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RESUMO

O carcinoma lobular invasivo (CLI) é o segundo subtipo mais prevalente de
cancer de mama apds o cancer ductal, sendo responsavel por 5% a 15% de
novos diagnosticos das neoplasias mamarias. Houve um aumento na incidéncia
do CLI nas ultimas duas décadas o que representa um desafio diagnostico devido
a sua apresentacédo variavel no exame clinico e de imagem, pois tende a crescer
de maneira mais difusa comparado ao carcinoma ductal invasivo (CDI),
costumando se apresentar com maior tamanho e em estagio tumoral mais
avancgado, comumente como doenga multifocal ou multicéntrica e, muitas vezes
bilateral. A melhora dos equipamentos de mamografia (MMG) e a introdugao da
digitalizacdo das imagens, associadas a maior acuidade na resolugdo das
imagens dos equipamentos de ultrassonografia (USG) observada nas ultimas
décadas, foi um incentivo para estudar seu papel na investigacdo das lesdes
mamarias com diagnostico de CLI. O objetivo deste trabalho foi descrever os
aspectos do CLI na MMG e na USG avaliando a importancia dos dois métodos na
investigacdo diagnodstica da doenca. Quinze mulheres (idade média de 63,8
anos) com lesbes mamarias com diagnostico histopatolégico de CLI, foram
incluidas neste estudo retrospectivo. Os exames de MMG foram avaliados, sendo
observados 19 achados fundamentais, correspondendo a 5 nédulos, 7 assimetrias
(6 focais e 1 global) e 7 distor¢gdes arquiteturais. A assimetria focal e global e, a
distor¢cao arquitetural foram os achados mais encontrados na MMG das pacientes
com CLI, com 36,8% cada. A USG complementar realizada em 13 das 15
mulheres nas quais a MMG mostrou 17 lesdes, evidenciou 22 achados
ultrassonograficos, correspondendo a 20 ndédulos e 2 sombras sem nddulo
associado. O nédulo com forma irregular foi o achado mais comum na USG (em
81,8%), e a margem espiculada e angulada predominaram em 36,4% e 31,8%
das lesdes, respectivamente. A associacdo dos dois métodos de imagem
convencionais provou ter maior acuracia do que a MMG isolada no diagndstico do
CLI.



ABSTRACT

Invasive lobular carcinoma (ILC) is the second subtype more prevalent of invasive
breast cancer after ductal carcinoma, being responsible for 5% to 15% of new
diagnoses of breast cancer. There has been an increase in incidence of invasive
lobular carcinoma (ILC) over the last two decades which represents a diagnostic
challenge due to its variable presentation on imaging and clinical examination,
because it tends to grow in a more widespread manner compared to invasive
ductal carcinoma (IDC), usually present with greater size and in tumor stage more
advanced, commonly as a multifocal disease or multicentric, and often bilateral.
The improvement of mammography equipment (MMG) and the introduction of
image scanning, associated with greater acuity in the resolution of images of
ultrasound equipment (USG) observed in the last decades, was an incentive to
study its role in the investigation of breast lesions with diagnosis of CLI. The aim of
this study was to describe the aspects of CLI in MMG and USG and to evaluate
the importance of these methods in the diagnostic investigation of the disease.
Fiteen women (mean age 63.8 years) presenting breast lesions with
histopathological diagnosis of CLI were included in this retrospective study.
Mammographic exams of the 15 women showed 19 fundamental findings,
corresponding to 5 nodules, 7 asymmetries (6 focal and 1 global) and 7
architectural distortions. Focal and global asymmetry and architectural distortion
were the most found findings in MMG of CLI patients, with 36.8% each. The
complementary USG performed in 13 of the 15 women in whom MMG showed 17
lesions revealed 22 ultrasonographic findings, corresponding to 20 nodules and 2
shadows without associated nodule. The irregularly shaped nodule was the most
common finding in the USG (81.8%), and the spiculated and angled margin
predominated in 36.4% and 31.8% of the lesions, respectively. The association of
both conventional imaging methods proved to be more accurate than the isolated
MMG in the CLI diagnosis.
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1. INTRODUGAO E OBJETIVOS

O carcinoma lobular invasivo (CLI) é a segunda causa de novos casos
de cancer de mama, depois do carcinoma ductal invasivo (CDI), representando
5% a 15% dos casos®' 434657,

Houve aumento da incidéncia do CLI nas duas ultimas décadas, e
embora este fato seja provavelmente de origem multifatorial, um dos fatores de
risco melhor descritos associado a este aumento é a terapia de reposicao
hormonal pés-menopausa3'+6.7,

O CLI representa um desafio diagnéstico devido a apresentagao
variavel no exame clinico e de imagem. A dificuldade de diagnéstico por imagem
se deve as caracteristicas histologicas'e3166737491  Q padrdo de crescimento com
menor adesdo celular observado no CLI explica a caracteristica infiltrativa do
tecido mamario pelo tumor, o que limita o diagnostico pelos métodos de imagem
como a mamografia (MMG) e a ultrassonografia (USG)3'.

A sensibilidade da MMG de rastreamento na detecgédo do CLI € de 57%
a 81% e da USG diagnostica de 68% a 98%°242531.36.42616678 - Ag |lesdes do CLI ndo
sao visualizadas em 30% dos casos na MMG?®'®, Apesar de se ter alcancado
melhor acuracia diagnostica com o rastreamento mamografico nas ultimas
décadas, em média, os valores preditivos positivos (VPPs) de canceres de mama
invasivos publicados ainda se encontram entre 18,4% e 31%20889 A baixa
sensibilidade da MMG de rastreamento no diagndstico do CLI levou a se buscar
outros métodos de imagem para a avaliagdo da mama, tais como a USG, a
tomossintese, e a ressonancia magnética (RM), para a detecgédo e diagnostico?.
A tomossintese é uma forma de MMG que dissocia imagens inconclusivas
aumentando a acuracia de lesdes mais sutis e é utilizada tanto como ferramenta
diagnostica quanto no rastreamento do cancer de mama, quando disponivel. A
RM tem grande importancia no diagnostico e avaliagdo da extensao da doenga
nas pacientes com CLI tendo maior sensibilidade do que os métodos
convencionais no diagnostico de multifocalidade e multicentricidade.



1.1. OBJETIVOS

O presente trabalho teve os seguintes objetivos:

1. Descrever os aspectos clinicos do CLI.

2. Descrever os aspectos de imagem do CLI na MMG e na USG.

3. Correlacionar os achados do CLI encontrados na MMG e na USG.



2. REVISAO DA LITERATURA

2.1. ESTIMATIVAS DO CANCER DE MAMA

O cancer de mama representa um problema de saude publica com
incidéncia crescente em muitas regides do mundo, e é hoje em dia a causa mais

comum de cancer nas mulheres, excetuando-se os canceres de pele30489,

No Brasil, excluidos os tumores de pele ndo melanoma, o cancer de
mama também & o que mais incide em mulheres de todas as regides, exceto na
regido norte, onde o cancer do colo do utero ocupa a primeira posicao. A cada
ano, cerca de 25% dos novos casos de cancer em mulheres sdao de mama. Para
o0 ano de 2018 foram estimados 59.700 casos novos de cancer de mama, que
representam uma taxa de incidéncia de 56,33 casos por 100.000 mulheres®.

Embora a mortalidade tenha recentemente diminuido nos paises
desenvolvidos, as taxas de mortalidade ainda estdo aumentando nos paises em
desenvolvimento, como o Brasil. Dentre as razdes para esse fendmeno estdo a
falta de programas estruturados de rastreamento, um longo periodo de espera
entre o diagnostico e o tratamento, e a falta de acesso aos servigos de saude

para uma grande propor¢ao da populagéo brasileira’®®.

De acordo com grandes estudos observacionais, a taxa de mortalidade
do cancer de mama diminuiu 31% devido principalmente a contribuicdo dos
programas de rastreamento mamografico atuais, levando a detecg¢do precoce da
doenca em um numero consideravel de casos®**%8, Nos ultimos 40 anos, a
sobrevida do cancer de mama vem aumentando nos paises desenvolvidos e,
atualmente, € de 85% em cinco anos, enquanto que nos paises em

desenvolvimento permanece com valores entre 50% e 60%?%.

Alguns fatores de risco para o desenvolvimento do céncer de mama
sdao bem conhecidos, como envelhecimento, fatores relacionados a vida
reprodutiva da mulher, histéria familiar de cancer de mama e ovario, consumo de

alcool, excesso de peso, sedentarismo, exposicdo a radiacido ionizante e a alta



densidade do tecido mamario®°.

A idade continua sendo um dos fatores de risco mais importantes, e as
taxas de incidéncia aumentam muito apds os 50 anos. Observa-se, no entanto,
incidéncia consideravel em pacientes jovens'. Baségio e Koch4 quando
avaliaram as formas de diagnostico do cancer de mama em mulheres na regiao
do planalto do Rio Grande do Sul, identificaram que 12,5% das pacientes
apresentavam o tumor abaixo dos 40 anos de idade e 31,8% antes dos 45.

2.2. METODOS DE IMAGEM

Por ser uma doenga maligna muito difundida, a imagem tem um
importante papel no diagnostico do cancer de mama™®, e a detecgdo nas fases

iniciais € a medida mais efetiva no tratamento da doenga3 8347994,

2.2.1. Mamografia

A MMG ja tem papel bem definido como método de rastreamento e
diagnostico do cancer de mama. Varios ensaios randomizados provaram que o
rastreamento por MMG pode diminuir a taxa de mortalidade. Entretanto, as
limitacbes deste método bidimensional, particularmente para a analise da mama
densa, resultam em sensibilidade de 52% a 53% e taxa de falso-negativo entre
4% e 34% para o diagnostico do doenga5163%4. E exatamente nas mulheres com
mamas densas, usualmente jovens, que a incidéncia do cancer de mama vem

aumentando e se manifestando de maneira mais agressiva®"®.

A Comissdo Nacional de Mamografia do Colégio Brasileiro de
Radiologia e Diagnoéstico por Imagem (CBR) recomendava rastreamento
mamografico anual para todas as mulheres na faixa de 40 a 69 anos, e
mamografia em bases individuais apos os 69 anos*®. Em resolugédo de 2017, o
CBR, a Sociedade Brasileira de Mastologia e a Federagdo Brasileira das
Associagdes de Ginecologia e Obstetricia publicaram novas recomendacgdes para
o rastreamento do cancer de mama, estendendo a faixa de idade para a



realizacdo da MMG anual que passa a ser recomendado para as mulheres entre
40 e 74 anos. Acima de 75 anos deve ser reservado para as mulheres que
tenham expectativa de vida maior que 7 anos baseada nas comorbidades.

O rastreamento complementar com ressonédncia magnética €
recomendado para as mulheres com alto risco. A tomossintese € uma forma de
mamografia que pode ser considerada para o rastreamento do cancer de mama,

quando disponivel.

O Instituto Nacional do Cancer (INCA) recomenda que mulheres de 50
a 69 anos fagam uma MMG de rastreamento a cada dois anos®.

Para as mulheres de grupos populacionais considerados de risco
elevado para cancer de mama (com historia familiar em parentes de primeiro
grau, entre outros), recomenda-se o exame clinico da mama e a MMG,

anualmente, a partir de 35 anos®.

A tomossintese, também chamada de MMG tridimensional, vem
surgindo com grande forga no mercado exatamente na tentativa de reduzir a
limitacdo que a alta densidade do parénquima mamario pode trazer para a
deteccdo de lesbes na mama®. Este método superou dois desafios da MMG: as
lesbes suspeitas que sado obscurecidas pelo parénquima mamario denso e a
deteccdo do CLI, que é frequentemente dificultado por sua caracteristica de
padrao de crescimento infiltrativo em fila indiana. A tomossintese ndo sé mostra
uma pequena massa central nas lesées de distorgdo arquitetural, como define
também melhor as espiculas que se irradiam a partir dela, aumentando a acuracia
diagnostica. A detecgdo do CLI oculto numa fase precoce, pela tomossintese,

aumenta as chances de cura completa ou a sobrevida das pacientes.
2.2.2. Ultrassonografia
A USG esta consolidada como importante meétodo diagnostico

complementar a MMG e também como exame de rastreamento em mamas

densas nas quais a MMG tem alta taxa de resultados falso-negativos. Além de



diagnosticar algumas lesdes suspeitas ndo visiveis na MMG, ajuda na avaliagéo
de nédulos palpaveis, na diferenciacdo de nddulos cisticos e sélidos e de nédulos
solidos benignos e malignos. No entanto, a USG ainda exibe alta taxa de falso-
positivo e de indicagao de bidpsias muitas vezes desnecessarias®*®34. O advento
de novas técnicas como a elastografia, pode provavelmente melhorar o
desempenho da USG. Com a introdugdo do rastreamento ultrassonografico, o
valor preditivo positivo (VPP) estudado por diversos autores tém variado de 6,7%
a 13’2%45,84,92_

2.2.3. Ressonancia Magnética

A RM das mamas tem encontrado vasta aplicagao clinica como método
adjunto a MMG e USG, por oferecer ndo apenas informagdes relacionadas a
morfologia da lesdo, como também aos aspectos funcionais, como a cinética de
realce de contraste, observando-se sensibilidades variando entre 89% e
1 00%38,63,64_

A reformatagcao multiplanar tridimensional e o forte contraste tecidual
da RM contribuem para a obtengdo de detalhamento das estruturas anatémicas

da mama?38.63.63

Nos ultimos anos, a disponibilidade no mercado de aparelhos de alto
campo e de bobinas para uso especifico nas mamas, associada ao
desenvolvimento de um sistema de padronizagdo da descricdo dos achados, o
Breast Imaging Report and Data System (BI-RADS®)' e a evolugéo da curva de
aprendizado do método, tém resultado no aumento do uso da RM para as mais

variadas indicagdes clinicas®®.

