 70 mm com
média de 34,32 * 4,06 mm. O tamanho tumoral na ultra-sonografia (Ts) variou de 8 a
88 mm com média de 30,70 * 4,91 mm. O tamanho das lesbes na mamografia (Tm)
variou de 10 a 70 mm, com média de 30,97 * 4,20 mm. O tamanho das lesdes no
exame histopatoldgico variou de 10 a 70 mm, com média de 31,6 * 3,54 mm
(Tabela 2).
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TABELA 2 - Distribuicdo do tamanho tumoral médio no exame clinico,
mamografia e ultra-sonografia maméria

Medida . 1° , 3°
N (mm) dp EP | Minimo Quartil Mediana Quartil

EXAME CLINICO

Maximo

20 34,3250 18,1784 4,065 10,0 22,5 28,3 41,0 70,0
ULTRA-SONOGRAFIA

20 30,7000 21,9613 4,911 9,0 16,6 22,3 40,1 94,0
MAMOGRAFIA

20 30,9750 18,8243 4,209 10,0 19,0 25,5 39,8 70,0
HISTOPATOLOGICO

20 31,6000 15,8426 3,543 10,0 20,0 27,5 38,8 70,0

Os tumores, em relagdo ao tamanho, encontravam-se pelo
histopatolégico em estadiamento T1 (menores de 2 cm) em 6 casos (30%), T2
(de 2,1 a 5 cm) em 11 (55%) casos e T3 (maiores de 5,1 cm) em 3 casos (15%),

conforme tabela 3.

Houve concordancia no estadiamento realizado no Tc em relagdo ao Tp
em 70% dos casos com indice de Kappa, K=0,471; no estadiamento realizado no
Tm em relagdo ao Tp em 75% dos casos, com K=0,598 e no estadiamento realizado

no Ts em relagao ao Tp em 85% dos casos, com k=0,758.
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TABELA 3 - Distribuicdo do estadiamento por exame

ULTRA-SO HISTOPA-
EXAME MAMO- )
ESTADIAMENTO | CLINICO (Tc) | NOCRAFIA | cpaFIA (Tmy | TOLOSICO
(Ts) (Tp)
n | % n | % n | % n | %

T1 3 150 9 450 9 450 6 300
T2 13 65,0 8 40,0 8 40,0 11 55,0
T3 4 20,0 3 15,0 3 15,0 3 15,0
Total 20 100,0 20 100,0 20 100,0 20 100,0

TP/ Tc, k=0,471; Tp/ Tm, k=0,598 ; Tp/ Ts, k= 0,758

Pela analise de Correlacao linear ou de Pearson, nota-se alta correlacao
entre os avaliadores para o exame clinico (r= 0,9863, p< 0,001), ultra-sonografia
(r= 0,9847, p< 0,001)) e mamografia (r= 0,9911, p< 0,001) conforme disposto na
tabela 4. Por esta razdo se utilizou nos calculos seguintes uma média do tamanho

obtido pelos avaliadores.

TABELA 4 - Correlacdo linear das medidas do exame clinico (Tc),
ultra-sonografia (Ts) e mamografia (Tm) entre os avaliadores

Tc Ts Tm
N 1° avaliador |2° avaliador |1° avaliador | 2° avaliador |1° avaliador |2° avaliador
r p r P R P r P r P R p
EXAME CLINICO
1.0 20 1 — 0,9863 <0,001 0,8847 <0,001 — - 0,8966 <0,001 - -
avaliador
[]
2. 20 0,9863 <0,001 1 — - — 0,8661 <0,001 — — 0,9287 <0,001
avaliador
ULTRA-SONOGRAFIA
1.0 20 0,8847 <0,001 — — 1 — 0,9847 <0,001 0,9727 <0,001 - -
avaliador
[]
2. — — 0,8661 <0,001 0,9847 <0,001 1 — — — 0,9307 <0,001
avaliador
MAMOGRAFIA
(]
1. 20 0,8966 <0,001 — — 0,9727 <0,001 — — 1 — 0,9911 <0,001
avaliador
2. 20 — — 0,9287 <0,001 — — 0,9307 <0,001 0,9911 <0,001 1,0000 —
avaliador

Tp 20 0,8728 <0,001 0,8996 <0,001 0,9262 <0,001 0,8999 <0,001 0,9199 <0,001 0,9140 <0,001
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Foi realizada a correlacéo entre Tp e o Tm com indice de correlagao de
Pearson com r= 0,9190 (p<0,001). Observou-se correlagao entre o Tp e o Ts de
r=0,9162 (p<0,01) e entre 0o Tp e o Tc de r= 0,8894 (p<0,0001).

