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RESUMO

Objetivo: Determinar a variabilidade interobservador e intra-observador da
terminologia da quarta edicdo do Breast Imaging Reporting and Data System (BI-
RADS®) na avaliagdo de microcalcificagbes mamarias, incluindo a subdivisdo da
categoria 4. O objetivo secundario foi avaliar a acuracia das categorias finais do BI-
RADS®.

Material e Método: Quatro médicos radiologistas especialistas em mamografia
interpretaram, retrospectivamente, 109 mamografias de 89 pacientes encaminhadas
para demarcacao pré-operatoria de microcalcificagdes. Foi utilizada a terminologia
da quarta edicao do BI-RADS®. Apos seis meses foi realizada nova interpretagdo. O
diagnéstico final baseou-se no resultado anatomopatolégico da pega cirargica. A
concordancia entre os médicos para categorias finais e separadamente para cada
categoria, morfologia e tipo de distribuicao foi calculada através da estatistica kappa.
A acurécia foi determinada através da razdo de verossimilhanga (likelihood ratio -
LR) e do valor preditivo positivo (VPP) para cada categoria do BI-RADS®.

Resultados: Foram estudadas 47 lesbes malignas (46%), 29 carcinomas ductais in
situ (CDIS) e 18 carcinomas ductais invasores (CDI), e 55 benignas (54%).
Observou-se moderada concordancia geral interobservador (k = 0,49 na primeira e
segunda leitura) e intra-observador (k = 0,57) para todas as categorias finais. Na
morfologia e na distribuicdo das microcalcificagdes houve baixa a moderada
concordancia geral (valores médios de k entre 0,27 a 0,49). As maiores
inconsisténcias foram no uso das categorias 3, 4a e 4b e na morfologia amorfa. O
VPP nas duas leituras para a subdivisdo da categoria 4 foi 4a: 25% € 35%; 4b: 42%
e 41%; e 4c: 60% e 74%. A acuracia foi menor nas categoriais 4a (LR, 0,39 e 0,63) e
4b (LR, 0,84 e 0,80). As categorias 4c (LR, 1,74 e 3,32) e 5 (LR, > 16,5 e > 20)
estiveram associadas com alto risco para malignidade.

Conclusao: A subdivisdo da categoria 4 e a terminologia da quarta edicéo do BI-
RADS® demonstraram baixa a moderada concordancia geral inter e intra-
observador. Obteve-se boa estratificacdo da probabilidade de malignidade entre os
casos de microcalcificagdes avaliados, com melhor acuracia nas categorias 4c e 5.
Deve-se atentar para limitacbes na concordancia das categorias 3, 4a e 4b e da
morfologia amorfa e na acuracia nas categorias 4a e 4b para casos de
microcalcificacdes com indicacao de bidpsia.



ABSTRACT

Purpose: To evaluate interobserver and intraobserver agreement by using the Bl-
RADS® (fourth edition) terminology and the final assessment including
subcategorization of category 4 for breast microcalcifications. We also assess the
accuracy of the BI-RADS® final categories.

Materials and Methods: Four breast radiologists retrospectively interpreted 109
mammograms showing microcalcifications in 89 patients who underwent needle-
localization open breast biopsy according with the BI-RADS® lexicon (fourth edition).
All cases were re-examined and classified again after six months by the same team.
The final diagnosis was based upon the pathologic result of the surgical specimen.
The reader agreement for final assessment category and for each category,
morphology and distribution descriptions was measure by kappa statistics. The
accuracy was determined with the likelihood ratio (LR) and the positive predictive
value (PPV) for final assessment of each BI-RADS® category.

Results: Pathological examination revealed 47 malignant lesions (46%), 29 ductal
carcinomas in situ (DCSI) and 18 invasive carcinomas (IDC) and 55 benign lesions
(54%). Moderate agreement was achieved in interobserver (k = 0.49 in the first and
in the second readings) and intraobserver (k = 0.57) of the final assessment of all
categories. For microcalcifications morphology, the mean k was 0.49 for
intraobserver and 0.27 and 0.34 for interobserver. For the distribution, the mean k
was 0.48 for intraobserver and 0.42 and 0.39 for interobserver. We found some
inconsistencies in assessment of final categories 3, 4a and 4b and amorphous
morphology. PPV in the two readings sessions for subcategorization of category 4
was 4a: 25% and 35%,; 4b: 42% and 41%; and 4c: 60% and 74%. The accuracy was
lower in categories 4a (LR, 0.39 and 0.63) and 4b (LR, 0.84 and 0.80).The categories
4c (LR, 1.74 and 3.32) and 5 (LR, > 16,5 and > 20) were associated with high risk for
malignancy.

Conclusion: The terminology of BI-RADS® fourth edition including
subcategorization of category 4 was associated to an overall fair to moderate
agreement. We found good stratification of the likelihood of malignancy with better
accuracy for categories 4c and 5. Attention for inconsistencies in assessment of final
BI-RADS® categories 3, 4a and 4b and amorphous or indistinct morphology and
lower accuracy in categories 4a and 4b it is important concern for microcalcifications.
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INTRODUCAO

O céancer de mama é a principal causa de morte por cancer e o tipo mais
freqiente entre as mulheres (23% de todas as neoplasias), sendo considerado
também o cancer mais prevalente no mundo'. O rastreamento mamografico é
recomendado pela maioria das diretrizes mundiais a partir dos 40 anos de idade,
embora alguns estudos tenham demonstrado que o seu maior impacto na reducéo
da mortalidade (20%-35%) ocorre em mulheres de 50 a 69 anos®’8910.11.1213.14
Sabe-se que a acuracia da mamografia pode ser afetada por inUmeros fatores, entre
eles a redugcdo da concordancia intra e interobservador nos laudos

mamograficos*>®"2°.

As microcalcificagdes mamarias constituem um dos achados mamograficos
relacionados com estagios iniciais de cancer de mama, com uma taxa aproximada
de malignidade de 22% a 37% em lesbes referidas para biopsia. Cerca de 30% a
50% dos céanceres de mama nao-palpaveis apresentam-se apenas como

41,42,43,44,45 16

microcalficificagdes As microcalcificagbes mamarias também sao

apontadas como um dos achados mamograficos com maior variabilidade na sua

descricao entre os médicos radiologistas*' #4317,

Na tentativa de padronizar a descricdo das lesdes e a recomendacgédo de
condutas em laudos mamograficos, o Colégio Americano de Radiologia (ACR) e o
Colégio Brasileiro de Radiologia (CBR) recomendam a utilizagdo do Breast Imaging
Reporting and Data System (BI-RADS®)****°, Este sistema utiliza termos especificos
para descricdo da morfologia e distribuicdo das microcalcificagées identificadas na
mamografia e sugere que no final do laudo seja emitida uma classificagédo de acordo
com o grau de suspeicdo de cancer de mama. Na Ultima edicdo do BI-RADS®**°
ocorreram significativas alteracdes, incluindo uma subdivisdo opcional da categoria 4
em baixa suspeita (categoria 4a), intermediaria suspeita (categoria 4b) e moderada
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suspeita (categoria 4c). Uma das vantagens da subdivisdo seria a possibilidade de
melhor estratificacdo das probabilidades de cancer de acordo com as categorias,
com otimizagdo das indicagdes de bidpsia, o que poderia resultar aumento da
acuracia da mamografia. Entretanto, antes e ap6s a quarta edicao do BI-RADS®,
varios trabalhos tém demonstrado consideravel variabilidade na caracterizacao e
classificacao final das lesées pelos médicos radiologistas, em especial quando se
tratam de microcalcificacdes, e observa-se que muitas das modificacdes sugeridas

nesta Ultima edicdo carecem de dados na literatura que as apéiem?®7:°1>7:58:59.61,63,64



1. REVISAO DA LITERATURA:

1.1. Rastreamento e Diagnéstico Mamografico do Cancer de Mama

O cancer de mama é a neoplasia mais freqliiente no sexo feminino e a
principal causa de morte por cancer nas mulheres, com 1,15 milhdes de novos casos
e 411 mil mortes estimados no ano de 2002, apontado também como o tipo de
cancer mais prevalente no mundo’. De acordo com o Instituto Nacional do Cancer
(INCA), o numero de casos novos de cancer de mama esperados para o Brasil em
2005 foi de 49.470, com um risco estimado de 53 casos a cada 100 mil mulheres. Na
regiao Sudeste, o cancer de mama € o mais incidente, entre as mulheres, com um
risco estimado de 73 casos novos por 100 mil. Sem considerar os tumores de pele
nao-melanoma, este tipo de cancer, também é o mais freqlente nas mulheres das
regides Sul (71/100.000), Centro-Oeste (38/100.000) e Nordeste (27/100.000)>2.

O prognéstico do cancer de mama é relativamente bom se diagnosticado nos
estagios iniciais. Estima-se que a sobrevida média geral cumulativa, apés cinco
anos, seja de 65% nos paises desenvolvidos e de 56% para 0s paises em
desenvolvimento®. Na populagdo mundial, a sobrevida média apds cinco anos é de
61%'. No Brasil, as taxas de mortalidade por cancer de mama continuam elevadas,
muito provavelmente, porque a doenca ainda seja diagnosticada em estadios
avancados®.

Ensaios clinicos randomizados tém demonstrado que a mamografia de
rastreamento pode reduzir a mortalidade, sendo o maior impacto na faixa etéria de
50 a 69 anos, com uma reducao da mortalidade em torno de 25% (20%-35%) neste
grupo>67:8:9.10.11.1213.14 "Emhora estes achados tenham sido criticados em metanalise
recentemente publicada', a maioria das diretrizes mundiais, indica a mamografia
para mulheres acima de 40 anos®'>'®'"1® Além da mamografia de rastreamento,

existe a mamografia diagnostica, utilizada em mulheres sintomaticas ou com um
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exame anormal, com o objetivo de caracterizar melhor a alteracdo encontrada e
indicar o proximo passo da investigacdo. De acordo com Elmore e cols.” uma em
dez mulheres com alteragdo palpavel ou com mamografia anormal realmente tera
cancer de mama. Os resultados de sete programas de rastreamento com base
comunitaria nos Estados Unidos, revelaram sensibilidade de 75% e especificidade
de 92,3% da mamografia para o diagnéstico de cancer de mama®'’. Porém em
mamas densas e em pacientes com menos de 50 anos a sensibilidade é mais baixa,
entre 63% e 69%'’. Até o momento a mamografia digital e a mamografia

convencional, ndo apresentaram diferenca significativa para acuracia'®.

A acuracia da mamografia pode ser afetada por inUmeros fatores, entre eles,
aspectos técnicos, diferencas relacionadas as caracteristicas da populacdo em
estudo, idade da paciente, experiéncia do médico radiologista e utilizacdo de
técnicas de dupla leitura ou de programas de computador dedicados para uma
primeira leitura mamografica (Computer-Aided Detection Systems - CADS) utilizados

em mamografia digital ou imagem digitalizada'®2%#’

. Varios pesquisadores tém
demonstrado que existe variabilidade nas interpretacbes de mamografias entre os
médicos radiologistas, alterando a acuracia da mamografia, a efetividade dos

programas de rastreamento e do diagndstico do cancer de mama*?2:23:2425

Apéds a identificacdo de uma lesdo mamaria por um método de imagem
podem ser realizadas a pungao ou bidpsia percutanea ou a biodpsia excisional. As
opcoes disponiveis para técnica percutdnea sao: puncao aspirativa com agulha fina
(PAAF) para avaliacao citoldgica, biépsia com pistola automatica (core biopsy) ou
mamotomia (bidpsia direcional assistida a vacuo) para avaliacdo histolégica. Para a
biépsia excisional, usualmente realiza-se a demarcacao pré-cirdrgica, para nédulos
nao-palpaveis  preferencialmente com  orientagdo  ecografica e para
microcalcificacbes com orientacdo mamografica (figura 1 e 2) guiada pelo método

biplanar ou pela estereotaxia®®?’.

