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Concordance between core biopsy and anatomopathological examination of surgical specimen in patients with breast

cancer
Cezar Augusto Vendas Galhardo'; Reitan Ribeiro? Juliana Correa Dallagnol?;
Saulo José Alves Felizola*; Claudiane Ligia Minari®; Jodo Antonio Guerreiro®; Sergio Bruno Bonato Hatschbach?

ISP resumo

Core biopsy Introducdo: A core biopsy (CB) tem ganhado espaco cada vez mais importante no diagnéstico e
no manejo do cancer de mama devido a seu baixo custo e alta acuracia. Entretanto, devemos nos
perguntar se esse método realmente é adequado para a caracterizacdo do tipo histolégico e do grau
Neoplasias de mama de diferenciagdo tumoral, uma vez que a regido biopsiada pode ndo ser representativa do tumor como
um todo. Objetivo: Avaliar a concordancia entre o anatomopatoldgico da biépsia e o encontrado na
peca cirlrgica. Material e métodos: Realizamos um estudo retrospectivo envolvendo todos os pacientes
Diagnéstico com cancer de mama submetidos a mastectomia radical modificada ou a quadrantectomia em nosso
servico, entre janeiro de 2007 a dezembro 2009, analisando a taxa de concordancia entre o resultado
da CB do tumor de mama e o anatomopatolégico da peca cirlirgica. Estudamos como varidveis o tipo
histolégico e o grau de diferenciacdo tumoral e de invasao linfovascular. Resultados: Os resultados
mostraram taxa de concordancia para tipo histoldgico de 76% entre os métodos. Ja a concordancia
para o grau tumoral foi de 50%, observando-se uma tendéncia da CB a subestimar o grau. Em relacao a
presenca de invaséo linfovascular, ocorreram 62,09% de concordéncia, sendo 100% seu valor preditivo
positivo (VPP), mas com baixa sensibilidade (29%). Conclusao: Esses achados sugerem que a CB seja
0 método adequado para o diagndstico histologico do cancer de mama, porém apresenta alta taxa
de discordancia para grau tumoral e invasdo linfovascular com o exame anatomopatoldgico da peca
cirdrgica, tendendo a subestimar a agressividade do tumor.

Bidpsia por agulha

Fator prognostico

abstract ST

Introduction: Core biopsy (CB) has increasingly gained importance in the diagnosis and management of | Core biopsy
breast cancer due to its cost effectiveness and high accuracy. However, it is debatable whether this method is
particularly suitable for the characterization of histological type and tumor differentiation, since the biopsied
region may not be representative of the tumor as a whole. Objective: To evaluate the concordance between | Breast neoplasms
the biopsy and the surgical specimen anatomopathological findings. Material and methods: We carried out
a retrospective study involving all patients with breast cancer undergoing modified radical mastectomy or
quadrantectomy in our service from January 2007 to December 2009, thus analyzing the concordance rate | Diagnosis
between the results of breast tumor CB and surgical specimen anatomopathology. Histological type, tumor
differentiation grade and lymphovascular invasion were assessed as variables. Results: The results show a
concordance rate of 76% for the histological type between both methods. As to tumor grade, concordance
rate was 50%, in which CB was prone to underestimate grade. Regarding the presence of lymphovascular
invasion, the concordance was 62.09%, with 100% positive predictive value but low sensitivity (29%).
Conclusion: These findings suggest that CB is a suitable method for histological diagnosis of breast cancer,
although it has a high discordance rate for tumor grade and lymphovascular invasion in comparison with
specimen anatomopathologic exam, tending to underestimate tumor aggressiveness.

Needle biopsy

Prognostic factors
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Introducao