O Tc foi ainda correlacionado com o Ts pela correlacdo de Pearson,
havendo uma correlagao de r= 0,8826; p<0,001. O Tm se correlacionou com o Tc,
havendo uma correlagao de r= 0,9174; p<0,001. O Tm foi correlacionado com o Ts,
havendo uma correlagao de r = 0,9570; p<0,001 (Tabela 5). Ocorreu, portanto alta

correlagcao entre as medidas encontradas entre todos os métodos.

TABELA 5 - Correlagdo entre mamografia, exame clinico, ultra-sonografia e
histopatoldgico

N EXAME CLINICO SOltlJ(I_)-g%AXF|A MAMOGRAFIA
R [ P R | P r | P
EXAME CLINICO 20 1 — 0,8826 <0,001 0,9174 <0,001
ULTRA-SONOGRAFIA 20 0,8826 < 0,001 1 — 0,9570 < 0,001
MAMOGRAFIA 20 09174 <0,001 0,9570 <0,001 1 —

HISTOPATOLOGICO 20 0,8894 <0,001 0,9162 <0,001 0,9190 < 0,001

* Indice de correlacdo de Pearson

O tipo histologico das lesdes se distribuiu entre 18 (90%) carcinomas
ductais infitrantes, 1 (5%) tumor lobular invasivo e 1 (5%) tumor Filodes.A descricéo
dos tumores na ultra-sonografia os caracterizou como lesdes hipoecodicas em 100%
dos casos. A forma foi oval em apenas 1 (5%) e lobulada em 19 (95%) das
mulheres. A transmissdo acustica apresentou sombra em 14 (70%), reforco em 2
(10%) e ausente em 4 (20%) das lesdes. A textura ecografica foi homogénea em 3

(15%) das pacientes e, heterogénea em 17 (85%) das pacientes (Tabela 6).
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TABELA 6 - Caracteristicas das lesdes na ultra-sonografia

Forma das lesdes N %

Redonda 0 0,0
Oval 1 50
Lobulada 19 95,0
Total 20 100,0

Transmissao acustica das lesdes

Sombra 14,0 70,0
Reforco 2 10,0
Ausente 4 20,0
Total 20 100,0

Textura ecografica das lesdes

Homogénea 3 15,0

Heterogénea 17 85,0

A descricdo da mamografia demonstrou parénquima denso em 4 (20%),
pouco lipossubstituido em 8 (40%), moderadamente lipossubstituido em 4 (20%) e
muito lipossubstituido em 4 (20%) das pacientes (tabela 4). As lesdes foram
descritas na mamografia como massa em 15 (75%) e lesdo espiculada em 5 (25%)
dos casos. As margens foram mal definidas em 19 (95%) e circunscritas em apenas
1 (5%) dos casos. Houve presenga de microcalcificagbes em 6 (30%) e auséncia em
14 (70%) dos casos (Tabela 7).
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TABELA 7 — Caracteristicas das lesdes na mamografia

Tipo de lesdo N %

Massa 15 75,0
Lesao espiculada 5 25,0
Assimetria 0 0,0
Total 20 100,0
Margens

Mal definida 19 95,0
Bem definidas 1 5,0
Total 20 100,0

Microcalcificacdes

Presentes 6 30,0

Ausentes 14 70,0

Verificou-se se houve diferenca entre os tamanhos tumorais estimados
pelos métodos Tc, Ts, Tm e Tp de acordo com as variaveis: idade da mulher (abaixo
ou acima de 50 anos), numero de gestag¢des, numero de partos, presenga e numero
de abortos, idade da menarca (anos), idade da menopausa (anos) e tempo entre a

menarca e a menopausa (anos) (Tabela 8).