A demarcacao pré-cirurgica por técnica de
agulhamento apresenta uma sensibilidade de em torno de 99%”*?°. Johnson e
cols.®® demonstraram reducdo de custos e tempo quando a demarcacdo pré-
cirurgica por agulhamento é realizada ja como etapa inicial na investigacdo de

microcalcificacbes suspeitas.



15

Figura 1: Incidéncia mamografica em perfil verdadeiro demonstrando o fio da
demarcacao pré-operatéria por agulhamento de microcalcificacbes mamarias.
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Figura 2: Incidéncia mamografica ampliada da peca cirargica, demonstrando a
presenca de microcalcificacdes (seta).

As recomendacgdes atuais preconizam um valor preditivo positivo (VPP) de
25% a 40% para cancer de mama entre as lesdes que sao encaminhadas para
biépsia®'*2. Entretanto, um recente estudo® demonstrou que ha uma tendéncia
crescente nas indicagdes de bidpsias mamarias, com aumento do numero de
resultados benignos e sem acréscimo do numero de casos de cancer
diagnosticados. Estes resultados sao atribuidos em grande parte ao aumento na

deteccdo e nas indicacdes de bidpsias em casos de microcalcificacdes®>*,

1.2. Padronizacao de Laudos Mamograficos

O programa de controle de qualidade da mamografia norte-americano,
Mammography Quality Standards Act (MQSA)**, preconiza o uso do Breast Imaging
Report and Data System (BI-RADS®) do Colégio Americano de Radiologia (ACR)*°.

O sistema de classificacdo BI-RADS® foi introduzido em 1993, com o objetivo de
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padronizar os laudos de mamografia e orientar o médico mastologista quanto a
chance de determinada lesdo ser maligna, ajudando a conduzir a investigagéo. O BI-
RADS® é um trabalho de érgaos Norte Americanos, entre eles, membros de varios
Departamentos do Instituto Nacional do Cancer, de Centros de Controle e
Prevencado da Patologia Mamaria, da Administracdo de Alimentos e Drogas, da
Associacdo Médica Americana, do Colégio Americano de Radiologia, do Colégio
Americano de Cirurgides e do Colégio Americano de Patologistas®’ 8. Existe um
vocabulario especifico, para a descricao de cada lesao, e no final do laudo é emitida
uma classificagédo (tabela 1), de acordo com o grau de suspeicao, baseadas no VPP
de cada categoria para cancer de mama. Na sua quarta edi¢éo ilustrada em 20038,
inclui além da mamografia, a ecografia mamaria e a ressonancia magnética
mamaria. Definicbes ampliadas e novas terminologias para a caracterizacao das
lesbes (léxico) sdo introduzidas nesta versao. Propdem-se a adicdo da categoria 6
para pacientes com resultado ja confirmado de cancer de mama e recomenda-se
uma subdivisdo opcional da categoria 4 em 4a, baixa suspeita de malignidade, 4b,
intermediaria suspeita de malignidade e 4c, moderada suspeita de malignidade. No
momento muitas das modificacbes propostas ndo possuem dados na literatura que
as apoliem, entretanto o comité responsavel julgou que as inclusdes realizadas
seriam necessarias para tornarem o Iéxico um instrumento pratico que possibilite

uma base unificada para pesquisa no diagnéstico por imagem da mama®.

Tabela 1: BI-RADS® 42 edicio, categorias finais®*°.

Categoria | Definicdes

1 Negativo

2 Achado(s) Benigno(s)

3 Achado Provavelmente Benigno

0 Necessaria Avaliagao Adicional

4a Baixa Suspeita de Malignidade

4b Intermediaria Suspeita de Malignidade
4c Moderada Suspeita de Malignidade

5 Altamente Sugestivo de Malignidade
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No Brasil o primeiro consenso para padronizacao de laudos mamograficos foi
em 1998, por iniciativa do Colégio Brasileiro de Radiologia (CBR), com a
participacdo da Sociedade Brasileira de Mastologia e da Federacao Brasileira das

Sociedades de Ginecologia e Obstetricia®®

. A proposta seguiu as diretrizes
internacionais, com a adoc¢ao do BI-RADS®. A traducao para a lingua portuguesa do
BI-RADS® foi disponibilizada apenas na sua quarta edicdo ilustrada, sendo
realizada em 2005%°, um trabalho conjunto do CBR, em especial da Comissédo
Nacional de Mamografia do CBR, e do ACR, considerado o melhor método a ser
adotado na confeccdo de laudos mamograficos, com o objetivo de tornar-se uma
linguagem universal de facil entendimento. Entretanto, sabe-se que apesar da
sistematizacdo dos achados, pode haver interpretacées subjetivas, ndo havendo

mencéo explicita sobre uma forma exata para a categorizacao final das lesées>3%4°,

Uma mamografia € considerada negativa para céncer de mama, nas
categorias 1, 2 e 3 do BI-RADS® e positiva nas categorias restantes. Na categoria 1
nao ha nenhum achado digno de nota, os seios sdo simétricos sem calcificagcdes,
nédulos, assimetrias, distorcées focais ou outras alteracées. Na categoria 2 sao
descritos achados definitivamente benignos e na 3, achados que apresentem menos
de 2% de chance de malignidade, recomendando-se reavaliagdo em 6 meses, para
verificar estabilidade da lesdo. A categoria 0 representa um estudo incompleto,
sendo solicitado um exame de imagem complementar ou mesmo comparagao com

exame prévio>>*

. Na categoria 4 encontram-se lesbes com uma chance de
malignidade de 3 a 94% e na 5, com mais de 95% de acordo com BI-RADS® e a
conduta indicada nestas categorias é a solicitagdo de investigacado citolégica ou
histologica®®*°. A subdivisdo opcional da categoria 4 foi recomendada na tentativa
de melhor estratificar a probabilidade de malignidade, para que futuramente as
indicacoes de bidpsia possam ser otimizadas, aumentando, desta forma, a acuracia

da mamografia®®“*°.

Os VPPs apresentados no paragrafo acima para as categorias 3, 4 e 5 estao
baseados em inumeros trabalhos de importante magnitude citados e extensamente
revisados pelo comité responsavel pela elaboracdo do BI-RADS®. Entretanto, até
o momento, ndo existem dados consistentes na literatura em relacdo as

probabilidades de cancer para cada subdivisdo da categoria 4 do BI-RADS®.
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1.3. Microcalcificacoes Mamarias

As microcalcificagcbes mamarias representam um dos achados com maior
variabilidade para descricdo e categorizacdo entre médicos radiologistas*!#243°1:10,
O diagnostico diferencial das microcalcificacbes mamarias inclui lesées benignas
nao proliferativas, lesbes benignas proliferativas com ou sem atipias,
esteatonecrose, aterosclerose, alteragdes cutaneas, carcinoma in situ e carcinoma
invasivo. O indice geral de malignidade entre microcalcificagbes mamarias € entre
22% a 37% e cerca de 30% a 50% dos carcinomas mamarios nao palpaveis

apresentam como Unico achado, microcalcificagdes®'#%434445:4¢

Desde a descricdo inicial da associacdo de cancer de mama e

147 varios aspectos relacionados

microcalcificacbes mamarias por Leborgne em 195
a descricao de sua morfologia e distribuicdo tém sido discutidos e atualizados. Em
1984 Le Gal e cols.”® avaliaram microcalcificagées identificadas pela mamografia
correlacionando com achados histoldgicos, criando terminologias para sua descricao
detalhada. De acordo com a classificacdo de Le Gal*® (figura 1), apenas o tipo 1,
anelar é considerado definitivamente benigno. Alguns destes conceitos e
terminologias foram adotados pelo BI-RADS® e, em cada nova edi¢do, modificados
e ampliados (tabela 2)%3¢3"% A (ltima edicdo do BI-RADS® traz alteragdes na
descricao das microcalcificagoes, alguns conceitos novos sao discutidos no capitulo
guia, como a adicao do termo “heterogéneas grosseiras” e a orientacao da utilizacao
da morfologia “pleomorficas finas” para descrever microcalcificacdes menores que
0,5 mm. A separacdo entre calcificacbes “redondas” e “puntiformes” €
desaconselhada, a diferenca relacionar-se-ia ao tamanho, as menores de 0,5 mm
definidas como puntiformes, entretanto ambas estariam no mesmo grupo
morfolégico. O grau de suspeita das microcalcificacdes de acordo com a morfologia,
nesta quarta edigédo do BI-RADS®, foi separado como mostra a tabela 2. Observa-se
que ha a indicagcao de dois grupos de microcalcificagdes suspeitas de acordo com a
morfologia, as de intermediaria suspeita (amorfas ou indistintas e heterogéneas
grosseiras) e de alta probabilidade de malignidade (pleomorficas finas e finas
lineares ou finas lineares ramificadas). Os conceitos relacionados aos padrdes de

distribuicdo das microcalcificagdes permanecem os mesmos (tabela 2)%.
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A maioria das calcificagdes identificadas na mamografia sdo as descritas na
tabela 2 como tipicamente benignas*. As puntiformes (redondas <0,5 cm) tém sido
associadas a menos de 2% de malignidade®, podendo ser classificadas como
provavelmente benignas dependendo de sua distribuicdo. Ja as finas lineares ou
finas lineares ramificadas sao consideradas altamente suspeitas, especialmente em

5152 associadas com lesdes

distribuicdo segmentar ou linear, em algumas séries
malignas em 81% a 92% dos casos. De acordo com Liberman e cols.®" as
pleomérficas finas em cerca de 41% estdo associadas a malignidade. As
microcalcificacbes amorfas ou indistintas, nesta edicdo indicadas como morfologia

de intermediaria suspeita®, em dois importantes estudos*'"’

, apresentaram uma
taxa de malignidade em torno de 20% a 26%, especialmente associadas com casos

de CDIS e, na maioria dos casos malignos em distribuicao segmentar e linear.
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Figura 3: Desenho adaptado de Le Gal*®: nomenclatura proposta em 1984 para

descricao das caracteristicas morfolégicas de microcalcificagdes.



Tabela 2: BI-RADS® 42 edicao, terminologia atual utilizada para descricao das

microcalcificacdes® *°.
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BI-RADS® 4°¢ EDICAO

Caracterizacao mamografica utilizada nas
microcalcificacoes

Morfologia Tipicamente Benigna

Vasculares

Grosseiras/semelhantes a “pipoca”

Na pele

Com centro radiotransparente

Em “leite de calcio”

Bastonetes longos

Em “casca de ovo” ou em “anel”

De fios de sutura

Distroficas

Redondas/puntiformes

Morfologia de Intermediaria
Suspeita

Amorfas

Heterogéneas grosseiras

Morfologia Altamente Suspeita

Pleomorficas finas

Finas lineares ou finas lineares ramificadas

Distribuicao

Em grupo

Linear

Segmentar

Regional

Difusa
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Figura 4: Mamografia ampliada demonstrando microcalcificagdes puntiformes
(<0,5mm), de distribuicao segmentar.
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Figura 5: Mamografia ampliada demonstrando microcalcificagées amorfas, de
distribuicao linear.

