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RESUMO

Guatelli CS. Papel da ressonancia magnética com sequéncia em difusao
no diagnéstico de lesbes mamarias. Sao Paulo; 2015. [Dissertagcado de

Mestrado-Fundagéo Anténio Prudente].

A Ressonancia Magnética (RM) possui nos dias de hoje importancia
consagrada e papel estabelecido no rastreamento e diagndstico das
pacientes com cancer de mama. A capacidade de avaliacdo do realce do
parénquima mamario ao meio de contraste endovenoso atribui ao método
elevada sensibilidade para detec¢cao de neoangiogénese. Apesar da elevada
sensibilidade para o diagndstico de cancer de mama, a especificidade da
RM mamaria é baixa na maioria dos estudos. Novas técnicas de RM tém
sido desenvolvidas com o objetivo de acrescentar informag¢des metabdlicas a
analise morfologica e cinética e, com isso, melhorar a especificidade do
meétodo. A sequéncia em difusdo demonstra a diferenca de movimentagao
das moléculas de agua nos tecidos e pode ser uma ferramenta util para
diferenciagdo entre lesdes benignas e malignas podendo aumentar a
especificidade do método e reduzir a incidéncia de bidpsias desnecessarias.
O objetivo deste trabalho foi avaliar o papel da sequéncia em difusdo da RM
na caracterizagdo de lesbes mamarias. Trata-se de um estudo de corte
transversal com avaliagao retrospectiva, em que foram revisadas todas as
RM de mamas realizadas no Departamento de Imagem do Hospital A C
Camargo Cancer Center, no periodo de agosto de 2010 a dezembro de
2013, que realizaram a sequéncia de difusdo. Apds revisdo no prontuario
dessas pacientes, foram incluidas no estudo aquelas com lesdes
identificadas na RM que foram posteriormente submetidas a bidpsia
percutdnea ou cirurgica. Para as 215 pacientes incluidas no estudo foi
realizada revisdo das imagens da RM de mamas definindo o comportamento
de cada lesdo na sequéncia em difusdo com o calculo do valor do ADC

(coeficiente de difusdo aparente). Todos os dados obtidos foram



armazenados em um banco de dados para analise estatistica através do
software STATA 11 SE, SPSS 16.0 e MedCalc 15.6.1. Os valores ADC
médios obtidos nas lesdes benignas e malignas foram 1,5 x 10 °> mm? /s e
0,97 x 10 > mm? /s respectivamente. O ponto de corte de 1,03 encontrado
na curva ROC foi 1,03 x 10 ° mm? /s com 75,5% de sensibilidade e 97,2%
de especificidade. A RM isolada apresentou 100% de sensibilidade e 54,9%
de especificidade. A avaliagdo combinada da DWI com a RM apresentou
95,7% de sensibilidade e 96,4% de especificidade. A especificidade da RM
aumentou com a DWI de 54,9% para 96,4%. Nossos resultados confirmam
que o uso da sequéncia em difusdo pode auxiliar na caracterizagdo das
lesdes mamarias na RM, principalmente daquelas classificadas como BI-
RADS 4, aumentando a acuracia diagnostica da RM e possibilitando reduzir
bidépsias desnecessarias e aumentar a confianga no manejo dessas

pacientes.



SUMMARY

Guatelli CS. [Role of magnetic resonance with Diffusion sequence in
injury breast diagnostic] Sdo Paulo; 2015. [Dissertagdo de Mestrado-

Fundagao Antbnio Prudente].

Magnetic resonance imaging (MRI) has nowadays consecrated importance
and established role in screening and diagnosis of patients with breast
cancer. The capacity to assess the enhancement of breast parenchyma
through intravenous contrast assigns its high sensitivity for neoangiogenesis
detection. Despite the increased sensitivity for the diagnosis of breast cancer,
the specificity of breast MRl is low in most studies. New MRI techniques have
been developed in order to add metabolic data to the morphological and
metabolic kinetic analysis and thereby improve the specificity of the method.
The diffusion weighted imaging (DWI) measures the random motion of water
molecules within a voxel of tissue and can be a useful tool for the
differentiation between benign and malignant lesions. Besides, it may
increase the specificity of the method and reduce the incidence of
unnecessary biopsies. The objective of this study was to evaluate the role of
DWI MRI in characterizing breast lesions. It is a cross-sectional study with
retrospective assessment in which were reviewed all breast MRI performed
at the Department of Image and Radiology of AC Camargo Hospital Cancer
Center, from August 2010 to December 2013, who carried out the following
diffusion. After reviewing the medical records of these patients, it was
included in the study those with lesions identified on MRI that were
subsequently submitted to percutaneous or surgical biopsy. Fo 215 patients
were included in the study and it was carried out review of breast MRI
images defining the behavior of each injury following diffusion with the
calculation of the ADC (apparent diffusion coefficient). All data were stored in
a database for statistical analysis using STATA 11 SE software, SPSS 16.0
and MedCalc 15.6.1. The average ADC values obtained in benign and