Foi observada uma correlagéo linear negativa entre os resultados do Tc,
Ts, Tm e Tp com a idade da paciente, sendo que a medida que aumenta a idade da

paciente diminuem os tamanhos tumorais em todos os métodos.

Embora o numero de gestagdes, o numero de partos, o numero de
abortos, a idade da menarca, a idade da menopausa e o tempo entre a menarca e a
menopausa tenham tido correlacdo negativa com os valores dos resultados dos

exames, esta ndo foi significativa (Tabela 8).
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TABELA 8 — Correlacao linear entre variaveis proprias da mulher e tamanho
ultra-sonografia e

tumoral
histopatolégico

ao exame clinico,

mamografia,

EXAME ULTRA- HISTOPATO-
n CLINICO SONOGRAFIA | MAMOGRAFIA LOGICO

R | P R P R P R | P
Idade (anos) 20 -04689 00370 -0,5339 0,0153 -0,5073 0,0224 -0,4910 0,0279
n° de gestacoes 20 -0,2621 0,2644 -0,2808 0,2305 -0,2381 0,3120 -0,2902 0,2145
n° de partos 20 -0,3121 10,1804 -0,2938 0,2087 -0,2576 0,2728 -0,2916 0,2122
n° de abortos 20 -0,0505 0,8327 -0,1555 0,5128 -0,1107 0,6423 -0,1907 0,4205
'(‘;ﬁg‘;)da menarca 20 -0,2691 02512 -0,1148 06298 -0,1332 0,5755 -0,1551 0,5138
Idade da menopausa 11 -0,4451 0,1701 -0,3736 0,2577 -0,4182 0,2006 -0,3856 0,2416
Tempo de menacme 11 -0,4204 0,1980 -0,3592 10,2780 -0,4013 10,2212 -0,3131 0,3484

Quanto as variaveis proprias da lesao nao houve diferenca no tamanho

tumoral entre os métodos em relacdo a densidade do parénquima nem as

caracteristicas da imagem no ultra-som nem na mamografia. Somente se observa

uma diferenca significativa (p<0,05) relacionada ao tipo de lesdo (massa ou leséo

espiculada) em todos os métodos (Tabela 9).
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TABELA 9 - Distribuicdo do: exame clinico, ultra-sonografia, mamografia e

histopatol6gico em relagcado ao tipo de lesdo

Tipo de Lesé&o n Medida dp Mediana P
EXAME CLINICO

Massa 15 36,2857 18,4753 30,8 0,0557
Les&o Espiculada 5 22,7000 6,5345 21,0
ULTRA-SONOGRAFIA

Massa 15 33,3929 23,4858 26,5 0,0437
Les&o Espiculada 5 17,1000  3,4893 18,5
MAMOGRAFIA

Massa 15 33,0000 18,9280 28,3 0,0700
Lesao Espiculada 5 18,5000 4,5277 19,0
HISTOPATOLOGICO

Massa 15 33,4286 15,7124 30,0 0,0339
Les&o Espiculada 5 20,8000  5,5408 20,0

*Teste de Mann Whitney

Estimaram-se o viés, a precisdo, a concordancia positiva, a concordancia

negativa e o intervalo de confianga para as medidas tumorais obtidas no exame

clinico, mamografia e ultra-sonografia através do teste de Bland Altman (gréficos 1,

2 e 3, respectivamente).
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GRAFICO 1 — Distribuicdo da disperséo, viés, IC, precisdo e concordancia
entre exame clinico e a histopatologia.
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GRAFICO 2 — Distribuicdo da dispersdo, viés, IC, precisdo e concordancia
entre a ultra-sonografia e a histopatologia.
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Distribuicdo da disperséo, viés, IC, precisdo e concordéancia

entre exame clinico e a histopatologia.
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HISTOPATOLOGICO x MAMOGRAFIA

VIES

0,625

HISTOPATOLOGICO x ULTRA-SONOGRAFIA

VIES

PRECISAO (+)
PRECISAO (-)
CONCORDANCIA (+)
CONCORDANCIA (-)