2.3. RASTREAMENTO DO CANCER DE MAMA

O padrao ouro no rastreamento do cancer de mama € o exame clinico
associado a MMG. No entanto, a sensibiidade da MMG na deteccdo de

malignidade é baixa em mulheres com mamas radiograficamente densas'4%.76,



As mulheres com alto risco genético geralmente possuem mamas mais densas e
desenvolvem o cancer em idade mais precoce, o que torna a USG e a RM
métodos diagndsticos bastante eficazes no rastreamento destas pacientes’ 4.
Protocolos atuais, incluindo o do CBR, recomendam em mulheres com mamas
densas na MMG, o rastreamento anual por USG e, o inicio do rastreamento de
cancer de mama em mulheres de alto risco aos 30 anos, com exame fisico, MMG,

USG e RM complementar.

Os canceres hereditarios apresentam frequentemente crescimento
rapido e formas atipicas nos métodos de imagem convencionais, dificultando ou
retardando o diagnostico precoce de cancer de mama nas pacientes de alto

risco.

Cerca de 5% a 10% dos cénceres de mama estdo associados a
predisposicado genética e o restante corresponde ao cancer esporadico®. Os gens
de susceptibilidade identificados com o cancer de mama, BRCA1 e BRCA2, sao
responsaveis pela apresentacdo de 50% dos canceres genéticos. Mulheres com
mutacao dos genes BRCA1 e BRCA2 tém 85% de chance de desenvolver cancer
de mama antes dos 70 anos de idade* e com aspectos histopatologicos que
sugerem maior agressividade biolégica. Os demais gens relacionados ao cancer
de mama induzido ainda n&o foram identificados®. Nesse caso, mesmo com um
teste genético negativo, se houver forte histéria familiar a paciente ainda
apresenta maior probabilidade de desenvolver cancer familiar BRCA negativo®.

As pacientes de alto risco tém uma forma de apresentacao diferente do
cancer esporadico, principalmente as que apresentam uma mutagcdo comprovada.
O cancer de mama nessas mulheres aparece mais cedo, de forma mais agressiva
ja como neoplasia invasiva de alto grau, com receptor hormonal negativo e ja com
linfonodopatia associada. Desse modo, o diagnostico tardio leva a um aumento da
morbidade e da mortalidade. A taxa de cancer de intervalo nessas pacientes é
alta, de 43% a 60%, e esses tumores podem se apresentar grandes e ja com
linfonodo axilar positivo. O cadncer de mama nas pacientes com mutagado do gen
BRCA1 apresenta caracteristicas mamograficas e ultrassonograficas atipicas,
sugestivas de benignidade, e raramente possuem calcificagdes, o que pode



sugerir o diagndstico de fibroadenoma?.

Kuhl e cols.* obtiveram sensibilidade de 33% para a MMG, 40% para a
USG, 49% para os dois métodos associados e 91% para a RM. A sensibilidade da
MMG ainda é menor nas mulheres de alto risco, chegando a 25%, enquanto que

nessas pacientes a RM apresenta 100% de sensibilidade.

Segundo a American Cancer Society (ACS), no artigo publicado em
2007, por Saslow e cols.”, na investigagdo das mulheres com alto risco para
desenvolver o céncer de mama leva-se em consideragdo as seguintes
caracteristicas da histéria familiar, que sugerem que o céncer possa ter sido
causado por gene de alta penetrancia:

v Dois ou mais parentes de primeiro grau (pais, irmas ou filhas) ou
de segundo grau (neta, avo, tia, sobrinha, meio-irmdo) com
cancer de mama e/ou de ovario;

v' Cancer de mama antes dos 50 anos (pré-menopausa) em um
parente de primeiro grau;

v' Histéria familiar de cancer de mama e de ovario;

v" Um ou mais parentes com dois tumores (de mama e de ovario
ou dois tumores mamarios independentes);

v" Parentes do sexo masculino com cancer de mama;

2.4. SISTEMA BI-RADS®

A introducdo muito difundida de programas individuais ou nacionais de
rastreamento para o cancer de mama ocasionou um aumento significativo na
deteccao das lesdes impalpaveis da mama. Em 1993, este fato levou o American
Clollege of Radiology (ACR) a desenvolver uma ferramenta de garantia de
qualidade, o Sistema BI-RADS®'!, que inclui um léxico para padronizar os
relatérios mamograficos, uma estrutura de avaliagdo dos resultados e
recomendagbes de conduta especificas. O primeiro Atlas BI-RADS® foi
inicialmente desenvolvido e disponibilizado em 1992 pelo ACR, para lesdes
detectadas na MMG, e atualizado e estendido para as imagens de USG e de RM



em 2003. Em 2013 foi publicada a quinta edigdo do Atlas BI-RADS® que além de
incluir, como a anterior, segbes de imagens de MMG, USG e RM, agora inclui

também uma nova sec¢ao sobre o follow-up e o monitoramento dos resultados’.

O Sistema BI-RADS® fornece uma abordagem padronizada da
nomenclatura e interpretacdo das imagens de MMG, USG e RM das mamas. O
léxico BI-RADS® foi criado para padronizar os laudos, de forma a conterem
descrigbes objetivas e claras, para que os achados do exame sejam
compreendidos sem necessidade de se estar vendo as imagens, e de modo a
facilitar a comunicagdo entre os radiologistas e os médicos assistentes,
permitindo a realizacdo de condutas estabelecidas e o acompanhamento
evolutivo dos casos para validacdo das recomendacdes.

Baseado no grau de suspeigcdo, as lesbes detectadas na MMG, na
USG e na RM, séo classificadas em uma das 7 categorias de avaliagdo BI-
RADS®, seis delas sendo classificagdes finais. Estas incluem: “necessita de
avaliacdo adicional por imagem” (categoria 0), “normal” (categoria 1), “achado
benigno” (categoria 2), “achado provavelmente benigno” (categoria 3), “achado
suspeito” (categoria 4), “achado altamente suspeito” (categoria 5), e “achado com
diagnostico provado de malignidade” (categoria 6). Seu valor preditivo foi validado
em diversos estudos em diferentes tipos de populacdo submetida a bidpsias
cirargicas?'#7%  diagnosticas ou mamografias e ultrassonografias de

rastreamento®%, e ultrassonografias diagndsticas para avaliagdo de nodulos™.

O estudo 66674 do American College of Radiology Imaging Network
(ACRIN) e a Sociedade Européia de Imagem de Mama®*® descrevem padrdes para

equipamentos, protocolos e leitura de RM mamaria.

Os principais objetivos da ultima edi¢gdo do BI-RADS®' permanecem os
mesmos: diminuir a confusdo na interpretagdo dos achados de imagem,
padronizar os relatérios, e simplificar as recomendacbes de conduta. As
alteragbes gerais realizadas no BI-RADS®, propiciaram maior flexibilidade para
situacdes que na edicado anterior ainda deixavam muitas duvidas. A padronizagao
pelo ACR dos protocolos, da interpretacdo e dos relatérios das imagens de RM
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que ocorreu devido ao desenvolvimento especifico do BI-RADS® para RM,
publicado em sua quarta edicdo em 2003, ajudou em muito a disseminagdo do

método2829.69,

O BI-RADS®' fornece orientagbes com critérios de imagem e
interpretacdo, e uma linguagem comum para uma comunicagao clara e concisa
entre radiologistas e medicos assistentes. Permite a realizacdo de condutas
estabelecidas no acompanhamento evolutivo dos casos para validacdo das

recomendacgdes.

Os achados descritos e avaliados no protocolo do ACR BI-RADS®' na
MMG e na USG séo:

) NA MAMOGRAFIA

COMPOSICAO DA MAMA
1. Mamas predominantemente adiposas
2. Mamas com densidades fibroglandulares esparsas
3. Mamas heterogeneamente densas, o que pode ocultar pequenos nédulos
4. Mamas extremamente densas, o que diminui a sensibilidade da MMG

ACHADOS

A) NODULOS - sdo classificados quanto & forma, em oval, redonda ou
irregular; quanto a margem, em circunscrita, obscurecida, microlobulada, indistinta
ou espiculada; quanto a densidade, em alta densidade, densidade igual, baixa
densidade ou com conteudo adiposo.

B) CALCIFICACOES - sédo classificadas em tipicamente benignas (cutaneas,
vasculares, grosseiras ou “semelhantes a pipoca”, grandes, semelhantes a
bastonetes, redondas, anelares, distréficas, “leite de calcio”, e fios de sutura), e
em calcificagbes com morfologia suspeita (amorfas, heterogeneamente
grosseiras, pleomorficas finas, lineares finas ou lineares finas ramificadas). E a
distribuicdo das calcificagdes, descritas como difusa, regional, agrupada, linear e

segmentar.
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C) DISTORGAO ARQUITETURAL
D) ASSIMETRIAS

Assimetria
Assimetria global
Assimetria focal

Assimetria em desenvolvimento

o o=

As duas ultimas correspondem a achados suspeitos
E) LINFONODO INTRAMAMARIO

F) LESAO DE PELE

G) DUCTO UNICO DILATADO

H) ACHADOS ASSOCIADOS

Retracao da pele
Retracado da papila
Espessamento da pele
Espessamento trabecular
Adenopatia axilar

Distorcéo arquitetural

N o o bk~ 0w D=

Calcificacbes
l) LOCALIZACAO DA LESAO

A localizacao das lesdes € descrita quanto a lateralidade, ao quadrante

e a projecao na “face de relogio”, a profundidade, e a distancia da papila.

i) NA ULTRASSONOGRAFIA

A) COMPOSICAO DO TECIDO
1. Ecotextura de fundo homogénea - adiposa
2. Ecotextura de fundo homogénea - fibroglandular
3. Ecotextura de fundo heterogénea
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B) NODULOS

Sao descritos quanto:

1.

2.
3.
4

ao tamanho

a forma (oval, redonda ou irregular)

a orientacao (paralela ou n&o paralela a pele)

a margem (circunscrita ou nao circunscrita; a margem nao circunscrita
€ classificada ainda em indistinta, angular, microlobulada ou
espiculada)

ao padréo de eco (hiperecoico, complexo solido-cistico, hipoecoico,
isoecoico ou heterogéneo)

as caracteristicas posteriores da lesdo (sem nenhuma caracteristica,

com reforgo, sombra ou padrdo combinado)

C) CALCIFICAGOES

Sao descritas em relagdo a sua localizagao:

1.

Calcificagdes em um nodulo

2. Calcificagdes fora de um nodulo
3. Calcificagdes intraductais
D) ACHADOS ASSOCIADOS

Sao os efeitos de um ndédulo sobre as areas circunjacentes, e descritos como:

1.

o o s w N

Distorcéo arquitetural

Alteragdes ductais

Alteracdes cutaneas (espessamento ou retragao da pele)
Edema

Vascularizag&o (ausente, interna, periférica)

Avaliagdo da elasticidade (macia, intermediaria e dura)

Vale lembrar que os outros critérios ultrassonograficos de forma,

margem e ecogenicidade sdo muito mais preditivos de malignidade do que a

consisténcia de uma lesdo observada na elastografia, que define se a lesdo tem

elasticidade macia, intermediaria ou dura.
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E) CASOS ESPECIAIS

1. Cisto simples

2. Microcistos agrupados

3. Cisto complicado (com debris)

4. Nobdulo na ou sobre a pele (cisto sebaceo ou de inclusédo epidérmica,
queloide, nevos, espinha, neurofibroma, papila acessoéria e raramente
metastase)

Corpo estranho, incluindo implante

Linfonodo intramamario

Linfonodos axilares (tamanho; forma: oval, redonda ou irregular;
cortical: espessamento uniforme ou concéntrico, ou focal; margem:
circunscrita e ndo circunscrita; e compress&o ou deslocamento hilar).

8. Anomalias vasculares (MAV, Doenca de Mondor)

9. Colecgao liquida pds-cirurgica

10. Necrose gordurosa

Os principais critérios descritos no ACR BI-RADS®'?2 na RM das
mamas sdo: a morfologia e a cinética de realce das lesbes. Como a RM néao é
objeto de estudo deste trabalho n&o transcreveremos a descrigdo do léxico dos
achados utilizados na RM segundo o BI-RADS®.

O relatorio BI-RADS®' deve ser conciso e organizado e se basear em
diversos fatores que devem ser detalhadamente avaliados, a saber:

1. Histodria clinica e achados clinicos - sexo, idade, historia familiar de
alto risco para cancer de mama e ovario, medicagdes utilizadas, fase do ciclo
hormonal, doencgas, bidpsias, cirurgias e tratamentos relacionados as mamas

como terapia neoadjuvante ou adjuvante, radioterapia e terapia hormonal.

2. Comparagéo com exames anteriores - MMG, USG, e RM anteriores

e, laudos histopatologicos.

3. Composicdo da mama - deve ser descrita a quantidade de tecido
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adiposo versus tecido fibroglandular, utilizando-se o léxico:

e Mama predominantemente adiposa
e Mama com tecido fibroglandular esparso
e Mama heterogéneamente fibroglandular

e Mama extremamente fibroglandular

4. Achados associados — retracdo de pele e papila, espessamento e
invasdo da pele, distorcdo arquitetural, linfonodomegalia axilar, invasdo do
musculo peitoral e da parede toracica.

2.5. NEOPLASIA LOBULAR E CARCINOMA LOBULAR INVASIVO

Os carcinomas mamarios se originam do mesmo segmento da glandula

mamaria, que € a unidade ducto-lobular terminal (UDLT)*.

Os carcinomas invasivo e in situ da mama foram classificados como
ductal e lobular, baseado tradicionalmente no local onde se originam. Cénceres
que se originam nos ductos sdo conhecidos como carcinomas ductais, enquanto
aqueles que se originam nos I6bulos, como carcinomas lobulares. O uso do termo
“ductal” perpetua esse conceito tradicional, porém incorreto, de que tais tumores
se originariam exclusivamente do epitélio ductal mamario, enquanto que os
carcinomas lobulares se originariam do epitélio dos I6bulos, o que também nao foi
comprovado. Na verdade, acredita-se que a unidade ductulo-lobular terminal seja
considerada como um complexo unico sob o ponto de vista de origem da maioria
dos carcinomas mamarios*'. Desta forma, o carcinoma lobular se diferencia do
ductal por ser composto por células com caracteristicas biologicas distintas, que
se caracterizam por crescimento com padrao de células individualmente dispersas
€ pouco coesas, sem expressado de E-caderina (molécula de adesao intercelular),
e, portanto, a designacédo de carcinoma lobular ndo estaria relacionada ao local

de sua origem?*:%,



15

O carcinoma lobular invasivo (CLI) e a neoplasia lobular (NL) sdo duas
condicbes distintas e ainda oferecem desafios em relagdo a sua classificagao,
diagnostico e conduta. Apesar de compartilharem caracteristicas celulares
semelhantes, tais como células neoplasicas ndo coesas e auséncia de expressao
da E-caderina na membrana, quando avaliada por exame imuno-histoquimico,

elas representam condi¢gbes completamente diferentes*'.