Portanto, devemos caracterizar as microcalcificagcbes de acordo com sua
morfologia, levando em conta a sua distribuicdo, para entdo classifica-las nas
categorias do BI-RADS® de 2 a 5. Na categoria 4, como ja exposto, estdo aquelas
lesdes que tém uma probabilidade de malignidade que pode variar de 3 a 94%°3%4°.
Devido a esta grande variacdo, optou-se pela subdivisdo desta categoria em 4a,
baixa suspeita, 4b, intermediaria suspeita e 4c, moderada suspeita®. Entdo, como
podemos observar sugere-se trés subdivisbes para a categoria 4, sendo possivel
que haja subjetividade na escolha entre as categorias 4a, 4b e 4c, j4 que ha dois
grupos de morfologias suspeitas. Por isso é fundamental uma analise conjunta da
morfologia predominante e do padrdo de distribuicAo das microcalcificagbes para
chegarmos categorizacgao final. Devemos ainda lembrar que a estabilidade ndo é um
critério de benignidade totalmente confiavel especificamente para estas lesdes®, o

que torna questionavel a utilizacdo da categoria 3 do BI-RADS®, que recomenda
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controle em 6 meses. No capitulo guia fica enfatizado que se trata de terminologia
nova, destinada a orientacdo, tendo como principal objetivo uma melhor
estratificacdo da probabilidade de cancer, facilitando pesquisas e auditorias internas
de cada servico de imagem e dos médicos radiologistas individualmente, nao

implicando em padrdes exigidos para a pratica®.

1.4. Estudos de Concordancia em Laudos Mamograficos

Devemos estar cientes no momento que avaliamos o0s estudos de
concordancia que, quanto maior o numero de observadores e quanto maior o
namero de variaveis comparadas, mais baixos serdo os niveis de concordancia ou
reprodutibilidade®. As diferencas nos grupos de comparagdo sdo na maioria dos
estudos analisadas pela estatistica Kappa de Cohen ponderado (weighted) e nao-

)>>°8 " Perfeita concordancia ¢ indicada por

ponderado ou generalizado (unweighted
um valor Kappa de 1,0 e auséncia de concordancia por Kappa de 0. Estudos
realizados a priori>*'® | tém sugerido valores menores ou iguais a 0,20 como minima
concordancia; 0,21-0,40, baixa concordancia; 0,41-0,60 moderada concordancia;
0,61-0,80 importante concordancia e 0,81-1,0, quase perfeita concordancia. Pode-se
utilizar Kappa bi-rater (comparacado entre pares de leitores) e kappa multirater
(comparagdo simultanea de mais de dois leitores). E muito importante a descricdo
detalhada do tipo de analise estatistica realizada e das limitacbes de cada uma
delas'®. O kappa ponderado é especialmente interessante quando se comparam
categorias que nao indicariam mudanca de conduta médica com outras que
indicariam. Por exemplo, uma variabilidade na escolha entre as categorias 4a, 4b, 4c
e 5, ndo mudaria a indicacao de biépsia, ja uma mudanca da categoria 2 para a 4a,
implica modificacdo da conduta médica com relevancia clinica'®. No Kappa
ponderado atribui-se diferentes pesos para estas situacdes, assim no exemplo
acima, a primeira divergéncia pesaria menos que a segunda para o calculo do
kappa. Na avaliacdo de trabalhos que utilizam o kappa ponderado é indispensavel
que haja uma explicacédo clara de como foram atribuidos os pesos, podendo existir
limitacdo na comparacgao entre artigos que utilizem estratégias de ponderacao muito

diferentes.
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Tabela 3: Valores de Kappa e grau de concordancia'®.

Valores de kappa Graus de Concordéancia
0,21-0,40 Baixa Concordancia
0,41-0,60 Moderada Concordancia

0,61-0,80 Importante Concordéancia

0,81-1,0 Quase Perfeita Concordancia

5798 gvaliaram a concordancia do BI-RADS®,

Alguns importantes estudos
antes da sua quarta edicdo, na recomendacdao de condutas de acordo com o0s
achados mamograficos, encontrando significativa inconsisténcia. Um estudo
multicéntrico™ realizado pelo Breast Cancer Suveillance Consortium comparou a
concordancia das categorias finais e da recomendacdo de condutas para
rastreamento mamografico e para mamografia diagndstica, antes e apds as regras
de estabelecidas pela MQSA. Este estudo demonstrou que de 1996 a 2001 ocorreu
melhora da concordancia nos laudos mamograficos, possivelmente relacionada as
publicacées do BI-RADS® (quarta edicdo nao incluida nesta andlise), as regras da
MQSA para o controle de qualidade e a utilizacdo de sistemas de laudos

informatizados.

Em 1998 Kerlikowiske e cols.® utilizando a analise de par de leitores e kappa
ponderado, demonstraram uma concordancia na impressdo final de laudos
mamograficos com o uso do BI-RADS® de 78% (k = 0,58) entre dois observadores e
de 86% (k = 0,73) intra-observador na avaliacdo de 2.616 mamografias. O tipo e a
morfologia das calcificacoes apresentaram baixa concordancia, com k = 0,33 e 0,46,
respectivamente. De 73% a 78% dos casos com cancer foram considerados
anormais e foi descrita uma concordancia geral moderada, porém, nesta
investigacdo, ndo foi incluida a categoria 3 (provavelmente benigno), que sabemos

ser uma das mais geradoras de discordancia entre os médicos mamografistas®®.

Berg e cols.” com uso do kappa ponderado entre mltiplos leitores (cinco
médicos radiologistas e 103 casos), apresentaram coeficientes de concordancia
menores, com maior variabilidade na impressao final interobservador (k = 0,37) e

intra-observador (k = 0,60). Neste estudo a variavel que apresentou pior
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concordancia interobservador foi a forma dos nédulos ou massas (k = 0,28), seguido
pela morfologia das microcalcificagdes (k = 0,36). A morfologia amorfa apresentou k
= 0,25. Este mesmo autor, em 2002%°, através do kappa generalizado, avalia a
concordancia no uso do BI-RADS® antes e apods treinamento especifico,
observando uma concordancia baixa a moderada na classificacao final (antes do
treinamento k = 0,31 e apds k = 0,45), na caracterizacao da distribuicdo (k0,35 e k =
0,36) e morfologia (k = 0,36 e k = 0,44) das microcalcificacées. A concordancia geral
entre um subgrupo de trés médicos experientes foi maior (k = 0,57). Dos achados
mamograficos avaliados, observou-se que a distribuicdo das microcalcificagdes nao

apresentou melhora da concordancia apdés treinamento especifico.

A utilizacao de CADS especificamente para casos de microcalcificacdes em
um trabalho publicado em 2001%° reduziu a variabilidade interobservador, com uma
melhora do coeficiente Kappa de 0,22 (mdultiplos leitores, sem ponderacéao).
Entretanto, a maioria destes programas nao esta disponivel em nosso meio devido
ao alto custo, sendo a maioria deles aplicavel apenas em sistemas de mamografia

digital ou em imagens digitalizadas.

Em 2004 um trabalho®' realizado com dados de um estudo prévio COBRA -
study (core biopsy after radiological localization)®? avaliou 533 lesdes ndo-palpaveis
caracterizadas por microcalcificacdes. Dois médicos radiologistas realizaram a
primeira leitura de todos os casos e apds 6 meses, segunda leitura de uma amostra
de 100 destes casos. As microcalcificacées foram classificadas em seis morfologias
(linear, grosseiras, granulares, granulares finas contdveis, granulares muito finas
incontaveis, “cottonwool” e grosseiras), em distribuicdo difusa, em grupo ou
segmentar e em categorias de 3 a 5 do BI-RADS®. A analise estatistica foi através
do kappa bi-rater. Neste estudo encontrou-se maior inconsisténcia nas categorias 4
e 3, com uma moderada concordancia na classificagdo final (k = 0,54) e boa
concordancia na categoria 5 (k = 0,73). Este trabalho ndo apresenta dados da

variabilidade interobservador e nao utiliza a subdivisdo da categoria 4 do BI-RADS®.

Como sera discutido abaixo, a quarta edicao do BI-RADS®, até a presente
data, foi avaliada por um pequeno numero de trabalhos recentemente publicados
com diferentes metodologias, observamos que alguns optam pela subdivisdo da

categoria 4 e outros nao.
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S. Ciatto e cols.®® avaliaram a variabilidade interobservador e intra-
observador, sendo a segunda leitura realizada com um intervalo médio de duas
semanas, entre doze médicos radiologistas para as categorias finais do BI-RADS®
quarta edicao. Neste estudo foram incluidas lesdes caracterizadas por n6dulos e/ou
microcalcificacbes. Na avaliacao estatistica obtiveram-se os seguintes valores de
kappa generalizado interobservador (todos os leitores contra todos) para cada
categoria: 0,44 para a categoria 2; 0,12 para a 3; 0,25 para a categoria 4 sem a
subdivisédo; 0,08 para a 4a; 0,07 para a 4b; 0,10 para a 4c; 0,41 para a 5 e 0,20 para
todas as categorias combinadas. A variabilidade intra-observador apresentou melhor
concordancia, como era de se esperar, ja que o intervalo entre as duas leituras foi
em média apenas duas semanas, com kappas que variaram de 0,24 a 0,90 para
todas as categorias, com melhora da concordancia para os médicos com mais anos
de experiéncia em mamografia. O viés de memoria (intervalo de apenas 2 semanas
entre as leituras) € um fator que deve ser fortemente considerado neste estudo. O
grande numero de médicos comparados neste trabalho também pode ser referido
como uma explicacdo para 0s menores valores de kappa na avaliacao

interobservador por categorias em comparacao com outros trabalhos.

Cosar e cols.'® na avaliacdo de 83 casos de microcalcificacdes utilizando a
terminologia da quarta edicdo do BI-RADS®, encontrou uma moderada
concordancia na descricao da morfologia entre trés diferentes observadores
(comparados em pares), com kappa médio nao ponderado de 0,42 (0,33 a 0,51) e a
maior variabilidade na morfologia “amorfas” (k = 0,33) e na distribuicdo “regional”
(k=0,16). Neste trabalho n&o se optou pela subdivisdo da categoria 4, as
microcalcificacoes foram classificadas em intermediaria e altamente suspeitas pela

morfologia e em 3, 4 ou 5 pelas categorias finais.

Lazarus e cols.? em maio de 2006 avaliou a variabilidade interobservador da
quarta edicao do BI-RADS®, incluindo a subdivisdo da categoria 4, em 94 lesdes
encaminhadas para biépsia, identificadas na mamografia ou na ecografia mamaria.
Entre os casos avaliados, 32 eram de microcalcificacbes. Observou-se baixa
concordancia na categorizagao final das lesbes (2, 3, 4a, 4b, 4c e 5), com um
coeficiente Kappa generalizado de 0,28, sendo a maior concordancia encontrada
nas lesdes altamente suspeitas (categoria 5) e a menor nas categorias 4a (k = 0,14)
e 4b (k = 0,16). A morfologia das microcalcificagcdes apresentou kappa de 0,32 e a
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distribuicao de 0,50. Nao foi realizada analise da variabilidade intra-observador. Os
cinco médicos que interpretaram 0s exames pertenciam ao mesmo Servico e
possuiam qualificacao profissional semelhante. Os VPPs apresentados neste estudo
para a categoria 4 foram: 6% na 4a, 15% na 4b e 53% na 4c. Os autores referem
gue uma das possibilidades para explicar a baixa concordancia observada € o maior
numero de categorias, incluindo a subdivisdo, mas concluem que o BI-RADS®
quarta edicdo mostrou-se um bom instrumento para a estratificacdo do grau de
suspeita das lesoes.