IC(viés) com 95% de confianga
[-3,680; 5,480]
PRECISAO (+)
PRECISAO (-)
CONCORDANCIA (+)
CONCORDANCIA (-)

IC(viés) com 95% de confianga
[-2,915; 4,165]

0,900
10,685
-8,885
20,471
-18,671

8,189
-6,939
15,752
-14,502

Estatisticamente, pelo teste de Bland Altman, ao nivel de significancia 5%,

para qualquer dos métodos de diagnostico, nada nos leva a crer que, em média, o

viés seja diferente de zero. Pontualmente estima-se, em média que o menor viés

ocorre para a mamografia (0,625 £ 7,564). O exame clinico, em média tende a
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superestimar os valores, enquanto a ultra-sonografia e a mamografia tendem a

subestima-los.

Observa-se, portanto, que através de duas analises distintas, pelo indice
de correlacdo de Pearson e pela analise de Bland Altman, o tamanho do tumor na
mamografia teve a melhor correlagdo com o tamanho obtido no exame

histopatologico.



5 DISCUSSAO

Foram diagnosticados 52 canceres de mama no Servigo no periodo do
estudo. Em trabalho anterior (GOMES et a.l, 2004) realizado na mesma instituicao,
60% dos canceres diagnosticados foram palpaveis, concordando com os 29 (55,7%)

pacientes elegiveis a este estudo.

Foram incluidas pacientes com tumores palpaveis, sem quimioterapia
neo-adjuvante prévia a cirurgia, sendo o tumor visivel na ultra-sonografia e
mamografia concomitantemente. Esses pré-requisitos afunilaram a casuistica e
diminuiram o tamanho da amostra para vinte casos. A despeito do tamanho da
amostra resumido, seguiu-se criteriosa selecdo e rigor metodolégico, o que

possibilitou um estudo preliminar satisfatério.

Observou-se alta correlagcado entre as medidas tumorais no exame clinico,
mamografia e ultra-sonografia pelo primeiro examinador (Tc1, Tm1 e Ts1,
respectivamente) em relagdo ao segundo examinador (Tc2, Tm2 e Ts2,
respectivamente), o que possibilitou a utilizagdo das médias entre elas, da mesma

forma proposta por Allen et al (2001).

O trabalho foi realizado em um ambiente de escola universitaria, com
examinadores nao apenas bem treinados e de boa formacéo técnico-cientifica, mas
também cientes de estarem participando de uma pesquisa, onde as medidas exatas
se faziam fundamentais. Nesse caso, ndo se torna viavel afirmar que houve
pequena variagao interobservador, devido a esse possivel viés de observagao. Nao
foram encontrados outros trabalhos na literatura se propondo a estudar a

variabilidade interobservador da mensuracao pré-operatoria do cancer de mama.

Desde o primeiro trabalho realizado sobre este tema (FORNAGE et al.,

1987) vem discutindo a importancia de nao se utilizarem apenas indices de
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correlagdo entre as medidas dos exames, mas também de ser pesquisada a
influéncia de outras variaveis. Por esta razdo este estudo incluiu a analise da

influéncia das variaveis préprias tanto da paciente quanto da lesao.

A idade média das pacientes foi de 53,6 anos, dado compativel com a
literatura, que mostra que o risco de desenvolvimento de cancer aumenta com a
idade, com maior incidéncia entre 45 e 55 anos (MARCHANT, 1997). A idade se
mostrou, em diversos modelos, tanto isolada como em conjung&o a outros fatores,
como um importante fator de risco no aparecimento do cancer de mama (EUHUSS,
2001; FENTIMAN, 2001).

Houve uma correlagao linear negativa entre os resultados do Tc, Ts, Tm e
Tp com a idade da paciente, sendo que a medida que aumentou a idade da paciente
diminuiram os tamanhos tumorais avaliados em todos os métodos. Este dado
concorda com a literatura, pois a agressividade tumoral € menor em mulheres de
idade mais avancada (PALMERO et al, 2007).