malignant lesions were 1.5 x 10 -3 mm 2/ 0.97 x 10 -3 mm 2 / s respectively.
The cutoff point of 1.03 found on the ROC curve was 1.03 x 10 -3 mm 2/ s
with 75.5% sensitivity and 97.2% specificity. Isolated MRI showed 100%
sensitivity and 54.9% specificity. The evaluation combined with DWI MRI
showed 95.7% sensitivity and 96.4% specificity. The specificity of MRI DWI
increased of the 54,9% to 96,4%. Our results confirm that the use of
sequence diffusion can assist in the characterization of breast lesions on
MRI, particularly those classified as BI-RADS 4, increasing the diagnostic
accuracy of MRI and enabling reduction in unnecessary biopsies and

increasing the confidence in the management of these patients.



Figura 1

Figura 2

Figura 3

Figura 4

Figura 5

Figura 6

Figura 7

Figura 8

Figura 9

LISTA DE FIGURAS

Nodulo regular na mama esquerda com alto sinal na

sequéncia Diffusion weighted imaging —-DWI.................ccccccc.. 6

Nodulo lobulado na mama direita com alto sinal na sequéncia

DWIiInterpretaca. ..o 7

Distribuicdo percentual das pacientes com nédulos mamarios

POr faiXa €taria.........cevvvieiiiiiecee e 15
Relagado do BI-RADS com resultado histopatoldgico................ 24
Noédulo irregular na mama direita..........cccceeeeiiiiieeiinieieeeeeeeeee 26
Nodulo na mama esquerda.............eeeeeeriiieeeaeniniiiieeeeeee e 26

Relacdo da analise qualitativa da difusdo e o resultado

hiStOPAtOIOGICO. ....ceiiieiieiei e 27

Curva ROC (receiver operating characteristic) para avaliagao
da acuracia diagnostica do valor médio ADC no diagnéstico

das 1€S0ES MAMAIAS. ......oeeeeeee e 30



Tabela 1

Tabela 2

Tabela 3

Tabela 4

Tabela 5

Tabela 6

Tabela 7

Tabela 8

Tabela 9

Tabela 10

Tabela 11

LISTA DE TABELAS

Frequéncia das formas de apresentacdo dos realces

nodulares e n&o nodulares (N=250).........ccceeiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeenn. 17
Frequéncia da categoria BI-RADS entre as lesbes (n=252)...... 17
Tipos e frequéncia de procedimentos invasivos (n= 324)......... 18
Frequéncia dos achados histopatologicos (n=252)................... 19

Frequéncia do grau histologico, grau nuclear e imunofenétipo

nos carcinomas invasivos (CIS)..........cccceeee e 20

Relagao das caracteristicas morfolégicas e dindmicas com os

achados histopatoldgicos (N=251)......cccceeeeiiiiiieiiiieeeeeeeeeees 24

Sensibilidade, Especificidade, Valores Preditivos, Acuracia da

Sensibilidade, Especificidade, Valores Preditivos, Acuracia

da analise qualitativa.............cccccoeeii i 27

Média e mediana dos valores ADC benignos e malignos........ 28

Valores médios, maximos e minimos dos ADC por achado

histopatolOgICO. ........ccoeeeeee e 28

Valor médio do ADC entre carcinomas invasivos, lesdes

precursoras (HLA e CDIS) e lesbes benignas................ccco....... 29



Tabela 12

Tabela 13

Tabela 14

Tabela 15

Tabela 16

Tabela 17

Tabela 18

Tabela 19

Tabela 20

Tabela 21

Relacdo do valor ADC com os resultados histologicos

considerando o ponto de corte 1,03 x10-3 mm2/s (n= 232)......

Relagdo do valor ADC com os resultados histologicos

considerando o ponto de corte 1,2 x10-3 mm2/s (n= 232).......

Sensibilidade, Especificidade, Valores Preditivos, Acuracia

nos pontos de corte 1,03 € 1,2......coomiiiiiiiiiiiieeeeeeee

Avaliacdo do desempenho da difusdo usando os dois pontos
de corte (1,03 e 1,2) na diferenciacdo entre carcinomas

invasivos, lesdes precursoras e lesdes benignas......................

Valores ADC maximo, minimo e médio dos falsos positivos e

NEJALIVOS. ...