O céancer de mama atinge aproximadamente 48 mil
mulheres por ano (estimativa do Instituto Nacional de
Cancer [INCA] de 2011), configurando um problema de
salide publica. Em pacientes com anormalidades mamo-
gréficas suspeitas ou massas palpaveis mamarias, a técnica
preferencial diagndstica é a bidpsia. As biépsias por agulha
grossa, como a core biopsy (CB), foram introduzidas para
diagnésticos no final dos anos 1990. Atualmente, o uso
da CB para a caracterizacdo histopatoldgica de lesdes sus-
peitas de mama se tornou o procedimento diagndstico de
escolha, substituindo a biépsia excisional tradicional( 23,
A CB pode ser realizada guiada por palpacdo, estereotaxica
ou ultrassom (mais rapida e mais bem tolerada para as
pacientes). Comparada a bi6psia por aspiracdo com agu-
Iha fina, a CB oferece um diagnéstico histol6gico mais fiel,
evitando amostras inadequadas e permitindo a distin¢do
entre cancer invasor versus in situ® 3. A bidpsia cirdrgica
ndo deve ser utilizada como ferramenta diagnéstica, a me-
nos que a bidpsia percutanea guiada por palpacdo ou por
imagem nao seja possivel®. Varios estudos demonstraram
a concordancia entre o resultado histopatolégico da CB
e o resultado do exame da peca cirGrgica 2 17, 20 24, 25, 28)
no entanto com dados conflitantes em relacdo a invasao
linfovascular e o grau de diferenciacdo nuclear. Além dis-
so, a CB proporciona diagndstico de alta confianca, néo
apenas nos casos de carcinoma infiltrativo, como também
naqueles envolvendo hiperplasia atipica, carcinoma nodular
in situ, carcinoma ductal in situ e grande parte de doencas
benignaS(Z, 6,24, 28, 36)‘

Apesar da CB ndo ter substituido completamente a
biopsia excisional convencional, é considerada um método
diagnéstico vélido, ndo apenas eficiente como também
bem tolerado e pouco invasivo, permitindo ao cirurgido
uma estratégia terapéutica adequada e definitiva. Particu-
larmente, ao se realizar terapia neoadjuvante, quando as
caracteristicas histopatolégicas podem ser modificadas, a CB
pode ser a Gnica amostra do tumor nos casos de resposta
patolégica completa. Alguns estudos mostram que a CB é
segura, mesmo em pacientes recebendo tratamento com
warfarina ou acido acetilsalicilico (AAS)@7:33),

O objetivo deste estudo é analisar retrospectivamente
a concordancia entre a CB e o exame anatomopatolégico
da excisdo completa dos tumores de mama no que se re-
fere a tipo histolégico, grau tumoral e presenca de invaséo
linfovascular.

Material e métodos

Populagao do estudo

Foram selecionadas pacientes com diagnéstico de
cancer de mama submetidas a tratamento cirdrgico com
mastectomia radical modificada ou quadrantectomia no
Hospital Erasto Gaertner, Curitiba/PR, entre 01 de janeiro
de 2007 e 31 de dezembro de 2009. Excluiram-se do
estudo as pacientes que realizaram CB fora da instituicao,
pacientes submetidas a qualquer terapia neoadjuvante e
aquelas que ndo foram submetidas a CB, e sim a outro
procedimento diagnéstico (agulhamento, puncéo aspira-
tiva por agulha fina [PAAF], bi6psia por punch, incisional
ou congelacdo). Realizou-se a revisdo de todas as laminas
de CB analisando o tipo histolégico tumoral, grau de
diferenciacao tumoral e presenca ou auséncia de invasao
linfovascular.

Técnica

As pacientes foram biopsiadas no ambulatério de aten-
dimento, em declbito dorsal, com elevacdo do membro
superior homolateral acima da cabeca, guiada por palpacéo
manual, utilizando pistola de biépsia Pro-Mag (Manan
Medical Products Inc.) e agulha de 14 gauge com 22 mm
de disparo. A critério do cirurgido, foram obtidos trés ou
mais fragmentos.

Avaliacao patologica

Todas as pecas foram fixadas em formalina 10%, em-
bebidas em parafina e seccionadas com 2-3 micrémetros
de espessura, corados com hematoxilina-eosina (HE) e
avaliados por microscopia pelo médico patologista. A
classificacao histopatoldgica foi caracterizada usando o
sistema de Nottingham e o grau de diferenciagéo utilizando
a classificacdo de Bloom-Richard(®,

Avaliacao estatistica

Os dados foram analisados de maneira descritiva, com
célculo de concordéncia, valor preditivo positivo (VPP),
sensibilidade e especificidade. Posteriormente, foram apli-
cados célculos estatisticos usando teste do qui-quadrado
para analises univariadas, considerados estatisticamente
signicativos se o valor p < 0,05.