A idade meédia da menarca foi de 14,4 anos. Demonstrou-se
anteriormente que a idade da menarca isolada tem influéncia no risco de cancer de
mama, com um aumento do risco quando a menarca ocorre abaixo de 13 anos e
uma diminuicdo quando ocorre apds os 16 anos (TITUS-ERNSTOFF et al., 2002),
porém neste estudo a idade da menarca nao teve influéncia no tamanho do cancer

em nenhum método.

A duracdao média do menacme nas mulheres menopausadas foi de 32,2
anos. Nota-se importancia nesta quantificacdo, pois a mesma estima o tempo de
exposicao aos esterdides sexuais endogenos. Sabe-se que a duragdo do menacme
de 30 anos comparada a de 40 anos apresenta um risco relativo de 0,57
(TITUS-ERNSTOFF, 2002). No presente estudo ndo houve influéncia desta variavel

na mensuragao dos métodos diagnosticos.

O uso de terapia hormonal (TH) exdégena € motivo de controvérsias
(NELSON et al., 2003; KERLIKOWSKE et al., 2007). Nesta casuistica, apenas 1

paciente fez uso de TH, provavelmente devido a populacdo do trabalho ter baixo
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nivel socio-econdmico, com consequente dificuldade de acesso ao sistema de

saude. Devido estes fatores, ndo se péde quantificar a influéncia dessa variavel.

A amostra teve 15 (75%) de pacientes com alguma paridade e 5 (25%)
sem paridade (ndo gestaram, ou gestaram e abortaram). A nuliparidade por si s6 é
fator de risco para o desenvolvimento do cancer de mama em varias populacoes
(NAGATA, HUSHIMIZU, 1995; RAMON et al., 1996), seja porque eleva o tempo de
exposi¢cao aos estrogénios, seja porque esse grupo também nao tera o fator protetor
da amamentagdo (CHANG-CLAUDE et al., 2000; JERNSTROM et al., 2004). Apesar
de haver uma tendéncia a correlagdo negativa, ndo houve significancia na analise

estatistica, possivelmente devido ao tamanho reduzido da amostra.

A ocorréncia de abortos € controversa em se apresentar como fator de
risco. A interrupgao precoce da gestacédo quando o tecido glandular mamario contém
altas concentragcbes de estrogénios, pode favorecer a proliferacdo de células
malignas. Contudo, esta associacao ainda esta sendo investigada e o leve aumento
observado no risco parece estar confinado a subgrupos especificos, como as
mulheres nuliparas e as que abortaram antes da primeira gestacdo (CANTY et al.,
1997; BRIND et al., 1996; PINHO e COUTINHO, 2005).

Foi avaliada a histdria reprodutiva no fato de ter ou ndo abortos. Nove
mulheres (45%) tiveram algum aborto e quatro (20%) nunca gestaram. Apenas 7
(35%) tiveram gestagdo com 100% de parturicdo. Portanto, as mulheres do estudo,
quanto a histdria reprodutiva, tinham risco aumentado para desenvolvimento de
cancer de mama. Ainda assim, esta variavel ndo teve influéncia no tamanho do

tumor mamario mensurado.

Identificou-se apenas uma (5%) mulher com histéria de cancer de mama
na familia. Uma histéria de parente de primeiro grau com cancer de mama, em
adicao a idade avancada é o fator de risco mais bem estabelecido para a doenca. O
risco é particularmente aumentado se a doenga na familia ocorre antes da
menopausa, pois aparentemente se atribui a fatores genéticos (MEISTER, K e
MORGAN J, 2000).
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De acordo com estudos transversais nos Estados Unidos, de 5 a 10% das
mulheres adultas apresentam um parente de primeiro grau com cancer de mama
(NCI, 2004). Devido ao pequeno numero de casos nao foi possivel avaliar a

influéncia desta variavel.

Cinquenta e cinco por cento das mulheres eram pés-menopausadas e
apenas uma mulher tinha histéria familiar positiva. Esperava-se portanto tumores de
crescimento mais lento conforme estudos sugerem (PALMERO et al., 2007),
entretanto a média de tamanho tumoral (Tp) foi de 31,60 mm, tumores ja em estagio
T2. Provavelmente, por razdes socio-econémicas e culturais, ocorreu um diagnostico

tardio da doenca.