Comparacao dos valores ADC dos realce nodulares com os
realces nao nodulares e relagio com os achados

(915 (0] 0F=1 (0] (oo oo - TSR

Perfil histologico e imuno-histoquimico dos carcinomas

invasivos falso negativos..........cccceeeeee e,

Avaliacado da difusdo nas lesdes categorizadas BI-RADS (PC

Sensibilidade, Especificidade, Valores Preditivos, Acuracia da
difusdo com ponto de corte (1,03 e 1,2), da RM e avaliagao
combinada (difusdo e RM) e da avaliacdo qualitativa da

(0 [1 (VY- Lo TOT TP

Relagdo dos graus histologicos e imuno-histoquimicos com

valores ADC dos carcinomas iNVasiVOS.......ccuueeeeeeeeeeaeeeaeeaaennns

31

31

31

32

33

34

35

37

37



Tabela 22 Relagdo dos graus histologicos e imuno-histoquimicos dos

carcinomas invasivos com a difusdo (PC 1,03)........cccccceeveeee.n.



LISTA DE ABREVIATURAS

ADC Coeficiente de difusdo aparente
ASSET array spatial sensitivity encoding technique
BI-RADS Breast Imaging Data and Report System

CDIS carcinoma ductal in situ

Cls carcinomas invasivos

CLlI carcinoma lobular invasivo

HDU hiperplasia ductal usual

HER2 receptor de fator de crescimento epidermal humano 2
HLA hiperplasia lobular atipica

JQall jungéo dos quadrantes inferiores

JQQLL juncao dos quadrantes laterais
JQQMM juncédo dos quadrantes mediais

JQQSS  jungao dos quadrantes superiores

Ki67 indice de proliferacéo celular

NST carcinoma mamario invasivo tipo nao especial
PASH hiperplasia pseudoangiomatosa

QIL quadrante inferolateral

Qim quadrante inferomedial

QSL quadrante superolateral

RM Ressonancia magnética

ROI Regiao de interesse

RRA retroareolar

STIR short inversion time inversion recovery
TE tempo de eco

TR tempo de repeticao

us Ultrassonografia

VPN valor preditivo negativo

VPP valor preditivo positivo



2.1
2.2

3.1
3.2
3.3
3.4
3.5
3.6
3.7
3.8
3.9
3.10
3.11

4.1
4.2
4.3
4.4
4.5

4.6

INDICE

INTRODUGAO .......ocoeieiereeeraeesessessessessessessessessesssssesssssssssssssssssssssssnns 1
OBUETIVO ... s 9
ODbjetivo PriMArio........uiii e e e 9
ODbjetivos SECUNAANIOS......ccccceieieeece e e e 9
MATERIAIS E METODOS .....ccccetiueireeeeesseesseseessseesssssssssesssassssssssnns 10
[DI=TS=T ] g o Je (o I =3 (0T [0 PP 10
(o] 010 F=To7= Lo TSP 10
ASPECLOS EHCOS ...ttt 10
Critérios de INCIUSE0 ......ii i i 11
Critérios de EXCIUSE0.......uuuuiiiiiiiiiiiiiiiii e 11
1= oTe [o] (oo | = PSP 11
AQUISIGA0 das IMagENS ........oiieeeeeee e 12
Analise EstatistiCa .........uuuuiiiiiieeee e 14
Caracteristicas da amostra.............ccoooviiiiiiiiiiiii e 16
Caracteristicas morfologicas e dindmicas das lesfes .............cccceeeeenees 18
Procedimentos e achados histopatologicos...........covevieiiiiiiiiiiiiiieeeees 21
RESULTADOS.......coottitititmimemnnnnnnnnsnsnsnssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnnsnnes 23
Analise comparativa entre RM e Patologia............cccoooeiiiiiiiiiiiiiccieeee. 23

Resultados da analise qualitativa e quantitativa da sequéncia difusao . 25
Anadlise comparativa entre difusdo e patologia ...........cccccceevviiiiin. 26
Avaliagao dos falso positivos e negativos da difus@o..........cccceevvneennnn.. 32
Resultados da comparacgao e da avaliagao combinada da RM com

A AIfUSAO ..o 35
Relagéo da difusdo com os graus histologicos das neoplasias

malignas e resultados imuno-histoquimiCOS .........ccceeviviiiiiiiiiiiiie e, 38



[TEST0d U177 .Y o LR

(o0 ] X[ o I U= Y o 200

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ........cccocvureenererereeeeresssseenesesssaens
ANEXOS

Anexo 1 Carta de aprovagdo do Comité de Etica em Pesquisa-CEP

Anexo 2 Ficha de Coleta de Dados



1 INTRODUGAO

O cancer de mama ¢é a segunda neoplasia mais freqtiente no mundo e
a mais comum entre as mulheres, correspondendo a 22% dos novos casos a
cada ano. Quando diagnosticado e tratado precocemente, o progndstico €
relativamente bom (Ministério da Saude 2014). No Brasil as taxas de
mortalidade por céncer de mama ainda sdo elevadas em virtude de
diagnodstico em fase avancada da doenca (Ministério da Saude 2014).