Numa analise conjunta destes dados, observamos que certamente existem
inconsisténcias que devem ser identificadas e questionadas para que a
sistematizacao dos laudos de métodos diagndsticos por imagem da mama torne-se
realmente uma ferramenta Util na melhora do diagnéstico do cancer de mama. A
adequagdo da terminologia do BI-RADS® na sua quarta edigdo, que traz
substantivas mudancas em especial na descricdo e classificacdo de

microcalcificagdes, constitui-se uma importante questao de pesquisa.



2. OBJETIVOS:

2.1. Objetivo Primario:

O objetivo deste trabalho é determinar a variabilidade interobservador e intra-
observador da terminologia da quarta edicido do BI-RADS® na avaliacdo de
microcalcificagcbes mamarias, incluindo a subdivisdo da categoria 4, em pacientes

encaminhadas para agulhamento pré-cirargico.

2.2. Objetivo Secundario:

Como objetivo secundario sera avaliado também a acuracia da utilizagdo da
quarta edicao do BI-RADS®, com a estratificacao das probabilidades de cancer de

mama para cada uma das categorias utilizadas neste grupo de pacientes.
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ABSTRACT

Purpose: To evaluate interobserver and intraobserver agreement by using the Bl-
RADS® (fourth edition) terminology and the final assessment including
subcategorization of category 4 for breast microcalcifications. We also assess the
accuracy of the BI-RADS® final categories.

Materials and Methods: Four breast radiologists retrospectively interpreted 109
mammograms showing microcalcifications in 89 patients who underwent needle-
localization open breast biopsy according with the BI-RADS® lexicon (fourth edition).
All cases were re-examined and classified again after six months by the same team.
The final diagnosis was based upon the pathologic result of the surgical specimen.
The reader agreement for final assessment category and for each category,
morphology and distribution descriptions was measure by kappa statistics. The
accuracy was determined with the likelihood ratio (LR) and the positive predictive
value (PPV) for final assessment of each BI-RADS® category.

Results: Pathological examination revealed 47 malignant lesions (46%), 29 ductal
carcinomas in situ (DCSI) and 18 invasive carcinomas (IDC) and 55 benign lesions
(54%). Moderate agreement was achieved in interobserver (k = 0.49 in the first and
in the second readings) and intraobserver (k = 0.57) of the final assessment of all
categories. For microcalcifications morphology, the mean k was 0.49 for
intraobserver and 0.27 and 0.34 for interobserver. For the distribution, the mean k
was 0.48 for intraobserver and 0.42 and 0.39 for interobserver. We found some
inconsistencies in assessment of final categories 3, 4a and 4b and amorphous
morphology. PPV in the two readings sessions for subcategorization of category 4
was 4a: 25% and 35%,; 4b: 42% and 41%; and 4c: 60% and 74%. The accuracy was
lower in categories 4a (LR, 0.39 and 0.63) and 4b (LR, 0.84 and 0,80). The
categories 4c (LR, 1.78 and 3.32) and 5 (LR, > 16,5 and > 20) were associated with

high risk for malignancy.

Conclusion: The terminology of BI-RADS® fourth edition including
subcategorization of category 4 was associated to an overall fair to moderate

agreement. We found good stratification of the likelihood of malignancy with better



37

accuracy for categories 4c and 5. Attention for inconsistencies in assessment of final
BI-RADS® categories 3, 4a and 4b and amorphous or indistinct morphology and

lower accuracy in categories 4a and 4b it is important concern for microcalcifications.

INTRODUCTION

The breast cancer is still one of the leading causes of cancer death among
women and is the most prevalent cancer in the world'. The breast cancer screening
with mammography is recommended by most experts groups to begin at 40 years of
age® although researches demonstrated strongest evidences supporting the
usefulness of mammographic screening in mortality reduction (20-35%) for women
aged 50 to 69 years®. Microcalcifications constitute one of the findings in early stage
of breast cancer, in situ carcinoma, invasive carcinoma and is also associated with
considerable variability in description*>®781° The overall rate of malignancy among
calcifications that are referred for biopsy ranges from 22% to 37% and between 30%
and 50% of nonpalpable breast cancers presenting themselves as microcalcifications

11,12,13,14,

alone 1516 The accuracy of mammography can be reduced by intra and

interobserver variability among radiologists*®.

In an attempt to standardize the assessment and reporting of breast lesions
identified on mammograms the American College of Radiology recommend the
Breast Imaging Reporting and Data System (BI-RADS®)'’. This system includes
terms for describing the morphology and distribution of calcifications and classifies
the radiologist’s level of suspicion about the mammographic abnormality. In the BI-
RADS® last edition it as been suggested the use of optional division of Category 4
into three subcategorizations: lesions into those with a low (category 4a),
intermediate (category 4b), or moderate (category 4c) likelihood of malignancy’. This
is helpful in stratifying the likelihood of malignancy in lesions recommended for
biopsy by making auditing easier, but it can be correlated with fair agreement in

interpretation of mammograms, especially for microcalcifications'®.
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The purpose of this study was to evaluate interobserver and intraobserver
agreement by using the BI-RADS® (fourth edition) terminology to characterize and
define the final assessment in mammograms including subcategorization of category
4 in breast microcalcifications. We also assess the accuracy of the BI-RADS® final

categories.

MATERIAL AND METHODS:

Sample

Four radiologists with subspecialty expertise in breast imaging retrospectively
evaluated 102 consecutive mammograms showing calcifications in 89 women (mean
age, 51 years; age range, 36-79 years) who underwent needle-localization breast
biopsy between January 1, 2002 and 31 December, 2004 in a private radiology
practice. We included all cases with available good-quality original mammograms
and definitive pathologic results. Mammographic magnification views were obtained
for all cases.

Interpretation

All radiologists came from the same group working together in two different
private medical institutions, they have been interpreting breast images for 5 to 12
years and all have the Radiology and Diagnostic Imaging Specialty Diploma by the
Brazilian College of Radiology as qualified interpreting physicians. All cases were
read independently and randomly without the pathologic results. Identification and
clinical history of the patients and prior mammograms was not provided. After a six
month period all cases were re-examined and classified again by the same team. No
previous formal training in the BI-RADS® lexicon was provided because the four
radiologists were familiar with the terminology of the fourth edition of the BI-RADS®

and subcategorization.
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The cases was interpreted by using the terminology for microcalcifications of
the fourth edition of the BI-RADS® standard lexicons and assigned a final
assessment category, including the subcategories of BI-RADS® category 4. The
calcifications could be described according to predominant morphology in: vascular,
coarse or popcorn like, rod like, round or punctuate, lucent center, ring or eggshell,
milk of calcium, suture, dystrophic, coarse heterogeneous, fine pleomorphic and fine-
linear branching. According with distribution in: grouped or clustered, linear,
segmental, regional, diffuse or scattered. The final assessment BI-RADS® categories
was 2, 3, 4a, 4b, 4c and 5 (table 1)"".

Table 1: Final BI-RADS® assessment categories (fourth edition).

Category | Definition

2 Benign

3 Probably Benign

4a Low Suspicion of Malignancy

4b Intermediate Suspicion of Malignancy
4c Moderate Suspicion of Malignancy

5 Highly Suggestive of Malignancy

For the consensus opinion we considered data from the assessments of all
readers, using the most frequently reported assessment category for each case, on
the first and on the second reading session separately.

The final diagnosis was based upon the pathologic result of the surgical
specimen (needle localized breast biopsy) and grouped in: benign lesions and
malignant lesions, ductal carcinoma in situ (DCIS) and invasive ductal carcinoma
(IDC). We did not have any case of lobular carcinoma. Pathologic diagnosis
confirmation and intraoperative radiography of the surgical specimen were available

for all cases.
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Statistical Analysis

The interobserver and intraobserver variability was calculated by comparing
the results of morphology, distribution descriptions and the final assessment category
of the first and second reading sessions for each case using the Cohen’s kappa
statistics. To access the final assessment category interobserver and intraobserver
variability we used weighted kappa between pairs of readers'®. We also analyzed
separately the subgroups benign, IDC and DCIS. Weights were established after
data collection using the Fleiss strategy®®. For BI-RADS® category 2 we established
value 1, for BI-RADS® category 3 we established value 2, for BI-RADS® category
4a we established value 3, and successively. The difference between the values was
used to estimate the weight in each cell. The Fleiss strategy for assigning weights for
the weighted kappa was done using the formula:

. . \2
W”:1_(/W—/W2)
(k1)

where i, and j, are the values for the readers /i and j; k is the number of rating
categories. The weighted kappa was calculated using the observed and expected
proportions multiplied by the given weight.

To access interobserver consistency of each final assessment category, each
description of morphology and of distribution we compared each radiologist’s report
against the others on the first and on the second reading sessions using multirater
generalized Cohen’s kappa. Prior reports have suggested the following level of
agreement between observers for the indicated kappa values: 0.20 slight agreement;
0.21-0.40 fair agreement; 0.41-0.60 moderate agreement; 0.61-0.80 substantial
agreement; and 0.81—1.00 almost perfect agreement between observers?'.

The likelihood ratio (LR) and positive predictive values (PPV) was used to
access the accuracy for each category for the consensus opinion. The data were
analyzed using the SPSS v13.0 and the MS Excel. This study was approved by the
ethical committee of Federal University of Rio Grande do Sul.
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RESULTS:

Pathological examination revealed 47 malignant lesions (46%), 29 DCIS and
18 DIC and 55 benign lesions (54%).

Final Assessment Categories

The interobserver agreement of final assessment of all categories in the first
and second reading and intraobserver agreement according to BI-RADS® lexicon
(fourth edition) are presented in table 2. Moderate agreement was achieved in
interobserver (mean weighted kappa = 0.49 in the first and in the second readings)
and intraobserver (mean weighted kappa = 0.57) of the final assessment of all

categories. Consistency was higher according with years of practice.

In evaluating the subgroups (benign, IDC and DCIS) between all pairs of
readers, agreement was moderate. The mean weighted kappa values for benign
were 0.54 (interobserver first reading), 0.53 (interobserver second reading) and 0.65
(intraobserver) on the final assessment. The weighted kappa values for IDC were
0.41 (interobserver first reading), 0.45 (interobserver second reading) and 0.60
(intraobserver) on the final assessment. And for DCIS the weighted kappa values
were 0.65 (interobserver first reading), 0.60 (interobserver second reading) e 0.73
(intraobserver) on the final assessment.
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Table 2: Interobserver and intraobserver variability in assigning final BI-RADS®
assessment category™.