Em relacao as variaveis proprias da lesao, verificou-se uma distribuicdo
bastante homogénea das caracteristicas observadas na mamografia e
na ultra-sonografia. Diagnosticaram-se 90% de carcinomas ductais infiltrantes. As
lesbes se apresentaram na ultra-sonografia como 95% lobuladas, 70% com sombra
e 85% de textura heterogénea. Na mamografia, as lesbes se apresentaram como
75% massa, 95% de margens mal definidas e 70% sem microcalcificagbes. Essa
homogeneidade impossibilitou estratificar os dados para analise destas variaveis
como feito por outros autores (FLANAGAN et al., 1996; ZONDERLAND, HERMANS
e COERKAMP, 2000; ALLEN, 2001).

Quanto a analise estatistica realizada, foram utilizados dois métodos
distintos, a anadlise de correlagdo de Pearson, como em alguns trabalhos (PIERIE et
al., 1998; FORNAGE et al., 1987, MEDEN, et al.,, 1995) e a analise de Bland e
Altman, como no trabalho de Allen et al. (2001). As duas analises permitem ao
clinico comparar duas medidas diferentes de diagndstico, porém a correlagao linear
€ mais bem utilizada quando o método de referéncia é baixo em erro, para avaliar o
quanto dois métodos se correlacionam entre si (CRICHTLEY e CRITCHLEY, 2000).

Por outro lado, nem todas as técnicas tém um erro inerente e a correlagcao
linear de Pearson pode ndo demonstrar o desempenho preciso de uma técnica. A
analise de Bland e Altman (1986) permite delinear a diferenga entre duas técnicas

contra a média delas e analisar a concordancia entre as mesmas. Assim, pode-se
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calcular o viés, a precisdo e os limites de concordancia entre as técnicas
(CRICHTLEY e CRITCHLEY, 2000).

Pontualmente, estimou-se em média que o menor viés ocorre neste
estudo para a mamografia (0,625 *+ 7,564). Considerando o IC para a concordancia
nota-se que, para o exame clinico, os limites sdo - 19,359 a 13,909 podendo diferir
em 47% abaixo e 66% acima do histopatolégico; quando se considera a mamografia
os limites sdo -14,502 a 15,752.

O exame clinico hiperestimou as medidas do tumor em relagdo ao exame
histopatolégico e obteve o maior viés e a maior variabilidade interobservador. Nao
foram consideradas as variaveis: medidas de volume mamario, espessura da pele,
nem profundidade do tumor, entretanto em outros estudos o mesmo resultado foi
observado (PIERIE et al., 1998; FORNAGE et al., 1987; MEDEN et al., 1995).

Neste trabalho, apesar de haver um indice de correlacdo menor que a
ultra-sonografia e a mamografia, obteve-se uma boa correlacdo entre o exame
clinico e o histopatoldgico, provavelmente porque foi utilizado paquimetro e ndo a

técnica manual, conforme discutido em estudo anterior (THOMLINSON, 1982).

A ultra-sonografia subestimou as medidas tumorais em relacédo ao exame
histopatolégico, com um baixo viés. Em outros trabalhos, o ultra-som se mostrou o
método de melhor acuracia em predizer o tamanho tumoral. Isto se mostra de
grande valia tanto economicamente, ja que o custo da ultra-sonografia € mais baixo
que a mamografia, como por ser método indolor e sem radiagéo ionizante (BOSCH
et al, 2003; HIEKEN et al., 2001; PIERIE et al., 1998; FORNAGE et al., 1987 e
MEDEN et al, 1995).