A mamografia € o principal método diagndstico utilizado no
rastreamento do cancer de mama e o método de imagem complementar
mais utilizado é a ultrassonografia (US), solicitada principalmente na
avaliagdo das mamas densas. Apesar do incremento na detecgao de lesdes
com a utilizacdo dos dois métodos em conjunto, a diferenciagao entre lesdes
benignas e malignas, muitas vezes ainda ¢é dificil, principalmente em mamas
com tecido fibroglandular denso e heterogéneo (CHEN et al. 2010).

A Ressonancia Magnética (RM) é um método que surgiu inicialmente
preenchendo as lacunas dos métodos convencionais e com 0s avangos
técnicos e de protocolo, possui nos dias de hoje importancia consagrada e
papel estabelecido no rastreamento e diagndstico das pacientes com cancer
de mama. A capacidade de avaliacdo da vascularizacdo do parénquima
mamario ao meio de contraste endovenoso atribui ao método elevada
sensibilidade para deteccdo de neoangiogénese, evento marcante das

neoplasias e de outras doengas (processos inflamatorios e isquémicos).



Porém, a especificidade moderada na distingdo entre a angiogénese maligna
e benigna, mesmo com a utilizagdo dos critérios morfolégicos e cinéticos
demanda desafios adicionais ao método devido a deteccdo de muitas lesdes
benignas (PARTRIDGE et al. 2009).

A capacidade de avaliacdo da vascularizacdo do parénquima
mamario fornece a RM maior sensibilidade na detec¢cao do cancer de mama
em relacdo a mamografia e US tornando-a impactante no rastreamento de
pacientes de alto risco e com mamas densas. Além disso, a RM apresenta
maior acuracia na delimitacdo da extensdo da doenca e na deteccao de
lesbes adicionais na mama contralateral durante o estadiamento
contribuindo para o melhor planejamento cirurgico e terapéutico (ALVARES
e MICHELL 2003).

As principais indicagdes da RM mamaria incluem: identificagcdo de
lesdes mamarias ocultas aos outros métodos de imagem em pacientes com
metastase linfonodal ou descarga papilar positiva, deteccdo de lesdes
multifocais ou multicéntricas em pacientes com cancer de mama candidatos
a cirurgia conservadora; diferenciacdo entre tecido cicatricial e tumor em
pacientes com suspeita de recorréncia local; avaliacdo de implantes
mamarios com suspeita de ruptura; e rastreamento de pacientes com alto
risco para cancer (MORRIS 2007).

Apesar de apresentar uma elevada sensibilidade para o diagnéstico
de cancer de mama (86-96%), a especificidade da RM mamaria é baixa na
maioria dos estudos (64-91%) (SCHEIDHAUER et al. 2004). Os resultados

falso-positivos estao habitualmente associados a lesdes de alto risco como



carcinoma lobular in situ e hiperplasias atipicas, além de alteragdes
hormonais, fibrocisticas e lesées benignas como fibroadenomas, papilomas,
linfonodos, dentre outras (MORRIS 2007).

Novas técnicas de RM tém sido desenvolvidas com o objetivo de
acrescentar informacdes funcionais a analise morfologica e cinética e, com
isso, melhorar a especificidade do método. Dentre estas técnicas, a que
atualmente vem sendo mais estudada é a sequéncia em difusdo (KUL et al.
2011).

A imagem em difusdo teve pela primeira vez aplicagdo clinica em
meados de 1990 para o diagndstico de acidente vascular cerebral agudo.
Atualmente a difusdo demonstra grande utilidade nao apenas na
investigacdo do acidente vascular cerebral agudo, mas também no
diagndstico diferencial de outras anormalidades encefalicas, incluindo
tumores e abscessos.

Avancos técnicos subsequentes da RM reduziram o impacto dos
artefatos de movimento na sequéncia com difusao viabilizando o estudo de
outros 6rgaos além do encéfalo. Desde entéo, a sequéncia com difusao tem
sido utilizada para avaliagdo de varios outros o6rgaos (figado, pulmao,
pancreas, proéstata), que anteriormente ndo eram estudados devido as
dificuldades pela interferéncia dos artefatos de movimento relacionados a
respiracao e a peristalse (WOODHAMS et al. 2011).

ENGLANDER et al. (1997) abordou a possibilidade de aplicagéo da
sequéncia de difusdo na mama e apds essa primeira abordagem outros

estudos clinicos foram realizados mostrando na sequéncia com difuséo alta



sensibilidade na detecgdo de neoplasia mamaria e possibilidade de
diferenciagao entre tumores benignos e malignos (KUROKI et al. 2004).

A imagem com difusdo é uma sequéncia obtida através da RM
utilizando gradientes de difusdo que sao sensiveis ao movimento das
moléculas da agua (WOODHAMS et al. 2011).