GALHARDO, C. A. V. et al. Concordancia entre core biopsy e exame anatomopatoldgico da pega cirdirgica em pacientes com cancer de mama ¢ | Bras Patol Med Lab o v. 48 ¢ n. 1 ¢ p. 59-65 ¢ fevereiro 2012

Resultados

Entre as 531 pacientes estudadas, 68 realizaram a CB fora
da instituicdo, 216 foram submetidas a algum tipo de terapia
neoadjuvante (quimioterapia, radioterapia ou tamoxifeno),
23 submeteram-se a CB, porém com resultado negativo, e 71
foram submetidas a outro procedimento diagndstico que néo
a CB, estas excluidas do estudo (Figura 1). Foram incluidas
153 pacientes para andlise, nas quais se observou o tipo his-
tolégico da peca cirGrgica: 115 carcinomas ductais invasores,
cinco carcinomas ducto lobulares, 13 carcinomas intraduc-
tais, 12 carcinomas lobulares invasores, dois carcinomas papi-
lares, um tumor phyllodes e trés carcinomas indiferenciados,
confirmando a distribuicao histoldgica mais frequentemente
encontrada de cancer de mama. Encontramos taxa de 76%

de concordancia entre o tipo histolégico da CB e o da peca
cirirgica (Figuras 2 e 3). O tipo mais concordante foi o
carcinoma ductal invasor (87,2%) e o menos concordante,
o carcinoma ducto lobular, com apenas 20%, sequido pelo
lobular com 45,4% (nos casos de tumor phyllodes, carcinoma
papilar e medular nao foi possivel realizar andlise estatistica
devido ao baixo nlimero de ocorréncias).

Observando o grau de diferenciacdo de Bloom-Richard
da CB, encontramos 38 bidpsias como grau 1 (G1), 95
como grau 2 (G2), 10 como grau 3 (G3) e 10 que néo pu-
deram ser classificadas (seis intraductais, um tumor phyllodes
e trés indiferenciados). A taxa de concordancia entre a
CB e a pega cirdrgica em relacdo ao grau de diferenciacdo
foi de 18,4% em G1, 64,2% em G2 e 50% em G3, com
p= 0,008 (Figura 4).

W Neoadjuvancia (216)

® Core biopsy externa (68)

! Core biopsy negativa (23)

M Qutro método diagnéstico (71)

# |ncluidos no estudo (153)

Figura 1 - Populagéo do estudo

# Concordam (76%)

® Nao concordam (24%)
# Ductal invasor (12%)
# Ducto lobular (5%)

# Lobular (4%)

12%

5% # Intraductal (1%)
= Indiferenciado (1%)
4% Medular (1%)

1%
1%

Figura 2 - Correlagdo do tipo histoldgico da core biopsy com a pega cirdrgica
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Figura 3 - Correlagdo do tipo histoldgico da core biopsy com a peca cirdrgica dividido por tipo
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Figura 4 - Grau de diferenciagdo tumoral: porcentagem de concordancia
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Em relacdo a presenca ou ndo de invasdo linfovascular,
observamos uma taxa de concordancia de 62,09% entre a
CB e a peca cirlrgica, com VPP de 100%. Assim, a CB tem

VPP alto, mas baixa sensibilidade para invasao linfovascu-
lar (sensibilidade = 29% e especificidade = 100%), com
p=0,0001 (Figura 5).

100%7
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80%!
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20%
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Indefinido

Invasao linfovascular Sem invasao linfovascular

Figura 5 - Invaséo linfovascular: porcentagem de concordéncia

Discussao

Nos dltimos anos, ocorreu aumento no uso de CB para
a caracterizacao histoldgica de leses suspeitas e, sempre
que possivel, foi procedimento de primeira escolha para
a definicdo histolégica de lesdes de mama, substituindo
a tradicional biépsia incisional?> 2. A CB é considerada
um método de alta acuracia para o diagnéstico de can-
cer de mama com uma sensibilidade variando de 95% a
97% (31419, 21,22,31,3537))_ Sem d(vida, uma das vantagens
do método é que ele pode ser usado para lesdes pré-clinicas
radiologicamente suspeitas, como também pode ser es-
tendido para lesdes clinicamente palpéveis para confirmar
diagnéstico clinico ou mamogréfico de baixa probabilidade,
ou mesmo certeza de carcinoma. Com isso, no momento da
cirurgia, a abordagem terapéutica ja foi definida, tornando
possivel evitar a biépsia intraoperatéria. Entretanto, diversos
estudos mostraram uma tendéncia de subestimar a invasdo
devido a amostragem limitada‘’-#2? . Em nosso estudo, esse
dado néo pode ser avaliado devido aos critérios de selecéo
das pacientes (ja diagnosticadas com cancer de mama).