Por outro lado, a baixa acuracia da ultra-sonografia em mamas mais
lipossubstituidas e a dependéncia do operador diminui sua confiabilidade
(TRESSERA et al.,, 1999). A ultra-sonografia ndo é aprovada como método de
rastreamento, entretanto apresenta grande capacidade de caracterizagdo de lesdes
neoplasicas em mamas mais densas, comuns em mulheres abaixo de 40 anos
(ARMSTRONG et al., 2007).
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A ultra-sonografia tridimensional, um avango da ultra-sonografia
bi-dimensional hoje utilizada, ainda nao teve respaldo cientifico suficiente, mas é
uma promessa de ganho no campo da ultra-sonografia, visto que a imagem
congelada em bloco podera ser analisada e trabalhada por outros operadores,
eliminando ainda os artefatos decorrentes dos tecidos adjacentes a leséo tumoral
(WEISSMANN E HERGAN, 2007; FILHO, et al., 2007).

A mamografia, apesar de expor a paciente a um nivel de radiagao
ionizante, de ser dolorosa e de custo mais elevado que os outros dois exames, se
apresentou como o método de melhor estimativa pré-operatéria do tamanho tumoral
no presente estudo. Este resultado concorda com o trabalho de Allen (2001), o Unico

dos trabalhos citados que utilizou analise de Bland Altman.

Atualmente considera-se a mamografia o melhor método de rastreamento
na faixa etaria acima de 40 anos, onde se observa a maior incidéncia dos canceres de
mama (ARMSTRONG et al., 2007). A mamografia digital € uma promessa futura, pois
se atualmente as mamas densas sdo menos bem avaliadas pela mamografia, com a
mamografia digital: a acuracia neste grupo melhora; diminui a exposi¢cao da paciente
a radiagao; diminui o indice de retorno aos exames; a imagem pode ser trabalhada

digitalmente. Entretanto, hoje ainda tem custo elevado (PISANO et al., 2005).

A ressonancia magnética ndo foi proposta desta avaliagdo, por sua
indisponibilidade e alto custo. Acredita-se, entretanto, que a mesma, junto com a
mamografia digital e a ultra-sonografia tridimensional venha a acrescentar melhorias

nos resultados em futuro bem préoximo.

Como os resultados nao foram muito diferentes entre a ultra-sonografia e
a mamografia (r= 0,9570), conjectura-se acerca da utilizagdo de qualquer destes
dois métodos para estimativa pré-operatéria do tamanho tumoral, seja mamografia,

ou ultra-sonografia, a depender da sua disponibilidade em casos individualizados.

N&o se sabe se em populagdes maiores e com maior heterogeneidade de
individuos ocorrera reprodugao destes resultados. Os estudos devem, assim,

continuar em maior escala, a fim de assegurar melhor confiabilidade dos resultados.



6 CONCLUSOES

- O tamanho tumoral medido no exame clinico se correlacionou linearmente

com o tamanho medido no histopatoldgico com r= 0,882.

- O tamanho tumoral medido na ultra-sonografia se correlacionou linearmente

com o tamanho medido no histopatolégico com r = 0,916.

- O tamanho tumoral medido na mamografia se correlacionou com o tamanho

medido no histopatolégico com r= 0,919.

- No presente estudo a mamografia obteve discreta superioridade em relagéo
ao exame clinico e a ultra-sonografia na estimativa pré-operatéria do tamanho do

cancer de mama.
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ANEXO A

FICHA DE COLETA
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Nome Prontuario
Idade Paridade Menopausa
Historia familiar Terapia hormonal Data

EXAME CLINICO

Tc mm Tc2 mm
ULTRA-SONOGRAFIA

Ts1 mm Ts2 mm
Ecogenicidade: hipoecoico ( ) isoecoico ( )hiperecoico ( )
Textura: homogéneo ( ) heterogéneo ( )

Forma: oval ( ) redondo ( )lobulado ( )
Transmissao acustica: sombra () reforco ( ) normal ( )
MAMOGRAFIA

Tm1 mm Tm2 mm
Margem: circunscrita ( ) bem definida ( ) mal-definida ( ) espiculadas (
Densidade do parénquima: denso () pouco ( ) moderado ( )
muito lipossubstituido ()

Presenca de microcalcificacdes: sim( ) nédo ( )

Tipo de lesdo: massa ( ) lesédo espiculada () ou assimetria ()

HISTOPATOLOGICO

Tp mm Tipo histopatologico pega

)
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ANEXO B

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO
PARA PARTICIPACAO EM PESQUISA

Sou médica Ginecologista, estou realizado uma pesquisa com a finalidade de obter o

titulo de mestre em Ginecologia e Obstetricia. O objetivo é demonstrar qual método é melhor

para medir o tumor de mama.