A sequéncia ponderada em T2 é utilizada e nela sdo adicionados dois
gradientes sensiveis ao movimento da &gua extracelular. Eles sao
posicionados entre os pulsos de 90 e 180 graus e ap6s o de 180 graus. O
uso dos dois gradientes em momentos diferentes na mesma aquisigéo
permite a identificacdo da diferenca dos tecidos normais em que o
movimento da agua extracelular é livre, ou seja, sem difusao restrita dos
tecidos em que ha redugdo do espaco extracelular, diminuindo o espaco e,
consequentemente, a movimentagao das moléculas de agua, caracterizando
um tecido estatico, com restricado a difusdo. Como a leitura do gradiente sera
realizada em dois tempos, ela identificara mudanca de posicdo das
moléculas livres de agua extracelular que estardo em lugares diferentes.

Ao contrario, no tecido estatico, ndo havera diferenca na posigao,
assim o sinal obtido sera diferente (KOH e COLLINS 2007).

A sequéncia gera dois grupos de imagem o primeiro em que 0
gradiente esta desligado com imagens tipicamente em T2 e o segundo grupo
denominado mapa de difusdo aparente. Este mapa tera informacbes da
difusdo e algumas da sequéncia ponderada em T2. Quanto maior a for¢a do
gradiente de difusao (valor b), menor sera o impacto do efeito T2 no mapa

ADC.



Dessa forma, a difusdo demonstra a diferenga de movimentacéao das
moléculas de agua nos tecidos. Nos tecidos biolégicos, a movimentagéo das
moléculas de agua esta relacionada principalmente a celularidade do tecido
e integridade das membranas celulares. A alta proliferagdo celular nos
tumores malignos causa aumento da densidade celular, criando mais
barreiras para a difusdo das moléculas de agua (restricdo) e resultando em
imagens de hiposinal na sequéncia em difusdo. Ao contrario, nos tumores
benignos a densidade celular € menor e o espago extracelular maior,
promovendo menor restricdo a difusdo das moléculas de agua. A imagem
obtida do mapa do coeficiente de difusdo aparente pode ser analisada de
forma qualitativa e quantitativa.

Na analise qualitativa pode ser observada a diferenca de cores na
escala desejada, que pode ser em preto e branco ou colorida a ser definida

pelo interpretador, conforme Figuras 1 e 2:



Mapa ADC

Figura 1 - Nodulo regular na mama esquerda com alto sinal na sequéncia

Diffusion weighted imaging -DWI (A) e na sequéncia com mapa ADC (B) permanece

com alto sinal demonstrando que ndo ha restricdo da mobilidade das mdleculas de agua na

lesédo.

Mapa ADC

Figura 2 - Nédulo lobulado na mama direita com alto sinal na sequéncia

DWI (C) e na sequéncia com mapa ADC (D) apresentou baixo sinal demonstrando

restricdo da mobilidade das mdleculas de dgua na lesdo.

Na analise quantitativa posiciona-se um ROI (regido de interesse) na
lesdo e obtém-se o valor do ADC o coeficiente de difusao aparente (ADC —
apparent diffusion coefficient), que é diretamente proporcional a difusdo das
moléculas de agua, ou seja, quanto menor o valor do ADC, maior restricao a
movimentagao das moléculas de agua (IACCONI 2010; PEREIRA 2011).

Segue exemplo ilustrativo da analise quantitativa na Figura 3 abaixo:



Fonte: BRANDAO et al. (2013)

Figura 3 - DWI interpretagdo. (A) Na analise qualitativa pode ser observada a
diferenga de cores na escala preto e branco (B) Analise qualitativa com escala colorida. (C)
Analise quantitativa posiciona-se um ROI na lesdo e obtém-se o valor do ADC o coeficiente

de difusdo aparente (ADC — apparent diffusion coefficient)

O valor da for¢a do gradiente pode variar de acordo com o protocolo
utilizado e reflete diretamente na analise quantitativa do ADC.

PEREIRA et al. (2009b) durante analise dos valores do ADC com
varios valores de b (0, 250, 500, 750 e 1000 sec/mm?) constataram que n&o
houve diferengca estatistica entre os diferentes valores b, quando
comparados 500, 750 e 1000 sec/mm? ndo sendo entdo necessario a
utilizacdo de varios valores b para o calculo do valor ADC. Os mesmos
autores afirmam que o calculo do ADC usando dois valores b pode ser
considerado razoavel e aceitavel e a determinacdo de uma valor b ideal para
a mama, ainda é alvo de pesquisas ativas (PEREIRA 2011).

A partir dos valores resultantes do ADC quantificamos a celularidade
da lesdo possibilitando a categorizagdo do grau de suspeicdo para
malignidade.