INTEROBSERVER INTRAOBSERVER
_ _ Second
First reading
Observers ** _ reading ,
Weighted . Weighted Kappa *
Weighted
Kappa *
Kappa *

Reader 1 x

0.63 0.51 Reader 1 0.72
Reader 2
Reader 1 x

0.53 0.47 Reader 2 0.53
Reader 3
Reader 1 x

0.40 0.49 Reader 3 0.61
Reader 4
Reader 2 x

0.56 0.47 Reader 4 0.42
Reader 3
Reader 2 x

0.48 0.37 = mmeeeeem e
Reader 4
Reader 3 x

0.33 046 e e
Reader 4
Mean Weighted

0.49 049 e 0.57
Kappa

* BI-RADS® categories 2-5.
** Reader 1: 12 years of experience; reader 3: 9 years; reader 2: 6 years; reader 4: 5
years

Each BI-RADS® final categories were analyzed separately in the first and in
the second reading (table 3). We found slight agreement in category 3 on the first
reading, 4a and 4b on the first and second reading. For intraobserver analysis we
found fair agreement in category 4b. When we compared the four observers for the
subgroup analysis the highest inconsistencies were category 3 for benign (kappa
values 0.11 - 0.33), 4a for benign and IDC, (kappas values 0.07 - 0.30) e 4b for DCIS
(kappas values 0.01 - 0.15).
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Table 3: Interobserver and intraobserver variability for each final BI-RADS®
categories.

, INTRAOBSERVE
Final INTEROBSERVER R
assessment
_ _ Second
category First reading )
reading Kappa value*
BI-RADS® Kappa value*
Kappa value*
0.39 0.49 0.51
0.20 0.25 0.35
4a 0.10 0.14 0.23
4b 0.19 0.10 0.17
4c 0.25 0.24 0.27
5 0.63 0.39 0.52
Mean Kappa 0.29 0.25 0.34

* Generalized kappa value.

Calcification Morphology

For microcalcifications morphology, the overall agreement was moderate for
intraobserver analysis and fair to moderate when we compared the four observers at
the same time (table 4). The most frequent disagreement observed was in
amorphous (kappa values 0.11 - 0.24) and fine pleomorphic (kappas values 0.30 -
0.42) morphologies. The overall generalized kappa values were similar when
evaluating the subgroups benign, IDC and DCIS (data not shown).

Repartition of different microcalcifications morphologies in our series of 18
cases of IDC, using consensus opinion on the first and the second reading session,
was: fine pleomorphic: 13 (72%), fine-linear branching: 3 (17%) and coarse
heterogeneous: 2 (11%). The microcalcifications associated with 29 cases of DCIS
were classified as fine pleomorphic: 12 (42%); amorphous or indistinct: 7 (24%); fine-
linear branching: 4 (14%); coarse heterogeneous: 3 (10%); dystrophic: 2 (7%); milk of
calcium: 1 (3%). The amorphous or indistinct, dystrophic and milk of calcium
morphologies were used for false negatives cases of DCIS. The morphologies
amorphous or indistinct and fine pleomorphic used in the false positive cases, in

individual and consensus opinion of two readings.
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Table 4: Interobserver and intraobserver variability in the morphology description of
microcalcifications, BI-RADS® fourth edition terminology.

_ INTEROBSERVER INTRAOBSERVER
BI-RADS® Descriptor . . :
For Morphology First reading  Second reading Kappa value*
Kappa value* Kappa value*
Fine Pleomorphic 0.30 0.32 0.42
Fine-linear branching 0.21 0.16 0.56
Coarse heterogeneous 0.22 0.52 0.68
Amorphous 0.11 0.24 0.20
Dystrophic 0.31 0.41 0.61
Punctate/round 0.31 0.32 0.39
Milk of calcium 0.41 0.41 0.59
Lucent center - - -
Coarse or popcornlike 0.66 0.66 1.00
Rod like - - -
Vascular - - -
Mean Kappa 0.27 0.34 0.49

* Generalized kappa value.
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Figure 1A to 1F: Spot-magnification mammograms show microcalcifications. Fig.1A:
54-year-old woman with round microcalcifications in a regional distribution - BI-
RADS® category 2 (benign). Fig 1B: 49 year-old woman with a cluster of dystrophic
microcalcifications - BI-RADS® category 3 (benign). Fig 1C: 62 year-old woman,
arrow: a cluster of coarse heterogeneous microcalcifications - BI-RADS® category 4b
(benign); head arrows: vascular calcifications. Fig 1D: 51 year-old woman with fine
pleomorphic microcalcifications, in a linear distribution - BI-RADS® category 4c (IDC
with DCIS areas). Fig. 1E: 49 year-old woman with fine linear branching
microcalcifications in a segmental distribution - BI-RADS® category 4c (IDC). Fig 1F:
46 year-old woman, with amorphous microcalcifications, in a regional distribution - Bl-
RADS® category 4a (benign).

Calcification Distribution

There was fair to moderate agreement in the distribution of microcalcifications
among the four observers (table 5). The diffuse or scattered distribution was not used
for any observer for any case. The results were similar when evaluating the
subgroups benign, IDC and DCIS (data not shown). The greatest agreement was

found for grouped or clustered.
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Table 5: Interobserver and intraobserver variability in the distribution description of
microcalcifications - BI-RADS® fourth edition terminology.

_ INTEROBSERVER INTRAOBSERVER
BI-RADS® Descriptor
o First reading  Second reading
For Distribution Kappa value*
Kappa value* Kappa value*

Grouped or clustered 0.62 0.48 0.62
Linear 0.38 0.50 0.45
Segmental 0.32 0.28 0.44
Regional 0.37 0.29 0.42
Diffuse or scattered - - -

Mean Kappa 0.42 0.39 0.48

* Generalized kappa value.

Accuracy Evaluation

The accuracy measures of the consensus opinion for final assessment
categories in the first and the second reading are showed in table 6. When we
evaluated the malignancy, we observed the majority of 18 IDC was classified in
category 5. The repartition of final assessment for IDC was: category 5 (11 cases in
the first reading and 7 in the second), category 4c (4 in the first reading and 7 in the
second), 4b (2 in the first reading and 3 in the second) e 4a just one case in the first
and in the second readings. For the 29 DCIS the repartition of final assessment was:
category 5 (3 cases in the first reading and 4 in the second), 4c (11 in the first
reading and 10 in the second), 4b (8 in the first reading and 8 in the second) e 4a (3
in the first reading and e 6 in the second). We had four false negatives in the first

reading and just one in the second, all were DCIS and was classified as category 3.
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Table 6: LR and PPVs of the consensus opinion for final BI-RADS® assessment
category (fourth edition) in the first and second readings.

First reading Second reading
Category

LR PPV LR PPV
2 <0,01 <0,01

0.36 0.08
4a 0.39 25% 0.63 35%
4b 0.84 42% 0.80 41%
4c 1.78 60% 3.32 74%
5 >16.5 93% > 20,0 100%

DISCUSSION:

Since the initial description of microcalcifications in breast cancer by Leborgne
in 195122 the morphological and the distribution aspects of microcalcifications in
mammograms have been a source of discussion. In 1984, Le Gal et al. evaluated
microcalcifications discovered by mammography with histological verification
according to their morphology?®. Latter, in 1993, American College of Radiology
(ACR) developed Breast Imaging Reporting and Data System (BI-RADS®) to
standardize mammographic reporting®*. The last edition, the illustrated BI-RADS®,
Fourth Edition'” was translated to Portuguese in 2005% and has many substantive
changes in terminology in descriptions of the mammographic appearance of
microcalcifications. In this study we use all this recommendations, including the

optional subcategorization of category 4.

Our results were similar to previous studies”'® using the BI-RADS® without
the subcategorization with an overall fair to moderate intraobserver and interobserver
agreement for the description of microcalcifications. An important aspect in
agreement studies is the raising fractionation of reporting categories, number of
descriptions and of observers implying a decrease in consistency'®. In our study a
weighted kappa was used to access the final assessment categories agreement and
a generalized kappa to each category, morphology and distribution. The analysis
between pairs of readers using the weighted kappa for final assessment categories
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(mean kappa = 0.49 and 0.57 interobserver and intraobserver respectively) has
shown more frequent changes between near categories (for example 3 for 4a and 4a
for 4b) than changes with major weighted. Furthermore we found improving
agreement for final assessment categories with increasing number of years in

practice (table 2), in concordance with other studies*®.

Cosar et al'®

investigated 83 cases of microcalcifications using the fourth
edition BI-RADS® terminology, reporting similar results, in which three radiologist
was compared in pairs with an overall fair to moderate agreement (mean kappa =
0.49). For morphology the mean kappa value was 0.42 (0.33 — 0.66), the least
agreement was for the description of microcalcifications as amorphous. Those
investigators did not use the subcategorization of category 4 lesions. Among 35
malignancies, there were 9 (11%) in situ carcinomas. In our study we had 29 DCIS
(62%). Ductal carcinoma in situ represents a heterogeneous group of preinvasive
lesions that exhibit a wide variety of architectural patterns®. Necrosis in DCIS lesions
is often associated with dystrophic calcifications that have a fine pleomorphic
branching-type pattern found on mammography?’. It has been demonstrated
inconsistent correlation between histological types of DCIS and predominant

mammographic appearance, with significant overlap®2*,

The BI-RADS® recommend two levels of suspicions by morphology of
microcalcifications: intermediate (amorphous or indistinct and coarse heterogeneous)
and higher probability of malignancy (fine pleomorphic and fine branching or casting).
There is no precise recommendation that clearly determine how to perform the
subcategorization of category 4 in the BI-RADS®, although there are some
exemplifications. We need to consider the morphology and distribution of
microcalcifications to choose the final category and this can be associated with
inherent variability especially for the subcategorization of category 4. The use of
category 3 for microcalcifications is not completely clear because stability is not a
reliable criterion for benignity®'. In our study the category 3 was used for amorphous
or indistinct microcalcifications in two false negatives cases (DCIS). The larger
source of variation appeared among radiologists in descriptions of amorphous or
indistinct morphology in categories 3, 4a and 4b in our study. The amorphous or

11,32

indistinct microcalcifications in two different studies were associated with

malignancy in 20%-26%, in the majority of cases DCIS and in segmental or linear
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distribution. It is described variable recommendations for follow-up (BI-RADS®

category 3) or biopsy for this morphology type®''.

Perhaps a more refined
explanation for categorization of microcalcifications especially for 3, 4a and 4b
categorizations and a differential concern about the amorphous morphology could

reduce the inconsistencies for lesions near the threshold for biopsy®.

In the Guidance Chapter of BI-RADS®'"° the phrase “coarse heterogeneous”
was added and the “fine pleomorphic” was recommended to be used to describe
calcifications smaller than 0.5 mm. In our results we found improving agreement in
the second reading especially for “coarse heterogeneous” morphology. This can be
associated with the learning curve of this new terminology in the practice in six

months.

S. Ciatto et al®® compared 12 radiologists for interobserver and intraobserver
agreement using the BI-RADS® fourth edition. They included lesions characterized
by nodules and microcalcifications. The kappa values for interobserver analysis was
0.44 for category 2, 0.12 for 3, 0.25 for all category 4 (0.08 for 4a, 0.07 for 4b, 0.10
for 4c), 0.41 for 5 and 0.20 for all the categories combined. The intraobserver
agreement was better (kappa 0.24 — 0.90) but the first and the second readings
sessions had just two weeks of mean interval. The larger number of readers and
some small differences in the kappa statistic analysis are limitations to perform a
direct comparison with our data. In our study with four radiologists we also found
more interobserver than intraobserver variability in the final assessment of each
category, in morphologies and in distribution descriptions, however with overall

generalized kappa values a little higher.

A limitation of our study is that we only evaluated lesions referred for biopsy.
This could explain some of the inconsistencies and the number of false positives
found. Mammographic magnification views were previous available for all cases. This
sample can be useful for study in diagnostic mammography but do not represent

women seen in clinical practice.