Estou convidando a senhora a participar dessa pesquisa, pois a mesma podera ser Gtil

em casos de tumor de mama, para sabermos qual método mede melhor o tumor mamario.

Serdo realizados exames de exame clinico, mamografia e ultra-sonografia mamaria

antes da cirurgia e por ultimo o tumor sera medido quando for operado.

E necessario esclarecer que:

Sua participa¢do na pesquisa devera ser de livre e espontanea vontade.

Ao participar da pesquisa, ndo ficara exposta a nenhum risco.

A sua identidade serda mantida em segredo e ndo terd nenhuma despesa.

Vocé podera desistir de participar, a qualquer momento, sem qualquer prejuizo de
sua assisténcia.

As informacdes coletadas, somente serdo utilizadas com objetivo da pesquisa.

Serd permitido o acesso as informac8es sobre procedimentos relacionados a pesqui-
sa.

Somente ap06s devidamente esclarecida e ter entendido o que foi explicado, devera
assinar este documento, caracterizando a sua autorizagdo para participar da pesquisa.
Este documento sera impresso em duas vias, ficando uma com a entrevistada e a ou-
tra com o pesquisador.

Em caso de dlvidas, poderd comunicar-se com o pesquisador que reside a rua Cel.
Juca, 1612 -Fortaleza-Ce, CEP 60170320, telefone 99899828, ou Comité de Etica em Pes-
quisa da Maternidade-Escola Assis Chateaubriand, telefone 3366-8558.

Fortaleza,....... (o [ de 2007

Assinatura do sujeito da pesquisa ou responsavel (se menor de idade)

(pesquisador)
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APENDICE A

AO COMITE DE ETICA EM PESQUISA DO COMPLEXO HOSPITALAR DA
UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA-COMEPE

Eu, Sammya Bezerra Maia e Holanda Moura, médica, CREMEC de
numero 6018, residéncia em Tocoginecologia, titulo de especialista em
Tocoginecologia pela FEBRASGO, solicito mui respeitosamente junto a esta
comissdo a apreciagdo do meu projeto de pesquisa para mestrado em
Tocoginecologia, sob orientagdo do Dr Luiz Gonzaga Porto Pinheiro, que objetiva o
estudo comparativo dos métodos de estimativa pré-operatéria do tamanho tumoral
mamario em nosso meio. O mesmo sera realizado nas pacientes portadoras de

cancer de mama do Ambulatério de Mastologia da MEAC-UFC.

Fortaleza, 02 de janeiro de 2007.

Sammya Bezerra Maia e Holanda Moura
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APENDICE B

OFiCIO N2 038/07 Fortaleza, 02 de abril de 2007.

Protocolo n° 83/06
Pesquisador responséavel: Sammya Bezerra Maia e Holanda Moura
Dept®/Servico: Departamento Materno-Infantil da Universidade Federal do Ceara

Titulo do Projeto: Estimativa do tamanho do tumor mamaéario. Estudo
comparativo prospectivo entre exame clinico, mamografico e ultrassonagrafia

Levamos ao conhecimento de V. S2 que o Comité de Etica em Pesquisa da
Maternidade Escola Assis Chateaubriand — CEP/MEAC/UFC, dentro das normas
que regulamentam a pesquisa em seres humanos, do Conselho Nacional da Saude
— Ministério da Saude, Resolugao n° 196 de 10 de outubro de 1996, publicada no
Diario Oficial, em 16 de outubro de 1996 e complementarem, aprovou o projeto
supracitado, na reuniao de 10 de janeiro de 2007.

As Pesquisadoras deverdo comparecer ao NESAR para a confeccdo dos crachas
munidas desse documento.

Atenciosamente,

Dr. Sérvio Augusto de Tabosa Quesado
Coordenador do CEP-MEAC/UFC