Devido a estas caracteristicas, a sequéncia em difusdo parece ser
uma ferramenta util para diferenciacdo entre lesbes benignas e malignas,

aumentando a especificidade da RM, contribuindo também para o



planejamento e acompanhamento terapéutico e na avaliacdo da resposta a
quimioterapia neoadjuvante (PARTRIDGE et al. 2009; PEREIRA 2009a;
CHEN et al. 2010; YABUUCHI et al. 2011).

Alguns estudos preliminares sugerem correlagao entre o ADC e os
marcadores patoldgicos e biomoleculares progndsticos tumorais, porém os
resultados ainda séo incertos e requer mais estudos (PARTRIDGE e
MACDONALDS 2013). No entanto, ndo ha consenso em relacdo aos
melhores parametros técnicos para realizacdo do exame ou ao valor de ADC
a ser considerado como ponto de corte para diferenciagdo entre lesdes
benignas e malignas, por isso as divergéncias entre os varios estudos
publicados.

Acreditamos que com a padronizacao do protocolo a difusdo possa
contribuir para elevagao da especificidade da RM e assim reduzir o numero
de bidpsias desnecessarias, podendo até mesmo representar uma opcgao de
rastreio ao método para pacientes com limitacado clinica do uso endovenoso

do gadolineo.
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2.2

OBJETIVOS

OBJETIVO PRIMARIO

Avaliar o papel da sequéncia em difusdao da RM na caracterizagao de

lesbes mamarias.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

Comparar os achados da RM sem e com sequéncia em difusdo na
caracterizacao de lesbes mamarias.

Avaliar as lesdes mamarias na sequéncia com difusdo na forma
qualitativa e quantitativa.

Correlacionar os achados da sequéncia em difusdo da RM com
achados histologicos e imuno-histoquimicos relacionados a

agressividade do tumor e prognéstico.
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 DESENHO DO ESTUDO

Estudo retrospectivo, unicéntrico, desenvolvido no Departamento de

Imagem do Hospital A. C. Camargo Cancer Center.

3.2 POPULAGAO DO ESTUDO

Pacientes que realizaram RM com sequéncia em difusdo no
A.C.Camargo Cancer Center no periodo de agosto de 2010 até dezembro de
2013.

Foram incluidas neste estudo 215 pacientes que realizaram exames
de RM, sendo incluidas 252 lesbes dentre as quais 91 foram benignas e 161

foram malignas.

3.3 ASPECTOS ETICOS

Este projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa do A.C. Camargo Cancer Center / Fundacdo Antdnio Prudente

com o numero 153/11 (Anexo 1).
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3.4 CRITERIOS DE INCLUSAO

o Pacientes que realizaram RM com sequéncia em difusdo no A.C.
Camargo Cancer Center no periodo de agosto de 2010 a dezembro
de 2013, com lesdes identificadas na RM que foram posteriormente

submetidas a bidpsia percutanea ou cirurgica.

3.5 CRITERIOS DE EXCLUSAO

° Pacientes que tiverem a avaliacdo da sequéncia de difusdo na RM
prejudicada por artefatos de movimentacdo ou outros motivos

técnicos.

3.6 METODOLOGIA

Foram revisadas todas RM de mamas realizadas no periodo de
agosto de 2010 a dezembro de 2013, que realizaram a sequéncia de
difusdo. Apds revisdao no prontuario eletronico dessas pacientes, foram
incluidas no estudo aquelas com lesdes identificadas na RM que foram
posteriormente submetidas a bidpsia percutanea ou cirurgica. Uma ficha de
dados padréo (anexo) foi preenchida para todos os pacientes incluidos no
estudo, incluindo dados demograficos, historia pessoal e familiar de cancer
de mama, dados da RM, exame fisico, mamografia e US, além do resultado

histologico e imuno-histoquimico da bidpsia.
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Para cada paciente incluida no estudo foi realizada revisdo das
imagens da RM das mamas, por radiologista com experiéncia em RM das
mamas, a fim de caracterizar adequadamente a lesdo de acordo com suas
caracteristicas morfolégicas e dindmicas, além de definir o comportamento

da lesao na sequéncia em difusido e calcular o valor do ADC.

3.7 AQUISICAO DAS IMAGENS

As imagens da RM foram obtidas com paciente em decubito ventral
em aparelho de 1,5T (Signa HDxt, GE) usando bobina dedicada a mama.
Cada exame consiste de imagens realizadas antes e apos a utilizagdo de
contraste endovenoso, iniciando-se com um “scout view” (topograma) que
permite localizar a distribuicdo espacial do tecido mamario e a partir do qual
sao planejadas as demais sequéncias.