A recent study'® evaluated interobserver variability among five radiologists
using terminology of the fourth edition of the BI-RADS® to categorize lesions on

sonograms and mammograms, with 32 cases of microcalcifications. There were fair
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agreement for overall BI-RADS® category reported (kappa = 0.28) including the
subcategorization. They found a PPV of category 4 between 6% to 53% and larger
number of false positives and inconsistencies in categories 4a and 4b, in
concordance with our results. Our PPV for lesions in category 4 was 25%-30% to
60%-74% using the subcategorization of final assessment. There was a trend toward
improved accuracy in the second reading. The accuracy was lower in categories 4a
(LR, 0.39 and 0.63) and 4b (LR, 0.84 and 0,80). The categories 4c (LR, 1.78 and
3.32) and 5 (LR, > 16.5 and > 20) were associated with high risk for malignancy.
Therefore we demonstrated a gradual increasing in the likelihood of malignancy with
a good stratification using the subcategories 4a, 4b and 4c and the category 5 of BI-
RADS®. The current practice standards recommend that the PPV of breast biopsy
should be between 25%—40%%*%°. Although a recent study® advocate that the
tendency toward an increasing number of biopsies in breast image practice may
increase only the number of benign biopsy results, rather than the number of cancer
diagnosis. This result have been attributed to increasing detection and biopsy of

microcalcifications®**°

The evaluation of applicability of BI-RADS® in different languages and
contexts it is very important and the efforts toward to improvement in each new
edition are remarkable. Our study strengthens the current knowledge showing an
overall fair to moderate agreement in the use of the BI-RADS® fourth edition
terminology and the subcategorization of category 4, good stratification of the
likelihood of malignancy with better accuracy for categories 4c and 5. We found some
inconsistencies in assessment of final BI-RADS® categories 3, 4a and 4b and
amorphous or indistinct morphology and lower accuracy in categories 4a and 4b.
Until further investigations helping to refine the lexicon it is very important consider
these aspects for a clinical decision based in a mammogram report in a patients with
microcalcifications near the threshold for biopsy.
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RESUMO:

Objetivo: Determinar a variabilidade interobservador e intra-observador da
terminologia da quarta edicdo do Breast Imaging Reporting and Data System (BI-
RADS®) na avaliagdo de microcalcificagdes mamarias, incluindo a subdivisdo da
categoria 4. O objetivo secundario foi avaliar a acuracia das categorias finais do BI-
RADS®.

Material e Método: Quatro médicos radiologistas especialistas em mamografia
interpretaram, retrospectivamente, 109 mamografias de 89 pacientes encaminhadas
para demarcacao pré-operatoria de microcalcificagdes. Foi utilizada a terminologia
da quarta edicdo do BI-RADS®. Apos seis meses foi realizada nova interpretagéo. O
diagnéstico final baseou-se no resultado anatomopatolégico da peca cirurgica. A
concordancia entre os médicos para categorias finais e separadamente para cada
categoria, morfologia e tipo de distribuicao foi calculada através da estatistica kappa.
A acuracia foi determinada através da razdo de verossimilhanga (/ikelihood ratio -

LR) e do valor preditivo positivo (VPP) para cada categoria do BI-RADS®.

Resultados: Foram estudadas 47 lesées malignas (46%), 29 carcinomas ductais in
situ (CDIS) e 18 carcinomas ductais invasores (CDI), e 55 benignas (54%).
Observou-se moderada concordancia geral interobservador (k = 0,49 na primeira e
segunda leitura) e intra-observador (k = 0,57) para todas as categorias finais. Na
morfologia e na distribuicdo das microcalcificacbes houve baixa a moderada
concordancia geral (valores médios de k entre 0,27 a 0,49). As maiores
inconsisténcias foram no uso das categorias 3, 4a e 4b e na morfologia amorfa. O
VPP nas duas leituras para a subdivisdo da categoria 4 foi 4a: 25% e 35%; 4b: 42%
e 41%; e 4c: 60% e 74%. A acuracia foi menor nas categoriais 4a (LR, 0,39 e 0,63) e
4b (LR, 0,84 e 0,80). As categorias 4c (LR, 1,78 e 3,32) e 5 (LR, > 16,5 e > 20)

estiveram associadas com alto risco para malignidade.

Conclusao: A subdivisdo da categoria 4 e a terminologia da quarta edicdo do BI-
RADS® demonstraram baixa a moderada concordancia geral inter e intra-
observador. Obteve-se boa estratificacdo da probabilidade de malignidade entre os

casos de microcalcificagdes avaliados, com melhor acuracia nas categorias 4c e 5.
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Deve-se atentar para limitacbes na concordancia das categorias 3, 4a e 4b e da
morfologia amorfa e na acuracia nas categorias 4a e 4b para casos de

microcalcificacdes com indicacao de bidpsia.

INTRODUCAO:

O céancer de mama é a principal causa de morte por cancer e o tipo mais
frequente entre as mulheres, sendo ainda atualmente considerado também o cancer
mais prevalente no mundo'. O rastreamento mamografico é recomendado pela
maioria das diretrizes mundiais a partir dos 40 anos de idade, embora alguns
estudos tenham demonstrado que o seu maior impacto na reducdo da mortalidade
(20%-35%) ocorre em mulheres de 50 a 69 anos®. As microcalcificagdes mamarias
constituem um dos achados mamograficos relacionados com estagios iniciais de
cancer de mama, com uma taxa aproximada de malignidade de 22% a 37% em
lesdes referidas para biopsia®*>®"8° Cerca de 30% a 50% dos canceres de mama
nao-palpaveis apresentam-se apenas como microcalcificagdes'® 12131415 - Ag
microcalcificacbes também sdo apontadas como um dos achados mamograficos
com maior variabilidade na sua descrigdo entre os médicos radiologistas'®'"12:16:17,
Sabe-se que a acuracia da mamografia pode ser afetada por inUmeros fatores, entre
eles a reducdo da concordancia entre os médicos radiologistas nos laudos

mamograficos*®.

Na tentativa de padronizar a descricdo das lesées e a recomendacao de
condutas em laudos mamograficos, o Colégio Americano de Radiologia (ACR) e o
Colégio Brasileiro de Radiologia (CBR) recomendam a utilizagdo do Breast Imaging
Reporting and Data System (BI-RADS®)'®'°. Este sistema utiliza termos especificos
para descricdo da morfologia e distribuicdo das microcalcificacées identificadas na
mamografia e sugere o laudo contenha uma classificagéo final de acordo com o grau
de suspeicdo de cada lesdo. Na Ultima edicdo do BI-RADS®'®'® ocorreram
significativas alteragdes, incluindo subdivisdo opcional da categoria 4 em baixa
suspeita (categoria 4a), intermedidria suspeita (categoria 4b) e moderada suspeita
(categoria 4c). Uma das vantagens da subdivisdo seria a possibilidade de melhor

estratificacdo das probabilidades de céncer de acordo com as categorias, com
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otimizacdo das indicacbes de bidpsia, 0 que poderia resultar em aumento da
acuracia da mamografia. Entretanto, antes e ap6s a quarta edicdo do BI-RADS®,
varios trabalhos tém demonstrado consideravel variabilidade na caracterizacao e
classificacao final das lesbes pelos médicos radiologistas, em especial quando se

tratam de microcalcificacdes 7+":8:10:16.20.33

O objetivo deste trabalho € determinar a variabilidade interobservador e intra-
observador da quarta edicdo do BI-RADS® na avaliacdo de microcalcificacdes
mamarias, incluindo a subdivisdo da categoria 4, em pacientes encaminhadas para
agulhamento pré-cirdrgico. Como objetivo secundario também foi avaliada a

acuracia das classificagdes finais.

Material e Métodos:
Amostra

Quatro médicos radiologistas, com treinamento especifico em mamografia,
avaliaram retrospectivamente 102 casos consecutivos de mamografias contendo
microcalcificagées. A amostra constitui-se de 89 mulheres (média de idade 51 anos;
variando de 36 a 79 anos) encaminhadas para demarcacao pré-operatéria por
agulhamento guiado por mamografia, em um servico privado de radiologia, no
periodo de janeiro de 2002 a dezembro de 2004. Foram incluidos os casos que
dispunham de filmes mamograficos de boa qualidade e de resultados
anatomopatologicos conclusivos. Todos os casos dispunham de incidéncias
ampliadas das lesdes de interesse.

Interpretacao:

Os médicos observadores trabalham no mesmo grupo no setor de
mamografia de duas clinicas privadas de radiologia, possuindo de 5 a 12 anos de
experiéncia em mamografia, com titulo de especializacdo em diagnédstico por
imagem do CBR. A avaliagdo dos casos ocorreu de forma independente e
randémica, sem o conhecimento dos diagnésticos anatomopatolégicos. Os médicos
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eram cegos para dados de identificacdo da paciente e histéria clinica, ndo sendo
disponibilizados exames prévios para comparacao. Apds um periodo de seis meses
todos os casos foram novamente interpretados e classificados da mesma forma
pelos quatro médicos. Nenhum treinamento prévio especifico no Iéxico do BI-
RADS® foi fornecido antes das duas leituras, porém todos os médicos ja vinham

utilizando este sistema de laudos desde sua primeira edicéo.

Os casos foram interpretados utilizando-se a terminologia e as categorias
finais da quarta edicdo do BI-RADS®, incluindo a subdivisdo da categoria 4. As
calcificagcdes poderiam ser descritas de acordo com a morfologia predominante em:
vasculares, em pipoca/grosseiras, centro radiotransparente, leite de calcio, bastées
longos, distroficas, redondas/puntiformes, amorfas ou indistintas, heterogéneas
grosseiras, pleomorficas finas, finas lineares ou finas lineares ramificadas. De acordo
com sua distribuicdo: em grupo, linear, segmentar, regional e difusa ou esparsa. As
categorias finas do BI-RADS® poderiam ser 2, 3, 4a, 4b, 4c e 5 (tabela 1)'®°,

Tabela 1: BI-RADS® 42 edicio, categorias finais'®'°.

Categoria Defini¢des
1 Negativo
2 Achado(s) Benigno(s)
3 Achado Provavelmente Benigno
0 Necessario Avaliacado Adicional

4a Baixa Suspeita de Malignidade

4b Intermediaria Suspeita de Malignidade
4c Moderada Suspeita de Malignidade

5 Altamente Sugestivo de Malignidade

A interpretacao de consenso foi determinada pelo resultado mais freqiente na
interpretacdo dos quatro médicos em cada leitura. Em casos de empate

estabeleceu-se a categoria mais elevada.

O diagnéstico final foi dado pelo estudo anatomopatoldgico da peca cirargica

(biépsia aberta com demarcacao pré-operatéria por agulhamento) e dividido em
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lesbes benignas ou lesdes malignas: carcinoma ductal in situ (CDIS) e carcinoma
ductal invasor (CDI). Nao houve nenhum carcinoma lobular. Todos os casos tiveram
radiografias intra-operatérias das pecas cirdrgicas, comprovando a presenga de
microcalcificacoes, e confirmacao do diagnostico anatomopatoldgico.