O uso de CB estereotaxica prévia para planejar a
excisdo cirdrgica de microcalcificacdes malignas reduziu a

incidéncia de margens positivas na excisao®”. Ainda, em
casos em que a quimioterapia neoadjuvante é indicada,
a CB fornece ndo apenas o tipo histolégico do tumor,
mas também definicdo de fatores progndsticos sem o
uso de bidpsia cirlrgica. Um potencial de desvantagem
do método é o risco de disseminagao de células tumorais
pelo trajeto da agulha, embora seja apenas tedrico. Em
pacientes submetidas a cirurgia conservadora de mama,
a irradiacdo total da mama deve eliminar essas células
tumorais. O caminho mais curto até a lesdo deve ser
escolhido, com alguma consideracdo, em relacdo ao
planejamento cirdrgico para que o trajeto da bidpsia seja
incluido na exciséo cirdrgica®?. Além disso, lesdes muito
profundas ou aquelas localizadas muito préximas a pele
podem ser dificeis de biopsiar e uma bidpsia excisional
talvez seja a opcdo mais adequada. Outra desvantagem
descrita é em relacdo a mudanca que a CB causa na lesdo
principal, incluindo hemorragia, granuloma, deposicao de
hemosiderina, fibrose, reacdo de corpo estranho e infarto
das lesGes originais, como fibroadenoma ou papiloma,
levando, ainda, a uma reducdo significativa do tamanho
tumoral comparado com o PAAF, podendo afetar a decisdo
sobre terapia adjuvante de tumores borderline® 3®.
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Se a CB mostra qualquer anormalidade como hiperplasia
ductal atipica, hiperplasia lobular atipica, carcinoma lobu-
lar in situ, papiloma, adenose complexa ou cicatriz radial,
uma excisdo guiada ou ndo por marcacdo estereotaxica
deve ser realizada para confirmar o diagndstico. Apesar de
serem tratadas como entidades benignas, estdo associadas
a malignidade, e a biépsia excisional leva ao diagndstico de
malignidade em mais de 50% dos casos® 1% 12630, Arora
etal., em 2007, encontraram malignidade na peca definitiva
de 24% das pacientes que tinham diagnéstico de lesdes
papilares benignas na CB®.

A CB ainda torna possivel evitar a remogdo cirdrgica
daquelas lesdes cujo diagnéstico de benignidade foi confir-
mado por critérios clinicos e radiolégicos. Um estudo com
426 casos mostrou que, das 228 pacientes (53,5%) em que
o resultado da CB foi de lesdo benigna e ndo havia critérios
clinicos ou radioldgicos suspeitos, foi possivel evitar a re-
mocgéo cirdrgica da lesdo e proceder ao acompanhamento
com mamografia, ultrassonografia e nova CB apds um ano,
sem mudancas nas caracteristicas das lesdes'?. Esse mesmo
estudo mostrou uma correlagéo entre CB e bi6psia excisio-
nal de 93,9% para presenca ou ndo de malignidade. Ao
analisar apenas as 92 lesdes clinicamente palpaveis, houve
concordancia de 100% entre os dois métodos.

Usami et al., em 2007, mostraram taxa de concordan-
cia para tipo histolégico entre a CB e a peca cirlrgica de
97% (58 casos de 60)#4, dado acima do achado em nosso
estudo, no qual a taxa de concordancia foi de 76%. Essa

diferenca pode ocorrer devido a metodologia utilizada no
estudo de Usami, em que realizou as bidpsias guiadas por
imagem e utilizou a biépsia por aspiragdo (vacuum-assited)
com agulha de 11 gauge.

No presente estudo, na andlise dos outros fatores histo-
l6gicos, a CB subestimou o grau de diferenciagdo tumoral,
concordando com os achados do estudo de Usami et al.®¥,
levando-nos a questionar se o método pode ser utilizado paraa
definicdo desses fatores ou apenas como informagao adicional.

Hatmaker et al., em 2006, compararam o custo da CB
com a bipsia cirdrgica, encontrando relagdo de menos da
metade em favor da CB(®,

Conclusao

Nossos resultados concordam com aqueles publicados
previamente, em que a CB é excelente ferramenta para
a definicdo histoldgica de lesdes de mama. Entretanto,
devemos ter cautela ao analisar a presenca de invasdo lin-
fovascular devido a alta taxa de falsos negativos. Quanto a
andlise do grau de diferenciacao tumoral, encontramos uma
taxa de 50% de discordancia entre a CB e a peca cirdrgica,
com tendéncia a subestimar o grau, levando-nos, assim, a
ter cautela na utilizacdo pratica desse dado. Mais estudos
prospectivos com séries maiores de casos sdo necessarios
para comprovacado dos dados aqui apresentados e verifica-
cdo da aplicabilidade dessas informacdes na pratica clinica.
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