A NL engloba a hiperplasia lobular atipica (HLA) e o carcinoma lobular
in situ (CLIS), que s&o correntemente considerados como fatores de risco e ndo

obrigatoriamente precursores da neoplasia de mama'4,

O CLI tem caracteristicas histologicas tipicas, tais como crescimento
infiltrativo em corddes celulares pouco coesos ou “em fila indiana” ou ainda
células isoladas e pouca reacdo desmoplasica estromal, o que se reflete nos
achados de imagem e constituem as razdes para as tipicas alteragdes
mamograficas sutis do CLI, que sdo as distorgdes arquiteturais e as assimetrias

focais*.

2.5.1. Neoplasia Lobular

A NL compreende todo o espectro de lesdes epiteliais atipicas que se
originam na UDLT, que se caracterizam pela proliferacdo de células geralmente
pequenas, nao coesas, com ou sem envolvimento pagetdide dos ductos
terminais. A NL compreende a HLA e o CLIS. A distingdo entre ambos se baseia
no grau de envolvimento das unidades lobulares individuais*5¢%°¢°, Desta forma, o
CLIS é diagnosticado quando essa proliferagcdo de células pouco coesas, com
nucleos pequenos, redondos e uniformes distende e distorce mais da metade dos
acinos de um I6bulo mamario. Quando ha distensdo de menos da metade dos
acinos de um Iobulo mamario pela proliferacdo do mesmo tipo de células

descritas, a HLA é diagnosticada“'.
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2.5.1.1. Epidemiologia

O CLIS foi primeiramente documentado por Ewing em 1919 e descrito
por Foote e Stewart em 19415,

Em 1978, o termo neoplasia lobular foi introduzido por Haagensen e
cols.”, que propuseram o termo “neoplasia lobular” para englobar um espectro de
proliferagcbes neoplasicas lobulares in situ, incluindo a HLA e o CLIS™%. As
denominagdes HLA e CLIS sdo muito utilizadas para classificar estas lesoes, ja
que elas conferem diferentes riscos relativos (4 a 5 vezes, e 8 a 10 vezes,
respectivamente) para as pacientes desenvolverem subsequentemente cancer

invasivo quando comparado a populagdo em geral*'%®. O risco € maior em

mulheres com histéria familiar de cancer de mama®s.

Na década de 1970, Haagensen e cols.”®, Rosen’ e Page e cols.%,
descreveram o CLIS como um fator de risco para o cancer de mama, enfatizando
seu comportamento indolente e o intervalo de 15 a 20 anos, antes de se tornar
uma lesdo invasiva. Entretanto, estes autores ja haviam observado que o CLIS
progride para invasdo menos frequentemente que o carcinoma ductal in situ

(CDIS) de alto grau, confirmando um comportamento biologico distinto.

O conceito de que a NL nao constitui uma lesdo neoplasica verdadeira,
mas representa um fator de risco, foi apoiado pela evidéncia que mostra que a NL
aumenta o risco de cancer em ambas as mamas, sendo o CDI, o tipo histologico

mais comum?7:27.55,

Os critérios diagnosticos da NL e do CLI s&o atualmente bem

estabelecidos e descritos, conforme mencionado anteriormente*! 5!,

2.5.1.2. Caracteristicas Clinicas

O pico de incidéncia da NL ocorre em torno de 40-50 anos, e tem uma

clara predominédncia pelas mulheres na pré-menopausa. As lesbes sao
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tipicamente multifocais e bilaterais, em até 50% e 30% dos casos,

respectivamente’”27:%,

A incidéncia real da NL n&o é conhecida devido a ser uma condigao
assintomatica e a pobreza de achados de imagem. A NL geralmente ndo tem um
achado de imagem caracteristico, e a maioria dos diagnosticos sdo realizados
incidentalmente em bidpsias percutdneas ou aparecem nos exames
mamograficos como agrupados de microcalcificagdes puntiformes, nao
especificas. Alguns estudos tém descrito a NL como um achado incidental em

aproximadamente 0,5% a 3,8% das bidpsias de lesbes mamarias benignas'”:27:%,

2.5.1.3. Histopatologia

A forma classica do CLIS é diagnosticada pelo padrao celular tipico de
células pequenas e uniformes, pouco coesas, com nucleo pequeno, pouco
pleomorfismo, grande relagcdo nucleo-citoplasma, e lumens intracitoplasmaticos,
por vezes grandes o suficiente para conferir o aspecto de “células em anel-de-

sinete”™!.

As células do CLIS preenchem os acinos em um padrao pouco coeso,
respeitando a arquitetura lobular, e podem se estender ao longo de ductos como
uma proliferagédo intraepitelial ductal que se distribui entre a camada de células
mioepiteliais intacta e o epitélio ductal, padrdo esse conhecido como
disseminagao pagetoide'”%.

Por definicdo, as células neoplasicas da NL permanecem confinadas a
UDLT, mas podem apresentar a disseminagdo Pagetoide, com células tumorais
crescendo e invadindo entre as células do epitélio ductal e as células mioepiteliais

de uma estrutura ductal normal'”% (Figura 1).
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Figura 1 — Imuno-marcagao para E-caderina e B-catenina, e disseminagdo Pagetoide do CLI
e CLIS. (A) Coloragao negativa por E-caderina (setas) e (B) R-catenina (setas) no CLIS e CLI, Em
(C) Disseminagdo Pagetdide (setas) com células sem expressdo da E-caderina crescendo e
invadindo entre as células do epitélio ductal e as células mioepiteliais de uma estrutura ductal
normal. Em (D) forte coloragéo por p-120 catenina no citoplasma das células neoplasicas no CLIS
e CLI (setas). Reproduzido de McCart Reed®’.

O estudo imuno-histoquimico mostra receptores hormonais de
estrogénio e progesterona positivos em 60% a 90% dos casos, enquanto que
geralmente n&o ha hiperexpressdo do receptor do fator de crescimento
epidérmico humano tipo 2 (HER2)'"%.

Outra caracteristica fenotipica importante é a falta de expressao da E-
caderina na NL. A E-caderina € uma glicoproteina da membrana envolvida na
adesao celular, geralmente encontrada nos tecidos normais da mama, e tem forte
expressao na neoplasia ductal®®. Portanto, a imuno-marcagéo para E-caderina é
uma ferramenta extremamente util para a diferenciacdo dos carcinomas ductal e

lobular, com sensibilidade de 94% e especificidade de 98%% (Figura 1).

2.5.1.4. Achados de Imagem

Rendi e cols.”? estudaram 93 casos de NL e descreveram que o0s
achados foram detectados pela MMG, RM e USG em 74%, 24% e 2% dos casos,
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respectivamente. As microcalcificagbes foram o achado mais comum, ocorrendo
em 69% dos casos, seguidas pelo realce ndo-nodular na RM em 16%, ndédulos
em 14% e distorgéo arquitetural em 1%. A MMG & o método mais sensivel para a
deteccdo da NL. O achado mais tipico € o agregado de microcalcificacbes
puntiformes, vistas em 30% a 50% dos casos®. Na verdade, esses agregados de
microcalcificagdes sédo frequentemente achados de imagem de lesbes
associadas, tais com adenose esclerosante, hiperplasia de células colunares, e
esferulose adjacentes "a NL%¢"72, Entretanto é importante enfatizar que a maioria
dos casos de NL ndo apresentam achado de imagem, e representam achados
incidentais em espécimes histopatologicos. O CLIS é multicéntrico em 70% dos

casos e bilateral em 30% a 40% dos casos*e.

2.5.2. Carcinoma Lobular Invasivo

E um carcinoma invasor composto por células ndo coesivas, dispersas
individualmente, ou dispostas em um padréo linear de células unicas num

estroma fibroso. Esta geralmente associado ao CLIS®.

2.5.2.1. Epidemiologia

O CLI constitui de 10% a 15% dos carcinomas invasores da
mama?33137.505563 '@ & o subtipo morfologico especial mais comum®', apds o CDI do

tipo n&o especial, que é o mais comum dos carcinomas invasivos da mama.

Desde 1980, a incidéncia de CLI tem aumentado se comparado ao
carcinoma invasivo do tipo ndo especial?4'46, Este fato pode ser atribuido ao
aumento do uso de terapia hormonal'?#'47" ou ao aumento do consumo de
alcool**88, A idade média de pacientes com CLI € 57 a 65 anos, levemente maior

do que a das pacientes com carcinoma invasor do tipo ndo especial*'-%.

2.5.2.2. Caracteristicas Clinicas

A maioria das mulheres com CLI se apresenta com massa palpavel mal
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definida envolvendo qualquer parte da mama, embora os tumores localizados
centralmente sejam um pouco mais comuns em pacientes com CL| do que com

CDI do tipo nao especial*'.

Os tumores tém geralmente um fendtipo de bom progndstico, tendo
baixos grau histologico e indice mitotico, receptor de estrogénio positivo e HERZ2,
e uma boa resposta a terapia hormonal. Apesar disso, os médicos assistentes
encontram incontaveis desafios no diagndstico e manuseio das pacientes, quando
se deparam com tumores de dificil detec¢do no rastreamento, que apresentam
natureza bastante invasiva, tem tendéncia a disseminacdo metastatica e,
consequentemente, em alguns estudos, mostram um pior resultado no longo

prazo, comparado ao carcinoma invasivo que nao € do tipo especial*'.

2.5.2.3. Macroscopia e Histopatologia

O CLI se apresenta frequentemente como um tumor irregular e mal
delimitado, e que pode ser de dificil definicdo macroscopica devido ao padrao de
crescimento difuso do infiltrado celular, que também dificulta a determinagao de
seu tamanho. Por vezes o padrdo de crescimento ocorre ao longo das traves do
parénquima mamario, quando o tumor tem sua extensdo mais facilmente
determinada pela palpacédo do que pela sua visualizagdo ao exame macroscépico.
O padrao classico do CLI é caracterizado pela proliferacdo de pequenas células,
que nao exibem coesdao e parecem dispersas isoladamente em um tecido
conjuntivo fibroso ou dispostas em corddes e filas indianas que invadem o
estroma. As células tumorais invasivas estao geralmente dispostas em um padrao
concéntrico, com aspecto de alvo (padrdo “targetdéide”) ao redor dos ductos e
estruturas normais da mama. Ha geralmente pouca reacdo do hospedeiro ou

disturbio da arquitetura de fundo do parénquima*'.

Devido a este padréo caracteristico de crescimento, em filas de células
ou em células isoladas unicas permeando o estroma, o CLI vai gradualmente
substituindo o tecido fibroglandular, com pouca alteracdo da arquitetura tecidual
normal. Este padrdo de crescimento associado ao fato de geralmente nao
apresentar microcalcificagdes (s6 em 10% a 20% dos casos), faz com que a



21

detecgdo do tumor pela MMG seja retardada, com taxas de falso negativo de até
20% dos exames®.

2.5.2.4. Variantes Histoldgicas

Diversas variantes do CLI tem sido descritas, que apresentam em
comum com o CLI do tipo classico ou o padrao citolégico ou o padrdo de
crescimento, embora todas as variantes se caracterizem pela perda da coesao

celular*'.

Além do tipo classico, ha cinco variantes histolégicas do CLI, e os 6
tipos histologicos estao descritos a seguir:

1) Carcinoma lobular invasivo do tipo classico - expressa as
caracteristicas citoarquiteturais tipicas do CLI, definido pela proliferagdo de
células tumorais pequenas e relativamente uniformes, sem coesao, distribuidas
isoladamente no estroma conjuntivo fibroso, ou com padrdo de crescimento em
fila unica invadindo o estroma e circundando os ductos mamarios em padrao

concéntrico semelhante a um alvo (padrao “targetoide™)*' 8.

2) Carcinoma lobular invasivo pleomérfico - composto por células
maiores e pleomoérficas em relacdo as células do tipo classico, com citoplasma
eosinofilico relativamente abundante. Tem em comum com a forma classica o
padréao de crescimento difuso ou em fileiras, porém com indice mitético mais
elevado que o CLI do tipo classico. Pode ainda apresentar diferenciagdo apdcrina
ou histiocitoide, e pode também conter células em “anel-de-sinete™".

3) Carcinoma lobular invasivo tipo soélido - as células sao
semelhantes as do tipo classico, porém crescem em lengois ou placas celulares
sélidas, geralmente um pouco mais pleomorficas e com indice mitético mais

elevado que o tipo classico*'.

4) Carcinoma lobular invasivo tipo alveolar - as células encontram-

se dispostas em agregados arredondados de pelo menos 20 células*'.
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5) Carcinoma lobular invasivo tipo Tubulolobular - € uma variante
caracterizada por se expressar tanto por formagdes tubulares pequenas
(semelhante ao carcinoma tubular), quanto por células pequenas formando o

padréo linear classico do CLI*'.

6) Padrao misto - composto pela mistura do tipo classico com uma ou
mais das variantes histologicas previamente descritas nos itens 2, 3 e 44148,

2.5.2.5. Gradagao Histologica

A relevancia do sistema de gradacéo histolégica Nottingham para o CLI
tem sido motivo de controvérsias e debates. Alguns estudos relatam o valor
prognostico limitado de se graduar o CLI*'#8 enquanto outros sugerem que

graduar € um preditor independente da sobrevida da paciente.