Andlise Estatistica

A variabilidade interobservador e intra-observador foi calculada através da
estatistica Kappa de Cohen?'. Para a anlise da variabilidade interobservador e
intra-observador da classificacao final, comparou-se os resultados da primeira e da
segunda leitura entre os pares de leitores, utilizando-se o kappa ponderado, sendo
0s pesos calculados ap6s a coleta dos dados, utilizando-se algoritmos simples
citados na literatura'®. Desta mesma forma foi realizada andlise de subgrupos
(benignos, CDI e CDIS). Usando o esquema de ponderacao de Fleiss® foi atribuido
valor 1 para a categoria 2, valor 2 para categoria 3, valor 3 para categoria 4a e assim
sucessivamente. A diferenca entre os valores foi usada para estimar o peso de cada
célula da tabela. A atribuicdo dos pesos para o calculo do kappa ponderado foi

realizada através da estratégia de Fleiss, seguindo a seguinte formula:

. . \2
W”:1_(/W—/W2)
(k1)

onde iy, € j, sdo os valores atribuidos pelos médicos i e j, e k € 0o nimero de
categorias possiveis de classificagcdo. O kappa entdo € calculado a partir das

proporcoes observadas e esperadas multiplicadas pelos pesos atribuidos.

Para analise de cada categoria final separadamente, da morfologia e da
distribuicdo compararam-se os quatro leitores simultaneamente, utilizando-se o
kappa generalizado. Perfeita concordancia € indicada por um valor Kappa de 1,0 e
auséncia de concordancia por Kappa de 0'°. Estudos realizados a priori, tém
sugerido valores menores ou iguais a 0,20 como minima concordancia; 0,21-0,40,
baixa concordancia; 0,41-0,60 moderada concordancia; 0,61-0,80 importante

concordancia e 0,81-1,0, quase perfeita concordancia®.
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Os parametros de acuracia foram razao de verossimilhanca (likelihood ratio -
LR) e valor preditivo positivo (VPP) para cada categoria final, conforme interpretacao
de consenso na primeira e na segunda leitura separadamente. Os dados foram
analisados utilizando-se os programas SPSS 13.0 e MS Excel. Este estudo foi
aprovado pelo comité de Etica da Universidade Federal do Rio Grande do Sul.

Resultados:

Entre os 102 casos de microcalcificagdes avaliados, de 89 pacientes, 0s
exames anatomopatoldgicos revelaram 47 casos malignos (46%), destes 29 CDIS e
18 CDI, e 55 casos benignos (54%).

Cateqorias Finais:

Na tabela 2 sdo demonstrados os valores de kappa ponderado por pares de
médicos na primeira e na segunda leitura, observando-se moderada concordancia
na variabilidade interobservador (kappa médio de 0,49 na primeira e na segunda
leitura). Na anadlise intra-observador, também se obteve moderada concordancia
(kappa médio de 0,57), observando-se melhora dos valores de kappa a medida que

aumentava o numero de anos de experiéncia do médico radiologista.

Foi realizada analise de subgrupos (benignos, CDI e CDIS) também entre os
pares de leitores, também obtendo-se moderada concordancia. Os casos benignos
apresentaram kappas ponderados de 0,54 (interobservador primeira leitura), 0,53
(interobservador segunda leitura) e 0,65 (intra-observador) nas categorias finais.
Para os casos de CDI, kappas ponderados de 0,41 (interobservador primeira leitura),
0,45 (interobservador segunda leitura) e 0,60 (intra-observador) nas categorias
finais. Para os casos de CDIS, kappas ponderados de 0,65 (interobservador primeira

leitura), 0,60 (segunda leitura) e 0,73 (intra-observador) nas categorias finais.
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Tabela 2: Variabilidade inter e intra-observador das categorias finais do BI-RADS®
(quarta edicao).

INTEROBSERVADOR INTRA-OBSERVADOR
o _ Segunda
Primeira leitura
Observadores** leitura Kappa
Kappa Observador
Kappa ponderado*
ponderado*
ponderado*
Médico 1 x .
_ 0,63 0,51 Médico 1 0,72
Médico 2
Médico 1 x
_ 0,53 0,47 Médico 2 0,53
Médico 3
Médico 1 x .
o 0,40 0,49 Médico 3 0,61
Médico 4
Médico 2 x _
_ 0,56 0,47 Médico 4 0,42
Médico 3
Médico 2 x
_ 0,48 0,37 e e
Médico 4
Médico 3 x
0,33 0,46 - e
Médico 4
Kappa médio 0,49 049 - 0,57

* Kappa ponderado, pesos calculados apés a coleta de dados.
** Médico1: 12 anos de experiéncia; médico 3: 9 anos; médico 2: 6 anos; médico 4:
5 anos.

As categorias finais foram analisadas separadamente, encontrando-se
minima concordancia nas categorias 3 na primeira leitura, 4a e 4b na primeira leitura
e na segunda leitura (tabela 3). Na avaliacdo intra-observador, a categoria 4b
apresentou minima concordancia. As maiores inconsisténcias, na comparacao dos
quatro médicos simultaneamente nos subgrupos, foram as categorias 3 nos casos
benignos (Kappas generalizados 0,11 a 0,33), 4a nos benignos e nos CDI, (kappas

generalizados 0,07 a 0,30) e 4b nos CDIS (kappas generalizados 0,01 a 0,15).
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Tabela 3: Variabilidade interobservador entre os quatro médicos simultaneamente e
intra-observador em cada categoria final do BI-RADS® (quarta edicéo).

_ INTRA-
Categorias INTEROBSERVADOR
OBSERVADOR
do BI-
Primeira Segunda
RADS® 42
. leitura leitura Kappa*
edicao
Kappa* Kappa*
2 0,39 0,49 0,51
0,20 0,25 0,35
4a 0,10 0,14 0,23
4b 0,19 0,10 0,17
4c 0,25 0,24 0,27
5 0,63 0,39 0,52
Combinadas 0,29 0,25 0,34

* Kappa generalizado.

Morfologia das Microcalcificacdes

Os quatro médicos radiologistas avaliados simultaneamente apresentaram
baixa a moderada concordancia geral (kappa médio interobservador 0,27 na primeira
leitura, 0,34 na segunda leitura e intra-observador 0,49) na descricdo da morfologia
das microcalcificagbes (tabela 4). As morfologias que apresentaram pior
concordancia foram: amorfas (kappas generalizados de 0,11 a 0,24) e pleomérficas
finas (kappas generalizados de 0,30 a 0,42). Observaram-se semelhantes valores de

kappa na analise dos subgrupos benignos, CDI e CDIS (dados nao expostos).

Considerando-se a interpretagdo de consenso, dentre os 18 casos de CDI, 13
(72%) foram descritos como pleomérficas finas, 3 (17%) como finas lineares ou finas
lineares ramificadas e 2 (11%) como heterogéneas grosseiras. Dos 29 casos de
CDIS, 12 (42%) foram interpretados como pleomérficas finas, 7 (24%) como amorfas
ou indistintas, 4 (14%) como finas lineares ou finas lineares ramificadas, 3 (10%)
como heterogéneas grosseiras, 2 (7%) como distréficas e 1 (3%) como leite de
calcio. As morfologias amorfas ou indistintas, distréficas e leite de célcio foram as
descritas nos casos de falsos negativos de CDIS. E as morfologias amorfa ou
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indistinta e pleomérficas finas nos casos de falsos positivos, tanto nas descricdes

individuais como na interpretacdo de consenso das duas leituras.

Tabela 4: Variabilidade interobservador entre os quatro médicos simultaneamente e
intra-observador de acordo com a morfologia das microcalcificagbes (BI-RADS®

quarta edicao).

INTRA-
_ INTEROBSERVADOR
Morfologias OBSERVADOR
BI-RADS® Primeira g g
L . Segunda Médias dos médicos
42 edicao leitura .
leitura Kappa* Kappa*
Kappa*

Pleomorficas Finas 0,30 0,32 0,42
Heterogéneas Grosseiras 0,22 0,52 0,68
Finas Lineares ou Finas

0,21 0,16 0,56
Lineares Ramificadas
Amorfas 0,11 0,24 0,20
Centro Radiotransparente - - -
Em Pipoca/Grosseiras - - -
Redondas/Puntiformes

0,31 0,32 0,39
Regulares
Vasculares - - -
Distréficas 0,31 0,41 0,61
Leite de Célcio 0,41 0,41 0,59
Bastbes Longos - - -
Kappa Médio 0,27 0,34 0,49

* Kappa generalizado.
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Fig. 1A a 1F: Mamografias com incidéncias ampliadas de microcalcificagbes

mamarias da amostra estudada. Fig.1A: Paciente de 54 anos, microcalcificacoes
redondas, distribuicdo regional, BI-RADS® 2, processo benigno. Fig 1B: 49 anos,
grupo de microcalcificacdes distréficas, BI-RADS® 3, processo benigno. Fig 1C: 62
anos, seta: grupo de microcalcificacdes heterogéneas, BI-RADS® 4b, processo
benigno, pontas de setas: calcificagbes vasculares. Fig 1D: 51 anos,
microcalcificacées pleomérficas finas de distribuigéo linear, BI-RADS® 4c, CDI com
areas de CDIS. Fig 1E: 49 anos, microcalcificacées finas lineares, distribuicao
segmentar, BI-RADS® 4c, CDI. Fig 1F: 46 anos, microcalcificacbes amorfas,
distribuicao regional, BI-RADS® 4a, processo benigno.

Distribuicao das Microcalcificacoes

Na tabela 5 podemos observar também baixa a moderada concordancia intra-
observador na descricdo da distribuicdo das microcalcificagdes, comparando-se 0s
quatro médicos simultaneamente. A distribuicao “difusa ou esparsa” nao foi utilizada
para nenhum caso. A melhor concordancia na distribuicdo foi na descricdo “em
grupo”. Observaram-se semelhantes valores de kappa na analise dos subgrupos
benignos, CDI e CDIS (dados nao mostrados),
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Tabela 5: Variabilidade interobservador entre os quatro médicos simultaneamente e
intra-observador de acordo com a distribuicdo das microcalcificacées (BI-RADS®
quarta edicao).

L INTRA-

Distribuicéo INTEROBSERVADOR
OBSERVADOR
BI-RADS
o Primeira leitura ~ Segunda leitura
42 edicao Kappa*
Kappa* Kappa*

Em grupo 0,62 0,48 0,62
Linear 0,38 0,50 0,45
Segmentar 0,32 0,28 0,44
Regional 0,37 0,29 0,42
Difusa ou esparsa - - -
Kappa médio 0,42 0,39 0,48

* Kappa generalizado.

Avaliacdo da Acuracia

Os parametros de acuracia da interpretacdo de consenso para as duas
leituras sdo demonstrados na tabela 6. Avaliando-se os casos de malignidade,
observou-se que dos 18 CDI, a maioria concentrou-se na categoria 5. Obtendo-se a
seguinte distribuicdo: categoria 5 (11 casos na primeira leitura e 7 na segunda),
categoria 4c (4 casos na primeira leitura e 7 na segunda), 4b (2 na primeira leitura e
3 na segunda) e 4a apenas um na primeira e um na segunda leitura. Nos 29 CDIS
observou-se a seguinte distribuicdo: categoria 5 (3 casos na primeira leitura e 4 na
segunda), 4c (11 casos na primeira e 10 na segunda), 4b (8 casos na primeira leitura
e 8 na segunda) e 4a (3 casos na primeira leitura e 6 na segunda). Na primeira
leitura ocorreram quatro falsos negativos e na segunda, apenas um, todos haviam

sido classificados na categoria 3 e tratavam-se de CDIS.
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Tabela 6: Razao de verossimilhanca (likelihood ratio - LR) e VPP para cancer de
mama de acordo com as categorias do BI-RADS® - interpretacdo de consenso na
primeira e na segunda leitura.