Foi realizada uma sequéncia pré-contraste gradiente-eco em T1,
tridimensional (3D), no plano axial, com parametros 4.3/1.4; flip angle, 12°;
field of view, 320 x 320; matriz,307 x 512; signal average, 1; cortes de 2,5
mm de espessura. Segue-se uma sequéncia T2/STIR (TR/TE, 4,500/97;
matriz, 384 x 512), pré-contraste, no plano sagital, de ambas as mamas,
com cortes de 4 mm de espessura. Para exame dinamico, foram realizadas
cinco sequéncias gradiente-eco em T1, 3D, no plano axial, com supressao
de gordura sem intervalo de tempo entre elas com duragao de 1 minuto cada
uma. O contraste utilizado foi o Gadolinio (gadopentato dimeglumine; Gd-

DTPA), na dose de 20 ml, com velocidade infusdo de 3 ml/segundo, seguido
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de injecao “em bolo” de 20 ml de solugédo salina. A primeira imagem foi
obtida antes da injecdo do contraste, a segunda apdés 20 segundos da
injecao do contraste, e as demais sequencialmente nos minutos seguintes. A
partir destas imagens dindmicas foram obtidas imagens pds-processamento
realizadas apds o término do exame, subtraindo-se a imagem pré-contraste
das imagens pos-contraste para aumentar a visualizagao das estruturas que
realgam, entre as quais as areas de realce a serem analisadas. A ultima
sequéncia consiste de imagens gradiente-eco em T1, pds-contraste, 3D, no
plano sagital, de ambas as mamas, com cortes de 1 mm de espessura e
saturagcdo de gordura. As lesdes evidenciadas na RM foram avaliadas
quanto as suas caracteristicas morfologicas e da cinética do realce apos
administragao do contraste, segundo os critérios estabelecidos pelo Sistema
BIRADS (American College of Radiology-ACR 2013). A sequéncia em
difusdo (DWI) foi realizada antes da fase dinamica pdés-contraste usando
sequéncia ASSET echo-planar imaging (EPI) no plano axial, (4,000/94;
matriz, 192 x 192; signal average, 3;espessura de corte, 3 mm; distance
factor, 20%). A sensibilizagdo dos gradientes de difusdo foi aplicada em
duas diregdes ortogonais com dois valores b: 0 e 750 s/mm?.

As imagens foram transferidas para estagcado de trabalho (Advantage
Workstation 4, GE) e a sequéncia difusao foi pds-processada com software
comercial (Functool 7.4.01d, GE), com o objetivo de obter mapas de ADC.

Na avaliagao qualitativa foi utilizado a escala de cores preto e branco
na qual as lesdes com sinal alto (branco) na sequéncia DWI e no mapa ADC

foram classificadas como sem restricao a difusdo. Ao contrario, as lesdes
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que apresentaram alto sinal ( branco) na sequéncia DWI e no mapa ADC
apresentaram redugao do sinal (cor preta ou cinza) foram classificadas como
restricao presente a difusio.

Na analise quantitativa o calculo do valor médio do ADC foi realizado
sobre o mapa ADC selecionando um sitio alvo na lesdao evitando areas
necroticas ou cisticas para ser colocado a regiao de interesse (ROI). Os
valores ADC foram calculados de acordo com a formula: ADC = - (1 /b) In
(S2/ S1), onde S2 and S1 séo intensidade de sinal dos valores b de 0 e 750

respectivamente (KUL et al. 2011).

3.8 CARACTERISTICAS DA AMOSTRA

Foram avaliadas 238 pacientes no estudo e dentre estas 23 foram
excluidas devido a artefatos na sequéncia DWI impossibilitando a avaliagcéo
das lesdes. Sendo assim, foram incluidas 215 pacientes, sendo apenas 1 do
sexo masculino, com média de idade de 49 anos, variando de 23 a 88 anos
(desvio padrdo de 12 anos). Conforme pode ser observado na figura 1, a
maioria dos pacientes avaliados apresentava idade igual ou superior de 40
anos (75,8%). Dentre essas, 61 (28,4%) apresentavam historico familiar
positivo para cancer de mama e 19 (8,8%) apresentavam historico pessoal
prévio de cancer de mama. Das pacientes com histérico familiar, a maioria,

62,3% o parentesco era de 1° grau.
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Figura 4 - Distribuicdo percentual da faixa etaria entre as pacientes do

estudo

Foram incluidos no estudo, 252 lesdes identificadas nas 215
pacientes incluidas. Foram avaliadas 117 (46,4%) lesdes na mama direita e
135 (53,6%) na mama esquerda. As lesdes foram distribuidas quanto a
localizacdo do quadrante, sendo a localizagdo no QSL a mais frequente
(27,0% do total).

Ao exame fisico, 88 lesdes (34,9%) eram palpaveis, 132 (52,4%) nao
palpaveis e 32 lesbes (12,7%) ndo foram encontradas informagdes do

exame fisico.
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3.9 CARACTERISTICAS MORFOLOGICAS E DINAMICAS DAS

LESOES

As lesdes apresentaram tamanho médio de 27 mm, variando de 4 a
117 mm, com desvio padrao de 22 mm.