O método de gradagédo histologica avalia trés caracteristicas tumorais:
formacado tubular como expressao de diferenciagdo glandular, o pleomorfismo
nuclear e o indice mitético. O indice mitdético € o componente do sistema de
gradacao mais util como indicador da sobrevida no CLI, e uma elevada contagem
mitotica esta associada a um pior progndéstico. A maioria dos CLIs do tipo classico
sdo classificados como grau 2 (aproximadamente 76%), enquanto que os
classificados grau 3, sdo na maioria do tipo n&o classico*'.

2.5.2.6. Prognéstico e Fatores Preditivos

Apesar das caracteristicas prognosticas favoraveis do CLI (baixo grau,
receptor de estrogénio positivo, HERZ2 negativo, baixo indice de proliferagéo),
ainda ha controvérsias se o prognostico é diferente para os pacientes com CLI ou
com CDI do tipo ndo especial. Muitos autores tem relatado um progndstico mais
favoravel para as pacientes com CLI do que para as com CDI do tipo n&o especial
enquanto outros ndo encontraram diferengas significativas ou encontraram um
pior prognostico para o CLI. O CLI tende a ter maior tamanho (> 5 cm), a estar em
estagio mais avancado (estagios Ill e IV) e a ter mais linfonodos positivos do que
o CDI do tipo nao especial*'.
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2.5.2.7. Aspectos de Imagem do Carcinoma Lobular Invasivo

2.5.2.7.1. Mamografia

A MMG tem uma menor sensibilidade na detec¢do do CLI quando
comparado ao carcinoma invasor do tipo ndo especial (57% a 89%), com taxas
falso-negativas altas, de até 19%3. Outros autores relatam também menores
sensibilidades da MMG, variando de 57% a 81%25%4231,

E bem documentado que o grau de densidade do tecido fibroglandular
€ inversamente correlacionado a sensibilidade mamografica. Quando o tecido
mamario € descrito como heterogéneo ou extremamente denso, a sensibilidade
da mamografia para a detec¢cdo dos tumores invasivos pode ser tdo baixa quanto
30% a 48%3".

Berg e cols.® relataram em seu trabalho realizado em 2004,
sensibilidades da MMG de 81% para o CDI comparadas com 34% para o CLI,
sendo que estes percentuais foram muito menores, de 60% e 11%
respectivamente, quando foram consideradas apenas as mamas

radiologicamente densas.

Um nddulo espiculado e com alta densidade € a manifestagao
mamografica tipica do carcinoma invasivo. Os tumores invasivos induzem na
maioria das vezes a reacdo cirrosa que rompe a arquitetura normal do
parénquima mamario, resultando nas margens espiculadas das lesbes que sdo
facilmente detectadas na MMG. A alta densidade central do nédulo também
permite a detecgdo da lesdo devido as diferengcas de contraste entre a leséo

maligna e o tecido mamario circunjacente normal®'.

Ao contrario de outros tumores invasivos, o CLI apresenta densidade
mamografica semelhante a do parénquima mamario circunjacente?>%536 o que se
deve provavelmente a relativa pobreza de resposta desmoplasica ocasionada
pelo tumor. A sensibilidade na deteccado do CLI € baixa devido a falta de diferenca

significativa de densidade do tumor e do parénquima mamario circunjacente. Uma
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caracteristica destas lesées que causa dificuldade diagnédstica, reconhecida por
todos os autores, € a falta de opacidade central ou de aumento de densidade.
Hilleren e cols.?® observaram que 50% dos nédulos espiculados do CLI tem uma
opacidade menor ou igual a do parénquima mamario normal em todas as
incidéncias realizadas. Mendelson e cols.%® relataram que estes tumores podem
inclusive conter areas hipertransparentes, tornando sua detecgcdo ainda mais
dificil pela MMG. Assim, isto permite que eles sejam clamuflados pelo tecido
mamario normal adjacente, apesar de estarem nas imagens de MMG, retardando

em muito sua detecgao.

Algumas séries relataram que até 53% dos tumores do tipo CLI se
apresentam como nodulo espiculado na MMG?:3'42 enquanto outros autores
relatam que 68% desses tumores tem aspecto de assimetria focal ou de nédulo
com margens n&o circunscritas®-®. Todos os autores referem que o nddulo
circunscrito € uma apresentacao rara do CLI, encontrada em menos de 1% dos
tumores lobulares. Em geral, as lesbes mamograficas mais comuns do CLI sdo os

nodulos espiculados e as assimetrias focais mal definidas.

Além dos nddulos e assimetrias mal definidas, a forma mais comum de
apresentacao do CLI é a distor¢do arquitetural, que € responsavel por 14% a 25%
dos casos de CLI detectados mamograficamente?3'%42_ A distorgdo arquitetural é
identificada na MMG quando a arquitetura normal do parénquima mamario é
distorcida mas néao se identifica nédulo. Pode incluir espiculas que se irradiam de
um ponto central, retracdo focal ou mesmo distorcido da extremidade do
parénquima. Entretanto, em muitos casos esta distorcdo da arquitetura pode ser
muito sutil e imperceptivel. A distorcdo arquitetural é o terceiro achado
mamografico mais comum de cénceres de mama nao palpaveis e corresponde a

45% dos canceres de mama nao detectados pelo exame?'.

Finalmente, as microcalcificacbes, que sao facilmente detectadas na
MMG devido a sua alta densidade que contrasta de forma importante com a
menor densidade do parénquima mamario, sendo portanto claramente evidentes
e identificaveis mesmo em tecido mamario extremamente denso, sdo raramente

encontradas no CLI®® O percentual de lesbes relatadas de CLI que estdo
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associadas a calcificagdes suspeitas € variavel, e segundo os autores pode variar
de 1% a 28%3"*42%, No estudo de Hilleren e cols.?, 2% dos carcinomas lobulares
infiltrantes mostraram calcificagbes suspeitas. Krecke e Gisvold® acharam
calcificacdes suspeitas em apenas 1% de 185 casos de CLI do tipo puro.

Caracteristicamente, as células tumorais sdo encontradas ao redor dos
ductos, sem obstrui-los. A falta de invasao ou obstrugcdo ductal pode explicar

porque as microcalcificagdes ndo sdo comumente vistas nesses tumores?,

O padrao de crescimento e invasao do CLI com células em fila indiana
e a auséncia frequente das microcalcificacbes sao responsaveis pela nao
detecgdo desses tumores pela MMG e pela USG por um longo tempo®'®. A
aparéncia mamografica do CLI é, portanto, perigosamente sutil, explicando a
baixa sensibilidade do método em sua identificacdo. Devido a esses desafios
diagnosticos € crucial que os radiologistas especializados em imagens de mama

estejam muito atentos aos padrdes atipicos do CLI.

2.5.2.7.2. Ultrassonografia

A USG das mamas € usada primariamente como uma ferramenta
diagnostica, sendo que as indicagdes mais frequentes sdo a suspeita de
anormalidade encontrada na MMG, nddulo palpavel ou area de espessamento na
mama sem expressdo no exame mamografico. A USG foi utilizada inicialmente
para a caracterizagao das lesdes como solida ou cistica e para guiar as pungdes
e biopsias dai advindas. Contudo, com a melhora tecnolégica e estudos
elaborando seu uso, a USG é também usada nos dias de hoje para distinguir

lesbes benignas de malignas®'.

Segundo Oliveira e cols® a USG tem um papel essencial na avaliagéo
do CLI, com sensibilidades variando de 81% a 83% e fornece maior acuracia que
a mamografia na avaliacdo das dimensdes das lesbes, e na deteccdo de
multifocalidade, multicentralidade e linfonodopatias.
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Lakhani e cols.*" relataram que a USG detecta o CLI em 78% a 95%
dos casos, embora o tamanho do tumor possa ser subestimado. Outros estudos
relataram uma sensibilidade geral da USG em detectar o CLI de 68% a
98%°3%1:6178 Entretanto é importante observar que o percentual mais baixo relatado
foi no trabalho de Paramagul e cols.®, realizado em 1995, quando ainda eram
utilizados transdutores com frequéncia de 7,5 MHz, muito mais baixa do que as
que sao utilizadas nos dias de hoje, que chegam a 18 MHz, propiciando melhor

resoluc&o de imagem.

Comparando as sensibilidades da MMG (11% a 81%) com a USG
(68% a 98%) poderia parecer que a USG é superior. Estudos referem o uso da
USG principalmente como ferramenta diagnostica, complementar a MMG.
Entretanto, atualmente ja ha recomendagdo do CBR desde 2017 de que
pacientes com mamas densas, nas quais a MMG possa ser falso-negativa, devam
ser submetidas anualmente a exame de USG de rastreamento, da mesma forma
como ja se realizam exames mamograficos tanto diagnosticos quanto de
rastreamento. Butler e cols.®, em 1999, investigaram se a USG poderia ser util
especificamente no caso dos tumores de CLI que s&o ocultos na MMG. E
realmente, 73% dos tumores nao visiveis na MMG foram identificados pela USG.
Além disso, 92% dos tumores mamograficamente sutis foram validados pela USG
direta.

O aspecto ultrassonografico mais comum do CLI € o de nddulo
hipoecoico, irregular, com sombra acustica posterior, ocorrendo em até 60% dos
casos®3'78, Os tumores lobulares também podem se manifestar apenas como area
de sombra acustica posterior sem estar associada a noédulo visivel definido.
Selinko e cols.” descreveram que 15% dos tumores com diagndstico de CLI
apresentavam-se na USG como area mal definida, hipoecoica e heterogénea,
sem margens delimitadas e sem sombra posterior significativa. O CLI raramente é
visto na USG como nédulo circunscrito, o que € relatado em cerca de 2% a 12%
dos tumores lobulares. Assim como a MMG, a USG pode falhar em detectar o
CLI, sendo que mais de 10% dos tumores, sao ocultos neste método®3"78,

Avancos tecnolégicos na USG resultaram em melhora da resolugéo
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das imagens e consequentemente na maior sensibilidade na detecgédo do CLI, e a

expectativa é que esta melhora continue no futuro®'.
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3. PACIENTES, MATERIAL E METODO

3.1. Pacientes Estudadas

Os exames de MMG de 15 pacientes com diagndstico histopatologico
de CLI realizados na Unidade de Diagndstico Mamario do Servigo de Radiologia e
Diagnostico por Imagem do Hospital Universitario Clementino Fraga Filho da
Universidade Federal do Rio de Janeiro, entre 01 de janeiro de 2010 e 28 de
fevereiro de 2018, foram analisados em estudo retrospectivo. Os critérios de
inclusdo no estudo foram pacientes do sexo feminino apresentando na MMG de
rastreamento ou diagndstica lesbes com confirmacéo histopatolégica de CLI puro.
Foram também analisados os exames de USG de 13 das 15 pacientes, com fins
de correlagcdo com a MMG, porém a néo realizacdo do exame nao foi considerado

critério de exclusao.

A idade das 15 pacientes variou de 40 a 86 anos (idade média de 63,8

anos). Os dados das 15 pacientes est&o relacionados no Quadro 1.

Quadro 1 - Dados das 15 pacientes do estudo

Casos Iniciais Sexo Idade
1 FLF F 68
2 HSM F 83
3 JGA F 79
4 JS F 58
5 JPSA F 44
6 LSA F 86
7 MCMS F 76
8 MCA F 62
9 MSGA F 67

10 MESN F 66
11 MMS F 63
12 MBS F 40
13 NGR F 59
14 RCS F 53
15 TCLB F 53

Foram descritos os dados clinicos das 15 pacientes e correlacionados

aos achados nos dois métodos de imagem.
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3.2. Técnica do Exame de Mamografia e Documentagao

Os exames de MMG foram realizadas nas 15 pacientes de acordo com
a portaria da qualidade (531) do Ministério da Saude, utilizada no Programa
Nacional de Qualidade de Imagem vigente no pais, em mamdgrafos (Hologic
Lorad, Pyramid Medical Systems, Inc Danbury, CT, USA) e (Senographe DMR,
GE Medical Systems, WI, USA) acoplados ao sistema CR de digitalizagado de
imagens (Kodak DirectView Elite CR System, Carestream Health Inc., NY, USA e
CR 85-X, AGFA Healthcare N.V., Peissenberg, Alemanha).

Foram realizadas as incidéncias convencionais, cranio-caudal (CC) e
meédio-lateral obliqua (MLO) e, se necessario, para esclarecimento de algum
achado nas imagens, foram realizadas incidéncias adicionais complementares
como perfil, cranio-caudal forcada medial ou lateral, cleavage, e incidéncias com
manobras como compressao focal com ampliacdo em CC ou perfil e, roladas

medial ou lateral.

Todos os exames foram documentados em filmes radiograficos
especificos para mama e analisados em monitores de alta resolugdo Software
AGFA modelo Barco de 5 megapixels e Software Carestream modelo Totoku de 5
megapixels.

3.3. Técnica do Exame de Ultrassonografia e Documentacao

Treze pacientes com achados na MMG realizaram USG diagndstica
(Logic 5, GE Medical Systems, Milwaukee, Wisconsin, EUA), com sonda linear
multifrequencial de 7,5 - 12 MHz. A técnica do exame consistiu na varredura das
mamas nos planos axial e sagital e, das axilas. Foram realizadas medidas das
lesbes mamarias e dos linfonodos axilares alterados nos eixos longitudinal e
anteroposterior. Todas as lesdes encontradas foram documentadas em papel

filme.
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3.4. Interpretagcao das Imagens e Coleta de Dados

As imagens da mamografia e da USG foram interpretadas por trés
radiologistas especialistas em imagem de mama, com experiéncia maior que 15

anos.

Os resultados dos exames mamograficos e ultrassonograficos foram
correlacionados com os resultados histopatologicos dos fragmentos das core-
bidpsias guiadas por USG ou estereotaxia, e das pegas cirurgicas.

As lesbes suspeitas identificadas nos dois métodos de imagem foram
descritas e classificadas em Categorias 4 e 5 de acordo com o |éxico do sistema
BI-RADS®, seguindo as determinagdes da ultima e 52 edigdo publicada pelo ACR
em 2013". Os exames realizados antes de 2013 foram revisados e a descrigdo
destas lesdes foi adaptada ao Iéxico da 52 edigdo do BI-RADS®de 2013.