Categorias Primeira leitura Segunda leitura

BI-RADS®

42 edicio LR VPP LR VPP
2 <0,01 ---- <0,01 ----
3 0,36 ---- 0,08 ----
4a 0,39 25% 0,63 35%
4b 0,84 42% 0,80 41%
4c 1,78 60% 3,32 74%
5 > 16,5 93% > 20,0 100%

Discussao:

Desde a associag¢do das microcalcificagcbes com cancer de mama reportada
inicialmente por Leborgne em 19512*, varios aspectos relacionados & descricdo
mamografica de morfologia, distribuicdo e categorizagdo tém sido discutidos. Em
1984, Le Gal e cols. através da analise da correlagcdo histolégica das
microcalcificacdes identificadas na mamografia, recomendaram uma forma bastante
didatica na descricdo morfolégica®®. Em 1993, o ACR desenvolveu o Breast Imaging
Reporting and Data System (BI-RADS®) com o principal objetivo de padronizar o
vocabulario e as recomendagdes dos laudos mamograficos®. A sua ultima edicéo, o
BI-RADS® ilustrado quarta edicdo'’, traduzido para na lingua portuguesa em 2005'®,
inclui algumas modificagbes na terminologia para caracterizacdo das
microcalcificacdes mamarias. Além disso, sugere a subdivisdo opcional da categoria
4. Neste estudo procuramos seguir essas recomendacoes.

Nossos resultados foram semelhantes aos de estudos prévios”'® que
utilizaram outras edigbes do BI-RADS® sem a subdivisdo da categoria 4 e
apresentaram valores médios de kappa 0,36 a 0,57, também indicando baixa a
moderada concordancia geral. E importante ressaltar que quanto maior o niimero de
variaveis comparadas e de observadores, mais baixos serdo os niveis de
reprodutibilidade dos testes de concordancia. Observamos que alguns estudos

utilizam estratégias de ponderagdo para o calculo do Kappa e outros ndo, o que
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também pode trazer limitagdes na comparacdo entre os seus resultados'®. Neste
estudo, optou-se pelo uso do kappa ponderado para a analise geral da variabilidade
entre as categorias finais e do kappa generalizado para avaliacado individual de cada
categoria, morfologia e padrao de distribuicdo. Dessa forma, utilizando a ponderacéo
do Kappa na avaliacdo de pares de leitores para categoria final (kappa médio de
0,49 interobservador e 0,57, intra-observador) observamos que mudanca sutis de
categorias, de 3 para 4a e 4a para 4b por exemplo, foram mais freqlientes do que
mudangas com maior peso. Também de acordo com outros estudos®®, houve
melhora da concordancia a medida que aumentou o numero de anos de experiéncia
do meédico radiologista, o médico, com maior numero de anos de pratica em
mamografia apresentou importante concordancia na categorizacao final (kappa
0,70).

Cosar e cols.'® na avaliacdo de 83 casos de microcalcificacdes utilizando a
terminologia da quarta edicdo do BI-RADS®, semelhante aos nossos resultados,
encontrou baixa a moderada concordancia geral (kappa médio de 0,49) entre trés
diferentes observadores (comparados em pares). Na descricdo da morfologia o
kappa foi de 0,42 (0,33 a 0,66), com maior variabilidade também na morfologia
“amorfas”. Neste trabalho ndo se optou pela subdivisio da categoria 4, as
microcalcificacbes foram classificadas em tipicamente benignas, intermediaria e
altamente suspeitas e entre os casos de cancer apenas 9 (10,8%) tratavam-se de
CDIS. No nosso estudo 62% dos casos de cancer foram CDIS. A maior variabilidade
encontrada nos casos de CDIS também foi na descricdo da morfologia. Sabemos
que o carcinoma ductal in situ representa um grupo heterogéneo de lesdes pré-
invasivas que exibe uma variedade de padrées histoldgicos?’. A necrose encontrada
nos casos de CDIS é frequentemente associada a microcalcificacoes distréficas, que
na mamografia podem apresentar-se como pleomoérficas finas e finas lineares
ramificadas®. Entretanto, tem sido demonstrada varidvel correlagdo entre a
histologia dos tipos de CDIS e os padrées mamograficos, com significativas

sobreposigdes 223031,

Os critérios para a subdivisdo da categoria 4 nao sao explicitamente
mencionados no BI-RADS®. Indica-se a separagdo do grau de suspeita das
microcalcificacbes em dois grupos de morfologia definidas, as de intermediaria
suspeita (amorfas ou indistintas e heterogéneas grosseiras) e as de alta
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probabilidade de malignidade (pleomérficas finas e finas lineares ou finas lineares
ramificadas). Juntamente com a morfologia deve-se considerar também a avaliagéo
do padrao de distribuicdo, podendo haver substancial subjetividade na escolha entre
as categorias finais. Observamos que ndao ha uma tendéncia no BI-RADS® na
recomendacgdo da utilizagdo da categoria 3 (achado provavelmente benigno, que
recomenda seguimento em 6 meses) para microcalcificacées, pois sabe-se
estabilidade ndao é um critério de benignidade totalmente confiavel para este tipo de
lesd02. A utilizagdo da categoria 3 para microcalcificagdes descritas como amorfas
ou indistintas foi observada neste estudo em dois casos falsos negativos (casos de
CDIS) e as principais discordancias entre os observadores nas duas leituras foram
na morfologia amorfas ou indistintas nas categorias 3, 4a e 4b. Este tipo de
morfologia, considerada de intermediaria suspeita, em dois importantes estudos'®'”
apresentou uma taxa de malignidade em torno de 20% a 26%, especialmente
associadas com casos de CDIS, na maioria dos casos em distribuicdo segmentar e
linear. Entretanto, observa-se que ha variabilidade na classificacdo final das
microcalcificagdes amorfas ou indistintas de acordo com a literatura'® e para muitas
destas leses é indicado seguimento mamografico (BI-RADS® categoria 3)"'°.
Questionamos se uma explicagdo mais objetiva da maneira de realizar a subdivisdo
em especial nas categorias de 3 a 4b, com uma abordagem diferenciada da
morfologia amorfa ou indistinta no texto do BI-RADS® poderia reduzir estas
inconsisténcias, que resultam na problematica da subjetividade na indicacao de

bidpsias observada atualmente’.

No capitulo guia do BI-RADS®'/, observa-se a adicio do termo
“heterogéneas grosseiras” e a orientagdo para a utilizagdo da morfologia
“pleomérficas finas” na descricdo microcalcificacdes menores que 0,5 mm. A
concordancia observada no tipo morfolégico “heterogénea grosseira”, apresentou
melhora na segunda leitura deste estudo, podendo estar relacionado a incorporagao

desta terminologia nova, com o aprendizado no periodo de seis meses.

S. Ciatto e cols.*® avaliaram a variabilidade interobservador e intra-observador
(sendo a segunda leitura realizada com um intervalo médio de 2 semanas) entre 12
médicos radiologistas para as categorias finais do BI-RADS® quarta edi¢do. Neste
estudo foram incluidas lesdes caracterizadas por nédulos e/ou microcalcificagées.
Na avaliagdo estatistica obteve-se valores de kappa generalizado interobservador de
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0,44 para a categoria 2; 0,12 para a 3; 0,25 para a categoria 4 como um todo; 0,08
para a 4a; 0,07 para a 4b; 0,10 4c; 0,41 para a categoria 5 e 0,20 para todas as
categorias combinadas. A concordancia intra-observador apresentou maiores
valores kappa (0,24 a 0,90) para todas as categorias, mas o intervalo entre as duas
leituras foi em média apenas duas semanas. O viés de memaria € um fator que deve
ser fortemente considerado neste estudo. O maior niumero de observadores e
algumas diferencas na utilizacdo da estatistica kappa sao fatores que limitam a
comparacao deste estudo com os nossos resultados. Observamos que no Nosso
estudo, com quatro médicos comparados, as categorias finais, as morfologias e os
padroes de distribuicdo analisados individualmente também apresentaram maior
variabilidade interobservador que intra-observador, entretanto com valores kappa

generalizado mais elevados.

Uma limitacdo que deve ser considerada neste trabalho, bem como de grande
parte de trabalhos semelhantes aqui ja citados, € a selegcdo da amostra. Todos os
casos avaliados possuiam uma indicagao prévia de bidpsia. Isto também pode estar
relacionado ao numero de falsos positivos e a algumas das inconsisténcias na
classificacao final encontradas. Todos os radiologistas dispunham de incidéncias
ampliadas das microcalcificacbes de interesse. Este tipo de amostra poderia ser
representativo de mamografia diagnostica, mas nao reflete completamente a pratica

clinica.

Lazzarus e cols.”®, na anélise por cinco médicos de 94 casos de lesdes
referidas para bidpsia (32 casos de microcalcificagdes), identificadas na ecografia e
na mamografia, também utilizando a terminologia da quarta edicdo do BI-RADS®,
obteve baixa concordancia na subdivisdo da categoria 4 (kappa = 0,28). Na
avaliacao da acuracia, este autor, encontrou um VPP que variou de 6% a 53%, com
o maior numero de falsos positivos e menor concordancia nas categorias 4a e 4b,
similar aos nossos resultados. No nosso estudo, o VPP da categoria 4 com a
subdivisao ficou entre 25%-30% a 60%-74%. A acuracia foi menor nas categoriais
4a (LR, 0,39 e 0,63) e 4b (LR, 0,84 e 0,80). Parece ter havido uma tendéncia a
melhora da acuracia da segunda leitura. A classificacdo sugerida pelo BI-RADS®
nas subdivisbes 4c (LR 1,78 e 3,32, na primeira e na segunda leitura,
respectivamente) e 5 (LR > 16,5 e > 20, na primeira € na segunda leitura,

respectivamente) estiveram associadas com alto risco para cancer de mama.
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Portanto, observou-se um aumento gradativo da probabilidade de malignidade da
categoria 4a a 5, com uma boa estratificacdo em comparacdo com os dados
existentes na literatura até o momento. As recomendagdes atuais preconizam um
VPP de 25% a 40% para cancer de mama entre as lesées que sdo encaminhadas
para biépsia®**°. Entretanto, um recente estudo®® demonstrou que ha uma tendéncia
crescente nas indicagdes de bidpsias mamarias, com aumento do numero de
resultados benignos e sem acréscimo do numero de casos de cancer
diagnosticados. Estes resultados sao atribuidos em grande parte ao aumento na

deteccdo e no niimero de biépsias em casos de microcalcificacdes®+°.

A avaliagdo da aplicabilidade da ferramenta BI-RADS® em diferentes
contextos e linguas é muito importante e os esforgos realizados a cada nova edicao
sao extremamente elogiaveis. Nosso trabalho expande o conhecimento atual,
demonstrando que a terminologia da quarta edicdo do BI-RADS®, incluindo a
subdivisdo da categoria 4, apresentou baixa a moderada concordancia geral intra-
observador e interobservador, obtendo-se boa estratificacdo da probabilidade de
malignidade entre os casos de microcalcificagdes avaliados, com maior acuracia nas
categorias 4c e 5. Identificamos maior variabilidade no uso das categorias 3, 4a e 4b
e da morfologia amorfa e menor acuracia na categorias 4a e 4b nos casos de
microcalcificacbes avaliados. Enquanto aguardamos os efeitos de novos
aprimoramentos do léxico do BI-RADS® a observacao desses aspectos pode ser Util
tanto na pratica radioldgica, durante a interpretagdo, quanto na pratica clinica,
durante a tomada de decisées baseadas em laudo mamografico de pacientes com

microcalcificacbes mamarias.
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