Nos exames de MMG foram avaliados:

1 - o tipo de lesdo, se nodulo, assimetria focal ou global, e distorcéo
arquitetural, podendo haver combinagao de mais de um tipo na mesma paciente.

2 - as caracteristicas morfolégicas dos nddulos quanto a forma, a
margem, a densidade e as dimensdes.

3 - apresenca e o tipo e distribuicao das microcalcificacdes.

4 - alocalizagao das lesdes nos quadrantes.

5 - os achados associados, como espessamento e retracdo da pele,
retracdo da papila, e distor¢cado arquitetural associada a lesao principal, redugao do

volume mamario e, linfonodopatia axilar.

Nos exames de USG foram avaliados:

1 - o tipo de lesdo, se nddulo ou sombra sem nédulo associado.

2 - as caracteristicas morfolégicas dos nddulos quanto a forma, a
margem, e as dimensodes.

3 - alocalizacao das lesdes nos quadrantes.
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4. RESULTADOS

4.1.Achados do CLI na Mamografia

Foram encontrados 3 tipos de lesdes principais na MMG das 15
pacientes estudadas, no total de 19 achados, correspondendo a 7 assimetrias
(36,8%), sendo 6 focais (31,6%) e 1 global (5,2%), 7 distor¢des arquiteturais
(36,8%) e 5 nodulos (26,2%).

As microcalcificacbes foram observadas em 4 dos 19 achados (21%),
ocorrendo em 3 das 6 assimetrias focais e em 1 das distor¢gdes arquiteturais.

Dez lesdes (52,6%) comprometeram a mama esquerda, e 9 (47,4%) a

mama direita.

As mamografias foram classificadas em Categoria 4 BI-RADS® em 5
pacientes (33,3%), e Categoria 5 BI-RADS® em 10 (66,7%).

A indicagao clinica informada nas requisicbes dos exames de MMG
das 15 pacientes foram: massa palpavel em 10 casos (66,7%), retracdo da pele
em 4 casos (26,7%), retragdo do complexo areolopapilar (CAP) em 4 casos
(26,7%), espessamento palpavel em 3 casos (20%), espessamento da pele em 2
casos (13,3%) e diminuicdo do volume mamario em 2 casos (13,3%).

Os achados na MMG, a Categoria BI-RADS® e as indicagdes clinicas

das 15 pacientes estao descritos na Tabela 1.



Tabela 1 — Casos, Achados na MMG, Categoria BI-RADS® e Indicagées Clinicas (n=15)
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Casos Achado na Categoria Indicagdes clinicas
MMG BI-RADS®

1 nddulo 5 sem sinais ou sintomas

2 AF + MCFs 5 espessamento palpavel no QSL,
espessamento da pele da ME

3 AF + MCFs 5 nodulo palpavel na RRA, espessamento
e retragdo da pele e do CAP da MD

4 nodulo 5 nodulo palpavel na ME

5 noédulo 4 espessamento palpavel no QSL da MD

6 AG 5 reducao do volume, nédulo palpavel,
retracdo da pele e do CAP da ME

7 DA + DA 4 espessamento na UQS da ME

8 nédulo + AF 5 nddulo palpavel no QSM da MD

9 nodulo 5 noédulo palpavel na UQL e desvio do
CAP da MD

10 DA 5 ndédulo palpavel no QSL, retracdo da
pele e do CAP da ME

11 DA + MCFs 4 noédulo palpavel no QSM da ME

12 AF 4 ndédulo palpavel no QSL da MD

13 AF + MCFs 4 sem sinais ou sintomas

AF

14 DA 5 ndédulo palpavel no QSL, redugao do
volume e retragdo da pele da ME

15 DA + DA 5 nddulo palpavel na ME

Total 19
Abreviaturas:  AF=assimetria focal; MCFs=microcalcificagbes; AG=assimetria  global;

DA=distorcdo arquitetural;

CAP=complexo areolopapilar;

QSL=quadrante superior lateral;

RRA=regido retroareolar; UQS=unido dos quadrantes superiores; QSM=quadrante superior
medial; UQL=unido dos quadrantes laterais; MD=mama direita; ME=mama esquerda.



Os ndédulos encontrados na MMG estao relacionados na Tabela 2.

Tabela 2 — Caracteristicas dos Nodulos na Mamografia (n=15)

Caso Lesdo Forma Margem Densidade Dimensdes Localizacdo
4 Nodulo irregular espiculada maior 17 x 17 mm uQL ME
4 Nodulo irregular indistinta igual 60 x45mm  RRA/QSL ME
5 Nodulo irregular indistinta igual 12x10mm  QSL MD
8 Noédulo irregular  espiculada maior 26x15mm  QSMMD
g Nodulo irregular espiculada igual 12 x 8 mm uQL MD
Total= &

Abreviaturas: ME = mama esquerda; MD = mama direita; UQL = unido dos quadrantes
laterais; RRA = regido retroareolar; QSL = quadrante superior lateral; QSM = quadrante

superior medial.
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Os cinco nédulos encontrados nos casos 1, 4, 5, 8 e 9, apresentaram

forma irregular, sendo a margem espiculada em 3 casos (60%) e indistinta em 2
(40%) (Figuras 2 e 3).

Os nddulos tinham densidade igual ao do parénquima mamario

circunjacente em 3 casos (60%) e maior que a densidade do parénquima em 2
(40%) (Figuras 2 e 3).

O maior eixo dos ndédulos variou de 12 mm a 60 mm, com valor médio

de 25,4 mm.

Dos 5 nodulos, 2 (40%) se localizaram na unido dos quadrantes

laterais (UQL), 1 (20%) no quadrante superior lateral (QSL) / regido retroareolar
(RRA), 1 (20%) no quadrante superior lateral (QSL), e 1 (20%) no quadrante
superior medial (QSM).
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Figura 2 — Caso 1 — MMG, incidéncia MLO da mama esquerda mostra nédulo com forma irregular
e margem espiculada, com densidade maior que a do parénquima circunjacente (seta).

Figura 3 — Caso 5 — MMG, incidéncia MLO da mama direita mostra nédulo com forma irregular e
margem indistinta, com densidade igual a do parénquima circunjacente (seta).
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As assimetrias focais, a assimetria global e o tipo e distribuicdo das
microcalcificacbes associadas as assimetrias encontradas na MMG das 15

pacientes estado relacionadas na Tabela 3.

Tabela 3 — Caracteristicas das Assimetrias — Focal e Global na Mamografia (n=15)

Caso Achado Microcalcificagdes Localizagao
Tipo Distribuicéo
2 AF + MCFs pleomorficas finas agrupadas QSL da ME
3 AF + MCFs pleomorficas finas agrupadas RRA da MD
6 AG na na ME
8 AF na na QSL da MD
12 AF na na QSL da MD
13 AF na na UQL da MD
13 AF + MCFs puntiformes agrupadas QSL da MD
Total 7

Abreviaturas: AF=assimetria focal; MCFs=microcalcificagdes; AG=assimetria global; na=nao se
aplica; QSL=quadrante superior lateral; RRA=regido retroareolar; UQL=unido dos quadrantes
laterais; MD=mama direita; ME=mama esquerda.

Encontramos 6 assimetrias focais, sendo uma em cada um dos Casos

2, 3,8 e 12 e, duas no Caso 13. No Caso 6 foi observada assimetria global.

Cinco assimetrias focais comprometeram a mama direita, duas delas
na mesma mama da paciente do Caso 13 (Figura 4), e apenas uma na mama

esquerda no Caso 2.

Trés das 6 assimetrias focais apresentaram microcalcificagdes,
observadas nos Casos 2, 3 e 13. As microcalcificagdes mostraram distribuigao
agrupada e duas delas tinham morfologia pleomorfica fina, nos Casos 2 e 3, e a

outra, morfologia puntiforme no Caso 13 (figura 5).

Das 6 assimetrias focais, 4 (66,6%) se localizaram no QSL, 1 (16,7%)
na RRA/QSL e 1 (16,7%) na UQL.
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Figura 4 — Caso 13 — MMG em (A) CC e (B) MLO mostra duas areas de assimetria focal na mama
direita, no QSL, com microcalcificagdes agrupadas (setas longas) e na UQL (setas curtas).

Figura 5 — Caso 13 — MMG em MLO com magnificagdo mostra em detalhe as microcalcificagdes
puntiformes agrupadas (seta) dentro da assimetria focal descrita na Figura 4.
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A assimetria global comprometeu a mama esquerda da paciente do

Caso 6 (Figura 6), que apresentava importante reducdo de volume da mama,

espessamento e retracado da pele, retragao da papila e distor¢do arquitetural.

Figura 6 - Caso 6 - MMG - em (A) CC e (B) MLO mostram importante redugao de volume da mama
esquerda com assimetria global, retracdo da papila (seta longa) marcada na incidéncia CC,
espessamento e retragéo da pele (seta curta) e distor¢édo arquitetural.

As distor¢des arquiteturais encontradas na MMG estéo relacionadas na Tabela 4.

Tabela 4 — Caracteristicas das Distor¢goes Arquiteturais na Mamografia (n=15)

Caso Achado Microcalcificagdes Localizagao
Tipo Distribuicédo

7 DA na na QSM da ME

7 DA na na QSM da ME
10 DA na na QSL da ME
11 DA + MCFs puntiformes agrupadas QSM da ME
14 DA na na QSL/RRA/QSM da MD
15 DA na na RRA da MD
15 DA na na QIL da ME
Total 7

Abreviaturas: DA=distor¢cdo arquitetural; MCFs=microcalcificagdes; na=nao se aplica;
MD=mama direita; ME=mama esquerda; QSM=quadrante superior medial;
QSL=quadrante superior lateral; RRA=regido retroareolar; QlL=quadrante inferior lateral.



38

As 7 distorgbes arquiteturais foram observadas em cinco pacientes,

duas nos Casos 7 e 15, e uma nos Casos 10, 11 e 14, cada.

Das 7 distorgbes arquiteturais, apenas uma (Figura 7) estava
associada a microcalcificagbes puntiformes agrupadas, ténues, observada no
Caso 11, no QSM da mama esquerda melhor observada na incidéncia com
magnificagao (Figura 8).

Figura 7 - Caso 11 — MMG em (A) CC e em (B) MLO mostra distorgao arquitetural (setas) com
microcalcificagdes agrupadas puntiformes e ténues no QSM da mama esquerda, melhor definidas
na Figura 8.

Figura 8 — Caso 11 — MMG - ampliagdo da mama esquerda, mostrando em definigdo as
microcalficagdes ténues descritas na Figura 7 (setas).
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Trés distorgbes arquiteturais (42,8%) se localizaram no QSM, 1
(14,3%) no QSL, 1 (14,3%) no quadrante inferior lateral (QIL), 1 (14,3%) na RRA,
e 1(14,3%) no QSL/RRA/QSM.

Os achados associados encontrados na MMG, os casos, o nimero e o

percentual de cada achado estao relacionados na Tabela 5.

Tabela 5 — Achados Associados na Mamografia (n=15)

Tipos Casos N° achados %
Distorcao arquitetural 1,2,3,4,6,9,10,14,15D 9 21,9
Retracao e desvio do CAP 2,34,69,10,14,15D 8 19,5
Espessamento da pele 1,3,4,6,10,14,15D 7 171
Retragao da pele 1,3,6,9,10,14,15 D 7 171
Linfonodopatia axilar 478,12,15D 5 12,2%
Redugao do volume mamario 2,36,15D 4 10%
Total 40

Abreviagdes: CAP=complexo areolopapilar; 15 D=Caso 15 a Direita

Nos 40 achados associados encontramos: distor¢do arquitetural como
achado associado a les&o principal em 9 casos (21,9%), retragdo da papila em 8

(19,5%), espessamento e retragcdo da pele em 7 casos cada (17,1%). Estes

achados estao exemplificados na Figura 9.

Figura 9 — Caso 3 — MMG em (A) CC e em (B) MLO mostram assimetria focal (setas longas) na
RRA/QSL da mama direita e achados associados: espessamento e retragdo da pele areolar e da
papila (setas curtas), distor¢ao arquitetural, e redugéo do volume da mama direita.
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A linfonodopatia foi avaliada em 15 das 16 axilas das 15 pacientes, ja
que no Caso 15, a doenca foi bilateral. N&o foi realizado estudo histopatoldgico
de comprometimento linfonodal no Caso 3 porque a paciente, apds o diagnostico
da lesdo mamaria, optou por continuar a investigagdo e o tratamento em outra
instituicdo. Nas 15 axilas avaliadas, o estudo histopatolégico foi positivo em 8
casos (53,3%). A MMG demonstrou linfonodos suspeitos em 5 casos
correspondendo aos Casos 4, 7, 8, 12 e 15 a direita, sendo que o Caso 15 a
direita se mostrou falso-positivo (20%). Ja nos 10 casos (66,7%) considerados
negativos pela MMG (Casos 1, 2, 5, 6, 9, 10, 11, 13, 14 e 15 a esquerda), 4 (40%)

se mostraram falso-negativos (Casos 2, 6, 10 e 14). Ver exemplos na Figura 10.

Figura 10 — Achados associados - em (A) Caso 8 e em (B) Caso 15 a direita - MMG em MLO da
mama direita, em ambos os casos, mostram linfonodos aumentados e sem hilo adiposo, mais
densos em (A), nas regides axilares (setas pretas). Em (A) resultado histopatolégico positivo, e em
(B) negativo. Em (B) ha também espessamento da pele e retragéo da papila (setas).

Descrevemos também a redug¢ao do volume mamario em 4 (10%) dos
40 achados associados, e que se apresentou em graus Vvariados de
comprometimento da mama, sendo moderada na mama direita do Caso 3 (Figura
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9) e acentuada, na mama esquerda do Caso 6 (Figura 6). Este achado ocorreu
em 25% das 16 mamas estudadas ja que a paciente do Caso 15 apresentou
doenca bilateral. A redugdo do volume mamario, apesar de nao descrita nos
achados associados do léxico BI-RADS®, foi incluida neste trabalho devido ao

numero encontrado ser considerado significativo.

4.2. Achados do CLI na Ultrassonografia

Treze das 15 pacientes realizaram USG que mostrou 22 achados,

sendo 12 (54,5%) na mama esquerda e 10 (45,5%) na mama direita.

Os achados ultrassonograficos corresponderam a 20 (90,9%) nodulos,
sendo 17 (77,3%) unicos e 3 (13,6%) multiplos e confluentes, e 2 sombras sem
nédulo associado (9,1%).

Apesar de nio constar na nomenclatura BI-RADS®, o tipo de lesdo
ultrassonografica que descrevemos como sombra sem nodulo associado, ja foi
descrito na literatura®®%78 e, por isso, incluimos neste estudo. Este achado foi

encontrado na mama esquerda da paciente do Caso 15.

Todos os 20 nodulos apresentaram forma irregular e margem nao
circunscrita, sendo espiculada em 8 casos (40%), microlobulada em 6 casos
(30%), angulada em 5 casos (25%), e indistinta em 1 caso (5%).

O sinal ultrassonografico da Golden Gate, descrito por Stravos e
cols.®3, que corresponde ao crescimento do tumor anteriormente invadindo os
ligamentos de Cooper e, que se traduz na USG como imagem em tenda
hipoecoica com vértice anterior devido ao aspecto espiculado da margem da
lesdo, foi encontrado nos 8 (40%) nodulos descritos com este tipo de margem,
nos Casos 3, 4,6, 8,9, 10, 11 e 15.
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Na Figura 11 observam-se quatro dos 8 nodulos que apresentaram

esta caracteristica morfologica na USG.

Figura 11 — Em (A) Caso 3, em (B) Caso 4, em (C) Caso 9 e em (D) Caso 10, a USG mostra
nédulos hipoecoicos, nado circunscritos, com forma irregular e margem espiculada. As
espiculagbes infiltram o tecido circunjacente, com aspecto descrito como o Golden Gate Sign,
caracterizando invasao dos ligamentos de Cooper.

Todos os ndédulos apresentaram a ecotextura hipoecoica (exemplos na
Figura 11).

Treze (65%) ndédulos apresentaram a orientagcdo paralela a pele e 7

(35%) orientagdo n&o paralela ou verticalizada.

Dezesseis dos 17 nédulos unicos e dois dos trés ndédulos multiplos e
confluentes exibiram sombra posterior (90%).
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A Figura 12 mostra ndédulo com orientagdo vertical sem sombra

posterior no Caso 5 e orientagao horizontal com sombra posterior no Caso 11.

Figura 12 - USG mostra nodulos hipoecoicos nao circunscritos, em (A) Caso 5, nédulo mais alto
do que largo (orientagéo vertical) sem sombra posterior e em (B) Caso 11, nédulo mais largo do
que alto (orientagéo horizontal) e com forte sombra posterior.

O tamanho dos 20 nddulos variou de 10 a 60 mm no maior eixo, com
valor médio de 25 mm, o menor deles correspondendo ao caso 12, que mediu 8 x
4 mm, e o maior, ao caso 4, que mediu 60 x 40 mm nos eixos longitudinal e

anteroposterior.

Seis nodulos (30%) se localizaram no QSM, 5 (25%) na RRA, 4 (20%)
no QSL, 2 (10%) na UQL, 1 (5%) na RRA/QSL, 1 (5%) no QSL/unido dos
quadrantes superiores (UQS), e 1 (5%) no QIL.

As duas areas de sombra sem nodulo associado foram encontradas na
mesma paciente (Caso 15), e comprometeram uma grande extensdo dos
quadrantes laterais da mama esquerda, entre 1 e 3 h (QSL a UQL) medindo 30
mm no maior eixo, e, entre 3 e 5 h (UQL ao QIL) medindo 40 mm no maior eixo
(Figura 13). Este foi um dos casos de CLI multifocal e multicéntrico observado na
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mama esquerda e o0 Unico com comprometimento bilateral, pois também

apresentava 2 nddulos de CLI na mama direita.

Figura 13 — Caso 15 - USG da mama esquerda mostra areas de sombra sem nédulo definido em
(A) na UQL-QIL, 3-5 h (setas) e em (B) no QSL-UQL, 1-3 h com aspecto de extensdo em “guarda-
chuva” (setas).

Microcalcificagbes foram encontradas apenas no caso 13,
correspondendo a 4,5% do total de lesdes encontradas na USG, e foram
identificadas porque se situavam dentro de um dos nddulos localizado no QSL da
mama direita (Figura 14).

Figura 14 — Caso 13 - Nodulo nao circunscrito com margem indistinta, hipoecoico, com sombra
posterior e microcalcificagbes (setas).
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As caracteristicas dos 22 achados na USG estdo relacionadas na

Tabela 6 - Achados e Caracteristicas Morfologicas na USG (n=13)*

Casos | Achado Forma Margem Orientagao Padrao de eco | Ecos posteriores| Dimensdes | Localizagao
(mm)
3 nodulo irregular espiculada paralela hipoecoico sombra 24 x 18 RRA MD
4 nédulo irregular espiculada paralela hipoecoico sombra 60 x 40 RRA/QSL ME
5 noédulo irregular microlobulada néo paralela hipoecoico sombra 14 x 13 QSL MD
6 noédulo irregular espiculada nao paralela hipoecoico sombra 30 x 20 RRA ME
7 nodulo irregular microlobulada néo paralela hipoecoico sombra 14 x 18 QSM ME
nodulo irregular microlobulada paralela hipoecoico sombra 15x12 QSM ME
nodulo irregular microlobulada néo paralela hipoecoico sombra 12x18 QSM ME
8 nodulo irregular espiculada n&o paralela hipoecoico sombra 14 x 14 QSM MD
9 nodulo irregular espiculada paralela hipoecoico sombra 42 x 18 uQL MD
10 nodulo irregular espiculada paralela hipoecoico sombra 39 x 30 QSL ME
11 nodulo irregular espiculada paralela hipoecoico sombra 28 x 14 QSM ME
12 noédulo irregular angulada paralela hipoecoico sombra 20x 14 uQL MD
nodulo irregular angulada paralela hipoecoico sem sombra 8x4 QSL MD
13 noédulo irregular indistinta paralela hipoecoico sombra 21x13 QSL MD
com MCFs
nodulo irregular angulada paralela hipoecoico sombra 18 x 10 RRA MD
14 noédulos irregular microlobulada paralela hipoecoico sombra 30 x 11 QSM ME
confluentes
nodulos irregular angulada paralela hipoecoico sombra 40 x 15 RRA ME
confluentes
nodulos irregular angulada paralela hipoecoico sem sombra 38 x 30 QIL ME
confluentes
15 nodulo irregular espiculada nao paralela hipoecoico sombra 13x13 RRA MD
nédulo irregular microlobulada néo paralela hipoecoico sombra 8x 10 QSL/UQS MD
sombra na na Na na na 40 QlL-uQL ME
sem nodulo
sombra na na Na na na 30 QSL-uQL ME
sem nodulo
Total 22

Abreviagdes: MCFs=microcalcificagdes; RRA=regido retroareolar; QSL=quadrante superior lateral; QSM=quadrante superior medial;
UQL=unido dos quadrantes laterais; QlL=quadrante inferior lateral; na=n&o se aplica; MD=mama direita; ME=mama esquerda.
* As pacientes dos casos 1 e 2 ndo realizaram USG.

Os resultados obtidos nos exames de mamografia e de ultrassonografia

foram concordantes entre as trés radiologistas que avaliaram as lesdes, apos

analise e consenso.
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5 - DISCUSSAO
5.1. Aspectos Clinicos do CLI

A apresentacdo clinica mais comum do CLI é massa palpavel ou
espessamento do tecido mamario, frequentemente de delimitagdo imprecisa e
dimensdes subestimadas ao exame fisico. Segundo Schelfout e cols.”” no estudo
de 28 mulheres com CLI publicado em 2004, apenas em 52% dos casos foi
evidenciada massa palpavel suspeita ao exame fisico, enquanto que Selinko e
cols.” encontraram 82%, no estudo de 62 mulheres. Alguns casos de CLI sdo de
facil suspeicdo ao exame clinico, enquanto outros se apresentam apenas como
um vago espessamento palpavel ou podem ser completamente assintomaticos e
nao detectados?®. Porter e cols.®® relataram no trabalho publicado em 2014,
quando estudaram por mamografia e USG 361 pacientes com CLI, que 29,4% das
mulheres ndo tinham sintomas ou sinais clinicos. No nosso estudo, apenas duas
das 15 (13,3%) pacientes com CLI realizaram mamografia com indicacdo de
rastreamento e, portanto, ndo apresentavam sinais e/ou sintomas mamarios. O
percentual mais alto de mulheres com sintomas ou sinais clinicos observado em
13 das nossas 15 pacientes (86,7%), pode ser explicado novamente pelo fato das
pacientes chegarem ao nosso Servigo com a doenga em estagio mais avangado.
Segundo Porter e cols.®®, massa ou espessamento palpaveis foram os achados
clinicos mais encontrados em 230 de 361 mulheres com CLI, correspondendo a
63,7% dos casos totais e a 90,2% das mulheres com CLI que apresentavam
sinais ou sintomas. Nas treze das 15 pacientes do nosso estudo que realizaram
mamografia diagnodstica (86,7%), a massa palpavel foi o achado de exame fisico
mais comum, sendo encontrada em 10 casos (76,9%), seguido por 3 casos
(23,1%) de espessamento do parénquima de limites mal definidos.

A idade média das 15 pacientes com CLI do nosso estudo foi de 63,8
anos, estando dentro do relatado na literatura, que € entre 57 e 65 anos, e
levemente maior que nas pacientes com CDI, cuja maior incidéncia ocorre entre
os 50 e 60 anos®%. No trabalho de Porter e cols.%, a idade média de 361 mulheres
com CLI foi de 59 anos, e Selinko e cols.” descreveram-na aos 58 anos, no
estudo de 62 mulheres.
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Outros achados clinicos relatados por Porter e cols.® foram: retracéo
da pele (1,9%), retracdo do CAP (1,6%) e alteragcédo da forma da mama (0,8%). No
nosso estudo encontramos espessamento e retracdo da pele em 5 casos (33,3%),
retragdo do CAP em 4 casos (26,7%), e redugao do volume mamario em 5 casos
(33,3%). Le Gal e cols.?, descreveram em 1992, no estudo sobre as
caracteristicas mamograficas de 341 casos com este tipo de cancer, que retragao
do CAP foi encontrada mais comumente nas pacientes com CLI do que em outros
tipos de carcinoma, correspondendo a 26% dos casos. Portanto, a retragcdo do
CAP observada em nosso estudo foi similar ao descrito pelo autor.

5.2. Aspectos do CLI na Mamografia

O CLI frequentemente se apresenta como doencga de dificil diagnostico
clinico e de investigagcdo por imagem, resultando em sensibilidade mais baixa do
que o CDI no diagnéstico por métodos de imagem convencionais™. Tipicamente, a
sensibilidade da MMG em detectar o CLI é baixa, variando de 57% a 81%, e é
uma das causas mais importantes de MMG falso-negativa®2+2531.36.42616678  Ng
literatura, as taxas falso-negativas da MMG variam amplamente segundo diversos
autores (19%%, 30%%, 43%%*, e 66%°). Segundo Schelfout e cols.”, Hilleren e
cols.?, e Krecke e cols.*, a taxa de resultados falso-negativos nas mamografias
de pacientes com mamas densas, varia de 16% a 43%. Porter e cols.% referem
que a MMG é negativa em 29,9% dos CLIs. No nosso estudo, nao foi possivel
avaliar a sensibilidade da MMG ja que o estudo foi retrospectivo e ja se conhecia
o diagnéstico de CLI em todas as pacientes quando foram analisados os exames
mamograficos. Entretanto, as pacientes que foram submetidas a cirurgia
apresentavam lesdes mais extensas do que as descritas na MMG, mostrando
uma menor sensibilidade do método no diagndstico do CLI. A dificuldade em se
detectar o CLI no exame mamografico tem sido atribuida a dois principais fatores,
que decorrem de suas caracteristicas histologicas. O primeiro se deve ao fato de
que a densidade do CLI no exame mamografico é semelhante aquela do
parénquima mamario normal®3¢% o que pode ser atribuido a relativa pobreza da
resposta desmoplasica encontrada neste tumor. O segundo fator € o padrao

infiltrativo de invasdo em fila indiana das células malignas do CLI, fazendo com
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que o tumor muitas vezes nao tenha expressao neste exame. Hilleren e cols.?
sugeriram que a tendéncia do CLI de crescer em focos multicéntricos com tecido
normal entre eles contribui para sua relativa baixa densidade na MMG. A perda da
E-caderina na maioria dos CLls resulta em menos células cancerosas e maior
quantidade de gordura com baixa densidade por unidade de volume do tumor,
comparado aos CDIs, que sdo compactos, densos e relativamente opacos aos
raios X, e possivelmente mais facilmente palpaveis®. Tais achados sao
responsaveis pela baixa sensibilidade da MMG, que apresenta achados sutis e
subestima o tamanho das les6es®. Lesdes tao grandes de até 5,0 cm podem nao
ser detectadas na MMG se apresentarem densidade igual a do parénquima
mamario. A tomossintese, que é capaz de detectar lesées mais sutis do CLI por
aumentar a sensibilidade no diagnostico da doenca, nao foi utilizada neste estudo

por n&o estar disponivel no nosso Servigo.

Diferentes achados mamograficos do CLI tém sido descritos por
diversos autores.”” A maioria das lesées de CLI s&o identificadas como nddulo
com margens espiculadas ou indistintas, assimetria focal sem margens definidas
ou distor¢do arquitetural. Em alguns estudos é relatado que em até 53% dos
casos os tumores se apresentam como nodulos espiculados na MMG#3'42, Porter
e cols.%, no estudo por MMG e USG de 361 pacientes com CLI publicado em 2014,
referem que o achado mamografico mais comum é o nédulo espiculado em 41,8%
dos casos e a distorcao arquitetural em 13,8%. Le Gal e cols.*? referem, no estudo
por MMG de 341 casos de CLI em 1992, que a metade dos tumores (50%) se
apresentaram como nddulos espiculados (28%) ou nédulos com margens pouco
definidas (22%). As assimetrias focais corresponderam a 19% e as distorgbes
arquiteturais a 18%. Segundo alguns autores?>%4, as distor¢des arquiteturais sao
responsaveis por apenas 14% a 25% dos casos e as apresentagdes sutis como
assimetria focal e distor¢do arquitetural sdo mais comumente encontradas no CLI
do que no CDI*. Em nossa casuistica, encontramos no exame mamografico das
15 pacientes, 19 achados principais, correspondendo a 5 ndédulos irregulares
(26,3%), tendo 3 margens espiculadas (15,8%) e 2 indistintas (10,5%); 7
assimetrias (36,8%), sendo 6 focais (31,6%) e 1 global (5,3%) e, 7 distor¢cbes
arquiteturais (36,8%). Portanto, a assimetria focal e a distor¢do arquitetural foram
os achados de CLI que mais encontramos na MMG de nossas pacientes, ao
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contrario do nédulo com margens espiculadas ou indistintas, conforme relatado na

literatura.

Neste estudo, as pacientes realizaram MMG entre os anos de 2010 e
2018, sendo que das 15 pacientes, 11 realizaram o exame nos ultimos trés anos,
diferentemente dos estudos principalmente de Le Gal e cols.*? (de 1981 a 1990) e
Porter e cols.®® (de 1995 a 2010) cujos exames mamograficos foram realizados,
em sua maioria, ha mais tempo e, portanto, com equipamentos de geracdes
anteriores. Com o advento de novas tecnologias no campo do diagndstico por
imagem das mamas, e de equipamentos com maior resolugéo e digitalizagdo de
imagens, € possivel que esta diferenga entre os achados do nosso estudo e dos
autores descritos anteriormente, possa ser explicada pelo fato de termos
detectado melhor as lesbes mamograficas mais sutis como assimetrias e

distorcdes focais.

Trés dos 6 casos de assimetria focal e 1 dos 7 casos de distorgéo
arquitetural apresentaram microcalcificacbes associadas, correspondendo a 4 dos
19 achados (21%) nas 15 MMGs. O percentual de casos de CL| associados a
calcificacbes suspeitas varia na literatura entre 1% e 28%?253%42538 ¢  portanto, o
percentual de calcificagdes do nosso estudo esta dentro do descrito na literatura.
O achado de calcificagcbes ndao € comum no CLI, pois, caracteristicamente, as
células tumorais do CLI sdo vistas circundando os ductos sem obstrui-los,
explicando a baixa taxa de calcificagdes neste tumor?. A microcalcificagao nao &,
portanto, uma caracteristica do CLI puro. Alguns autores relataram que quando as
microcalcificagdes levaram ao diagndstico de CLI, estas provaram ser outras
lesdes, como por exemplo, o componente ductal dos tumores mistos ducto-
lobulares, ou CDIS ou adenose esclerosante associados''. Microcalcificagdo pode
ser uma caracteristica do CLIS pleomorfico®, que pode estar associado ao CLI.
Em nosso trabalho, estudamos casos de CLI puro e, portanto, descartamos a
hipotese de que as microcalcificagdes tenham sido encontradas em componente
ductal de tumores mistos ou CDIS. O estudo histopatolégico das lesbes com
microcalcificagdes na mamografia ndo confirmou a presenga das mesmas no caso
2, no material de “core” biopsia e da pega cirurgica. No caso 3, ndo foram da

mesma forma encontradas nos fragmentos da “core” bidpsia. Neste caso, o
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tratamento cirurgico foi realizado em outro servigo e, portanto, ndo tivemos acesso
ao estudo da peca cirurgica. Nos casos 11 e 13, em que a analise histopatologica
confirmou a presenca de microcalcificagdes, estas foram descritas como
intraluminais em alteragdes fibrocisticas localizadas ao redor do CLI do tipo
classico, no caso 11, e o CLI estava associado a focos de CLIS com
comedonecrose e microcalcificagdes, no estudo histopatologico da pecga cirurgica
do caso 13.

A reducado do volume mamario foi estudada por Harvey e cols.?? que a
descreveram em 5 de 30 pacientes (17%) com CLI e mostraram uma associagao
entre mamas de tamanho diminuido e CLI difuso. As mulheres com achado de
mamas reduzidas no exame mamografico ndo apresentavam massa definida no
exame histopatoldgico, mas ao contrario, mostravam tumor com numerosas areas
microscopicas poupadas. Ainda segundo este autor, uma reducao ipsilateral do
tamanho da mama na MMG & um achado comum em grandes CLlIs, e € devido
provavelmente a diminuicdo da compressibilidade da mama secundaria ao padrao
infiltrativo, a perda da formacdo de colageno e ao crescimento do tumor com
areas poupadas. Refere ainda que uma redugao do tamanho da mama na MMG
pode ajudar a identificar casos de CLI, especialmente quando associados a
espessamento mamario no exame clinico e achados de assimetria focal ou
distor¢cdo arquitetural no exame mamografico. No presente estudo, das 4
pacientes (26,7%) com redugao do volume mamario na MMG, a paciente do caso
6 apresentava a mama bastante reduzida e com densidade difusamente
aumentada sem configurar nddulo, o que foi caracterizado como assimetria global,
ja que a mama contralateral, normal, era predominantemente adiposa. Neste
caso, a paciente n&do foi submetida a procedimento cirurgico devido a idade
avancgada, tendo sido instituido tratamento quimioterapico. Oliveira e cols.®, da
mesma forma, referem que em lesdes maiores, uma apresentacio classica de
aumento de densidade parenquimatosa, classificada como assimetria global e

redugao do volume mamario, pode ser encontrada.

Encontramos alta taxa de resultados falso-negativos na avaliagcdo de
linfonodopatia axilar pela MMG (40%). Embora a MMG possa mostrar linfonodos

axilares suspeitos, a parte superior da axila n&o €& visualizada devido ao
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posicionamento da mama no exame mamografico, tornando o método menos

sensivel que a USG e a RM.

5.3. Aspectos do CLI na Ultrassonografia

A USG tem um papel essencial na avaliagdo do CLI e a sensibilidade
do método, segundo a literatura, pode variar entre 68% e 98%® 7778, Mann e
cols.*, Schelfout e cols.”” e Oliveira e cols.* referem que a sensibilidade geral da
USG na detecgdo do CLI é de 83%. Em nosso estudo, a USG teve um papel
importante na avaliagdo complementar do CLI apés a MMG, pois demonstrou um
maior numero de lesdes, inclusive as de pequenas dimensbes e com
caracteristicas ultrassonograficas suspeitas. Nas 13 das 15 pacientes que
realizaram USG complementar foram demonstradas além das 17 lesbes
observadas na MMG, mais 5, totalizando 22 lesées. Achamos, inclusive, que
algumas lesbdes tenham sido subavaliadas na USG pois como o exame foi
realizado em alguns casos apenas para guiar “core” biopsia, outras lesdes
menores podem ter passado despercebidas. Além disso, nos casos em que
encontramos multiplos nédulos confluentes com sombra posterior (Caso 14) e
sombras sem nodulo associado (Caso 15), esses achados foram considerados
como uma so lesdo, devido a impossibilidade técnica de dissocia-los, diminuindo
assim o total de achados ultrassonograficos encontrados.

Os resultados da USG complementar a MMG na avaliagado do CLI sédo
variaveis. Alguns autores relataram um papel limitado da USG devido as multiplas
aparéncias ultrassonograficas do tumor e também devido as baixas sensibilidade
e especificidade no diagnostico de lesbes de pequenas dimensdes’. Entretanto,
outros autores descreveram que a USG melhorou significativamente a detecgéo
do CLI em pacientes com nodulos palpaveis, sem expressdo na MMG’’. Segundo
Selinko e cols.”®, a USG tem uma sensibilidade muito maior que a MMG em
detectar o CLI e, portanto, € uma ferramenta complementar importante no

diagnostico deste tipo de cancer.

O CLI é mais comumente descrito na USG como ndédulo de forma

irregular e ecotextura hipoecdica, com sombra posterior®?¢, sendo descritas
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diversas caracteristicas diferentes para a margem da lesdo, mais comumente
como irregular ou indistinta em 50,5%%, 60%?%, 60,5%° e 85%%%'", segundo
diversos autores. A margem angulada do nodulo, também descrita por alguns
autores como margem irregular na nomenclatura antiga, teve maior sensibilidade
individual e acuracia. Historicamente, este tem sido o achado mais
frequentemente relatado e um dos achados mais confiaveis para malignidade,
segundo Stravos e cols.®. Entretanto, a nomenclatura irregular para descrever a
margem da lesdo ndo é mais utilizada segundo a ultima edigdo do BI-RADS® de
2013, sendo atualmente utilizada apenas para descrever a forma do ndédulo.
Portanto, ndo podemos comparar os percentuais dos tipos de margem dos

nodulos encontrados em nosso estudo, no qual ja utilizamos a nova nomenclatura.

O nédulo de forma irregular, hipoecoico e com sombra posterior,
também foi o achado mais comum em nosso estudo, observado em 18 de 22
lesbes (81,8%), estando de acordo com a literatura. Quanto a margem, as mais
encontradas foram a espiculada em 8 nodulos (40%) e a angulada em 7 (35%),
seguidas pela microlobulada em 6 (30%) e indistinta em apenas 1 (5%). Butler e
cols.® encontraram no exame ultrassonografico de 81 CLIs, nédulo com margem
angulada ou indistinta em 60,5% dos casos. Neste estudo, se considerarmos em
conjunto os nddulos com margem angulada (7 casos) ou indistinta (1 caso)

somamos 8 das 22 lesdes, correspondendo a 36,4%.

Vale ressaltar que diversos trabalhos foram realizados e publicados em
época anterior a divulgagao da ultima edigao da classificagdo BI-RADS® de 2013,
que utilizamos para descrever as caracteristicas das lesbes do nosso estudo e,
por isso, essa diferenca de achados da margem dos noédulos em relagdo a
literatura, pode ser explicada.

Selinko e cols.” relataram em seu trabalho que 42% dos nddulos nao
apresentaram sombra posterior, e Porter e cols.®, por sua vez, descreveram o
achado em 26% dos casos. Em nosso estudo, no entanto, encontramos um
percentual menor, de apenas 10% de nddulos que nao apresentaram sombra

posterior.
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Nodulos marcadamente hipoecoicos sdo definidos como sendo muito
menos ecogénicos do que a ecogenicidade da gordura, e essa caracteristica deve
ser suspeita e considerada como achado maligno®. Todos os nddulos observados
em nosso estudo apresentaram-se com hipoecogenicidade importante em relagao

ao tecido adiposo adjacente.

O achado de sombra sem ndédulo associado pode ser uma
apresentacdo do CLI, descrito por Selinko e cols.”, Butler e cols.® e Porter e
cols.®5, e que o relataram em 11%, 15% e 17,5% de seus casos, respectivamente.
Também encontramos achado de sombra sem nodulo associado, em 9,1% dos
casos. Apesar deste achado nao ter sido considerado na descricdo do Sistema
BI-RADS®, provavelmente por corresponderem em sua maioria a nédulos no
estudo histopatologico, classificamos as duas areas de sombra medindo 40 mm e

30 mm, encontradas no caso 15, como sombra sem noédulo associado.

Outros achados relatados por Porter e cols.®> como nddulo circunscrito
(4,2%), padrao hipoecoico infiltrativo semelhante a doenga fibrocistica (3,6%), e
lesdo hiperecoica focal com leve sombra posterior (1,4%), n&o foram observados
em nosso estudo, podendo ser explicado pelo pequeno numero de casos
estudados e também pela maior dificuldade de se diferenciar na USG as lesdes
com maior ecogenicidade do tecido fibroglandular normal. Embora atipico de
malignidade, as lesdes hiperecoicas sdo 10 vezes mais comuns no CLI do que
em outras doengas malignas da mama, apesar de pouco comuns. Butler e cols.®
também descreveram nodulo circunscrito lobulado em 12% dos casos, achado

nao observado em nosso estudo.

Entre os achados ultrassonograficos de malignidade, aquele com maior
VPP é a espiculacdo da margem da lesdo e, segundo Stravos e cols.®, a
sensibilidade deste achado na diferenciacdo de lesdes malignas e benignas € de
36%, com especificidade de 99,4%, VPP de 91,8%, valor preditivo negativo (VPN)
de 88,6% e acuracia de 88,8%. As espiculagbes sdo manifestagdes por imagem
de tentaculos de infiltracdo do tumor que se estendem nos tecidos circundantes.
As espiculas hipoecoicas no tecido fibroso circundante podem n&o ter expressao

mamografica, porque tanto as espicula¢des quanto as fibras adjacentes do tecido



54

tem muitas vezes a mesma densidade. Nestes casos, a USG pode ser muito util

em demonstrar tais lesoes.

Os nodulos que se apresentam na USG mais “altos do que largos” e
descritos com orientacdo vertical ou ndo paralela a pele (com maior eixo
anteroposterior do que horizontal) sdo provavelmente malignos, e representam o
crescimento do tumor rompendo, no sentindo vertical e em direcédo a pele, os
planos teciduais normais, que s&o orientados anatomicamente no sentido
horizontal, durante o exame ultrassonografico realizado na posi¢cao supina®. Ao
contrario, a maioria dos fibroadenomas cresce e permanece nos planos teciduais
normais, apresentando orientacdo horizontal e, portanto, sdo geralmente mais
“largos do que altos”. Entretando, ao contrario do comumente observado nos
tumores malignos da mama, um achado tipico do CLI é a maior frequéncia de
lesbes “mais largas do que altas” ou de orientagcédo paralela a pele, comparado
com as encontradas no CDI. Este achado foi descrito por Cawson e cols." no
estudo de 60 mulheres com diagndstico de CLI, sendo encontrado em 76% dos
62 nodulos. Os autores atribuem a orientagao paralela a pele do CLI ao padréo de
crescimento infiltrativo do tumor'%. Neste trabalho tivemos um maior numero de
nodulos mais “largos do que altos”, correspondendo a 13 dos 20 nodulos (65%),

similar ao descrito na literatura.

Aspectos ultrassonograficos da aparéncia classica do CLI descritos por
Stravos®? em 2004, como o sinal da Golden Gate e que corresponde a invasao
dos ligamentos de Cooper formando uma imagem hipoecoica em tenda, foi
encontrado em 8 (40%) dos 20 nddulos observados na USG. Outras imagens
ultrassonograficas de invasao do ligamento de Cooper como a descrita por Porter
e cols.%* em 2013, que é o crescimento anterior da lesdo em diregdo a pele
formando uma imagem tipo extensdo em “guarda-chuva” (que encontramos no
caso 15) e outros padrdes pouco usuais, como ‘maos enluvadas” ou “cactos”

podem ser encontrados®’.

USG de alta resolucao permite identificar pequenas lesdes do tipo nao
nodular, clinicamente ocultas, e que muitas vezes representam CDIS e CLI.

Uematsu e cols.®”, em seu artigo de revisdo publicado em 2012 sobre lesdes ndo
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nodulares na USG, referem ser util classificar as lesdes ultrassonograficas nao
nodulares, da mesma forma que sao classificados os realces nao-nodulares
(RNNs) na RM. Contudo, lesbes n&o-nodulares ainda n&o estdo incluidas no
léxico BI-RADS® ultrassonografico. Na RM, o RNN é um achado comum do CLI,
que também pode frequentemente se manifestar como lesdo n&o-nodular na
USG. Este padrao de lesao nao-nodular na USG e de RNN na RM pode ser
explicado pelo padréo histolégico de crescimento tumoral com células ndo coesas
dispersas ou alinhadas em fila indiana no estroma fibroso. E interessante
observar que tem sido relatado que 95% dos canceres de mama com aparéncia
de lesdo nao-nodular na USG se apresentam como RNN na RM. Os resultados
histopatologicos do estudo de Sotome e cols.®' revelaram que estes canceres de
mama compreendem 39% de CLI, 17% de CDIS, 17% de CDI com predominio de
componente intraductal e 23% de CDI. No nosso estudo as duas sombras sem
nodulo associado, no caso 15, ja descritas anteriormente, podem corresponder a
estas lesdes ndo-nodulares, apenas de sombra na USG, corroborando o descrito

por Uematsu e cols.?”

A USG mostra maior acuracia que a MMG em relacdo as medidas da
lesdo, a detecgcdo de multifocalidade e multicentricidade, e a avaliagdo dos
linfonodos axilares®>78. Selinko e cols.” referem em seu estudo de 62 casos de
CLI, que multicentricidade ou multifocalidade foram identificadas em 21% dos
casos. Este resultado tem implicagbes terapéuticas cruciais pois a
multicentricidade ¢é considerada uma contraindicagdo para a cirurgia
conservadora. Ja no caso da multifocalidade, ha fatores que devem ser
considerados antes de se decidir por uma cirurgia conservadora ou mastectomia,
tais como, distancia entre as 2 lesbes mais distantes entre si, tamanho da mama,
programacao estética a ser oferecida a paciente, e preferéncia do cirurgido. O
presente estudo demonstrou na USG doenga multifocal em 3 casos (23,1%) e
multicéntrica em 3 casos (23,1%), estando de acordo com a literatura. A paciente
do caso 15 apresentou doenga bilateral sendo multicéntrica em ambas as mamas.

A USG é o método indicado para guiar bidpsia da lesdo primaria e dos
linfonodos suspeitos®, assim como avaliar lesdes palpaveis ndo visualizadas na

MMG. Até 73% dos carcinomas nao vistos pela MMG podem ser detectados pela



56

USG®*. Neste estudo, 13 das 15 pacientes foram submetidas a “core” bidpsia
guiada por USG no nosso Servigo, com diagnostico histopatoldgico de CLI puro,
confirmado nos fragmentos obtidos. As duas pacientes restantes realizaram a
“core” bidpsia em outro servigo, e as laminas dos fragmentos obtidos foram
revisadas por patologista do HUCFF, com experiéncia em patologia mamaria por

mais de 10 anos, confirmando o diagndstico de CLI.

Como utilizamos o léxico do Sistema BI-RADS® para descrever as
lesGes, segundo a Ultima edigdo publicada em 2013 pelo ACR?, alguns termos
ultrassonograficos de autores que publicaram antes desta data foram ajustados
para descrever as caracteristicas morfolégicas das lesbes, minimizar as

diferencas na descricdo e permitir uma comparagao mais fidedigna.

5.3.1. Correlacao dos Aspectos do CLI na USG com o Tipo Histolégico

Selinko e cols.” referiram que a USG mostrou um padrao infiltrativo em
13% dos casos, a maior parte associado a CLI do tipo classico, de grandes
dimensdes (> 5 cm). Este padrao infiltrativo aparece na USG como grande area
com alteragao difusa hipoecoica e heterogénea, sem massa definida ou sombra,
refletindo o padréo histolégico dos subtipos classico e pleomoérfico do CLI, que
mostram corddes tumorais que se estendem no parénquima mamario de maneira
infiltrativa. Este tipo de lesdo infiltrativa hipoecoica e sem sombra posterior,
descrita por Selinko e cols.”®em 2004, nao foi encontrada em nosso estudo.

Butler e cols.® referiram que apesar da consideravel sobreposicdo nas
caracteristicas ultrassonograficas dos varios subtipos histologicos do CLI, varias
tendéncias foram observadas. O achado de sombra sem nodulo associado foi
visto quase que exclusivamente no CLI do tipo classico. Esta observagao pode
ser clinicamente relevante. Como o tipo classico tende a infiltrar o tecido mamario
com padrao de células em fila indiana, frequentemente deixando pequenos ninhos
de células tumorais em tecidos normais sem incitar uma resposta desmoplastica,
o reconhecimento do padrdo ultrassonografico que mais frequentemente se
associa a este tipo de cancer pode servir de alerta para o cirurgido de que pode

haver tumor além dos limites definidos clinicamente ou mamograficamente, ou
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ambos. Neste caso, uma area maior podera ser excisada de maneira a se obter
margens livres sem necessidade de cirurgia de re-excisdo, se a cirurgia
conservadora estiver sendo cogitada. O CLI do tipo classico também foi mais
frequentemente associado a achados falso negativos na USG. Ao contrario, o CLI
do subtipo pleomorfico, se apresentou como massa com sombra, enquanto os
subtipos alveolar e sdlido estiveram mais associados a massa circunscrita ou

lobulada®.

Dos 22 ndédulos detectados na USG, apenas em 10 o exame
histopatoldgico classificou o tipo de CLI. Encontramos o tipo classico em 3 casos,
o subtipo sélido em 3 casos e o0 padréao misto em 4 casos, sendo que desse
ultimo, foram descritos 1 caso do tipo classico associado aos subtipos sélido e
alveolar, 1 caso associado ao subtipo sdélido, e 2 casos associados ao subtipo

alveolar. Ndo observamos os subtipos pleomorfico ou tubulo-lobular (Tabela 7).

Tabela 7 - Tipos Histolégicos do CLI em 10 Lesées e os Achados na USG

Tipos Histolégicos Casos Achados na USG

Padrao Classico (3) 15 sombra sem nodulo associado

15 sombra sem nodulo associado

11 nodulo irregular, margem espiculada,

com sombra posterior

Subtipo sélido (3) 14 nédulos confluentes, irregulares, margem

microlobulada, com sombra posterior

14 noédulos confluentes, irregulares, margem angulada,

sem sombra posterior

14 noédulos confluentes, irregulares, margem angulada,

sem sombra posterior

Padrao misto (4)

- Classico + subtipo solido 5 nddulo irregular, margem microlobulada,
e alveolar com sombra posterior
- Classico + subtipo solido 8 nodulo irregular, margem espiculada,

com sombra posterior

- Classico + subtipo 15 nodulo irregular, margem espiculada,
alveolar com sombra posterior
- Classico + subtipo 15 nddulo irregular, margem microlobulada,

alveolar com sombra posterior
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Dos 3 casos de CLI do tipo classico, 2 foram encontrados no caso 15 e
corresponderam a sombras sem nddulo associado, estando de acordo com os
achados por Butler e cols.®. O terceiro, foi observado no caso 11, como nédulo de
forma irregular e margem espiculada, com orientagdo paralela a pele e sombra

posterior.

Os 3 casos de CLI do subtipo sélido, corresponderam a trés areas de
nodulos multiplos e confluentes, de forma irregular, com sombra posterior,
orientacdo paralela a pele, e com margem microlobulada (em 1 caso) e angulada

(em 2 casos), encontradas na mama esquerda da mesma paciente, no Caso 14.

Os 4 casos do padrao misto foram diagnosticados nos nddulos
descritos a seguir:

e 1 caso do tipo classico associado aos subtipos sélido e alveolar — no Caso
5, em nodulo de forma irregular, orientacdo nao paralela a pele, com
margem microlobulada e sombra posterior.

e 1 caso do tipo classico associado ao subtipo soélido — no Caso 8, em nédulo
de forma irregular, orientagdo n&o paralela a pele, com margem
espiculada, e sombra posterior.

e 2 casos do tipo classico associados ao subtipo alveolar — no Caso 15, em 2
nodulos de forma irregular, orientagdo nédo paralela a pele, com margens

espiculada e microlobulada cada, ambos com sombra posterior.

Os subtipos solido e alveolar que descrevemos em nosso estudo
corresponderam a nddulos com forma irregular e ndo circunscritos, diferente do
descrito por Butler e cols.®, que encontraram nddulos lobulados e circunscritos
associados a este tipo de CLI, e cujas caracteristicas morfologicas sugerem
benignidade.

5.4. Correlacao da Mamografia com a Ultrassonografia

Os achados deste estudo retrospectivo confirmam os relatos prévios de
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diversos autores®’®de que a USG ¢ mais sensivel do que a MMG na visualizagdo
do CLI.

A USG realizada em 13 pacientes mostrou 22 lesbes, sendo que 6
delas ndo foram detectadas pela MMG, correspondendo a 27,3% de achados
mamograficos falso-negativos. A taxa de MMGs falso-negativas é bastante
variavel na literatura, de 16% a 43%%3%%  sendo que Berg e cols.® a

descreveram em até 66% em mamas densas.

As 6 lesdes falso-negativas na MMG corresponderam na USG a 3
nodulos unicos, 2 noédulos confluentes e 1 area de sombra sem nodulo definido.
Segundo Schelfout e cols.””, a USG mostra nodulos palpaveis ndo detectados na
MMG e Oliveira TM e cols.*® referem que a USG pode detectar até 75% de lesdes
nao vistas na MMG.

Onze lesdes observadas na MMG (4 das 6 assimetrias focais, 1
assimetria global e 6 das 7 distorgbes arquiteturais) corresponderam a nédulos na
USG e, uma distorcdo arquitetural se apresentou como area de sombra sem
nodulo na USG.

Uma das assimetrias focais vista na MMG do Caso 8 néo foi
visualizada na USG (ja que o exame foi realizado apenas para guiar core biopsia
de outra les&o), correspondendo a falso-negativo ultrassonografico, pois o estudo
histopatoldégico da pega cirurgica (mastectomia) demonstrou 2 lesées de CLI
nesta paciente.
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5.5. Limitagoes do Estudo e Consideragoes Finais

A maior limitacdo deste estudo foi o pequeno numero de pacientes

avaliadas, o que impediu uma analise estatistica.

Além disso, como o estudo foi retrospectivo, a analise das imagens
pelas radiologistas ndo foi cega, pois ja era conhecido o diagndstico de CLI
quando a revisao foi realizada, o que pode ter influenciado na interpretagcao dos

exames de imagem.

O CLI representa um desafio diagnodstico nas imagens de MMG por
sua aparéncia sutil devido ao padréao de crescimento infiltrativo, em fila indiana, a
auséncia frequente de microcalcificagdes e, a menor densidade do tumor, o que
dificulta a detecgdo das lesbes nas pacientes com mamas densas por um longo
periodo e leva a diagnosticos tardios, com a doenca em estagio avangado. A USG,
por outro lado, também é um método diagndstico limitado na detecgdo do CLI
devido as multiplas aparéncias do tumor e a dificuldade na detec¢édo de pequenas
lesGes, principalmente em mamas adiposas. A RM, por outro lado, tem papel
importante nas pacientes com diagnodstico confirmado de CLI, pois pode
demonstrar lesées ndo visualizadas nos métodos convencionais e avaliar com
maior acuracia a extensao da doenca como multifocalidade, multicentricidade e

bilateralidade.

E de suma importancia, portanto, que os radiologistas especializados
em imagens de mama estejam muito atentos aos padrdes atipicos do CLI nos

meétodos de imagem convencionais.
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6 — CONCLUSOES

Baseado no estudo dos exames de MMG de 15 pacientes com CLI e
de USG em 13 delas, podemos concluir que:

1. O achado clinico mais comum foi o nédulo palpavel em 66,7%,
comprometendo a mama esquerda em 60% dos casos.

2. Na MMG os achados mais frequentes foram as assimetrias (focal e
global) e as distorgbes arquiteturais (36,8% cada). Na USG o achado mais
observado foi o nédulo em 90,9%, sendo que a forma irregular e a
hipoecogenicidade ocorreram em todos os casos. Nos 20 noédulos encontrados na
USG a margem espiculada predominou em 40% dos casos e a sombra posterior
em 90%. A orientacao paralela a pele foi a mais comum, sendo observada em 13
dos 20 nédulos (65%). O sinal ultrassonografico da Golden Gate, descrito por
Stravos nos nddulos espiculados e, que representa a infiltragdo tumoral dos
ligamentos de Cooper, possui alto valor preditivo positivo de malignidade e
ocorreu em 8 dos 20 nédulos (40%).

3. A correlagao entre os dois métodos de imagem mostrou que a USG
detectou mais lesées que a MMG (22 x 17), tendo papel importante na
investigacdo diagnostica complementar da doenga maligna da mama,
principalmente em pacientes jovens, com mamas densas e de alto risco, nas

quais a MMG tem menor sensibilidade no diagnostico do CLI.
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