As lesbdes foram avaliadas e classificadas baseando-se nos critérios
ACR BI-RADS 5™ edigdo para RM definindo-se os aspectos morfoldgicos
quanto ao tipo de realce (nodular ou ndao nodular), sua distribuicao, forma e
contornos, e posteriormente avaliagdo dinamica relacionada ao padrao de
captacgao pelo meio de contraste endovenoso.

Dentre as 252 lesdes analisadas, 210 (83,3%) apresentaram realce
tipo nodular, 40 (15,8%) lesbGes apresentaram realce nao nodular e 2 (0,8%)

nao apresentaram realce (Tabelas 1 e 2).
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Tabela 1 - Frequéncia das formas de apresentagao dos realces nodulares e

nao nodulares (n=250).

Achados da Ressonancia N %
Lesoes nodulares
Forma
Irregular 86 41,2
Regular 123 58,8
Contorno (*)
Espiculado 32 15,5
Irregular 107 51,7
Regular 68 32,8
Realce Interno
Heterogéneo 131 62,7
Homogénio 55 26,3
Periférico 23 11,0
Tipo de captagao
(**)
Ascendente 77 40,1
Plato 32 16,7
Washout 83 43,2
Lesoes nao nodulares
Distribuicéo
Focal 9 22,5
Linear ou ductal 2 5,0
Regional 6 15,0
Segmentar 23 57,5

N&o se aplica a: (*) 2 pacientes, (**) 17 pacientes

Tabela 2 - Frequéncia da categoria BI-RADS entre as lesdes (n=252)

Categoria BI-RADS n %
2 2 0,80%
3 48  19,0%
4 54  21,4%
5 34  13,6%
6

114

45,2%
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3.10 PROCEDIMENTOS E ACHADOS HISTOPATOLOGICOS

Os resultados histopatolégicos foram obtidos através da realizagao de
bidpsias, sendo que em 106 lesdes (42,1%) foram realizadas apenas bidpsia
percutanea, 71 lesdes (28,2%) foram realizadas apenas bidpsias cirurgicas e
em 75 lesdes (29,8%) foram realizadas ambos os tipos de bidpsia (Tabela
3).

Tabela 3 - Tipos e frequéncia de procedimentos invasivos (n= 324).

Tipo de bidpsia n %
Bidpsias percutaneas (n=181)
Core-biopsia 155 85,6
Mamotomia 22 12,2
PAAF 4 2,2
Biopsias cirurgicas (n=146)
Mastectomia 62 42,5
Quadrantectomia 14 9,6
Resseccgdo segmentar 70 47,9

A ultrassonografia foi o método de imagem mais utilizado de
direcionamento dos procedimentos, em 87,8% das bidpsias percuténeas.

As bidpsias das 252 lesdes resultaram em: 91 (36,1%) lesdes
benignas e 161 (63,9%) lesbes malignas, classificadas de acordo com os
critérios da OMS (LAKHANI et al. 2012). O grupo de lesbes benignas
incluem-se as lesdes benignas sem atipias (hiperplasia ductal usual-HDU,
adenose simples e esclerosante, metaplasia apbdcrina, hiperplasia
pseudoangiomaosa- PASH), as neoplasias benignas (Fibroadenoma e
Hamartoma) e apenas 1 lesdo diagnosticada como lesao benigna com atipia

correspondente a hiperplasia lobular atipica (HLA).
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Dentre os achados histopatolégicos malignos, 11 foram carcinomas
ductais in situ e 150 foram carcinomas invasivos (Cls) entre os quais 121
foram carcinomas invasivos tipo nao especial (NST) conforme Tabela 4.
Dentre estes a maioria apresentou grau histolégico 2 ou 3 (91,9%) e grau
nuclear 3 (74,1%). O subtipo molecular mais comum foi o luminal B. O indice
de proliferacéo celular (Ki67) foi avaliado pela subdivisdo em trés grupos

(<20;21-30;>30) segundo recomendacao de St. Gallen (Tabela 5).

Tabela 4 - Frequéncia dos achados histopatolégicos (n=252).

Achados Histopatolégicos N %

Lesbes benignas

Fibroadenoma 34 37,4

Fibrose estromal 11 121

Papiloma 12 13,2

Alteragdes fibrocisticas 8 8,8

Outros 26 28,6
Lesbes malignas

CDIS 11 6,8

NST 121 75,2

CLI 16 9,9

Carcinoma mucinoso 1 0,6

Outros 12 6,8
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Tabela 5 - Frequéncia do grau histolégico, grau nuclear e imunofendtipo nos

carcinomas invasivos (Cls)

Achados Histopatoldgicos Cls

N %

Grau histolégico (*)

1 12 8,2%

2 73 50,0%

3 61 41,8%
Grau nuclear (**)

1 2 1,4%

2 33 22,6%

3 111 76,0%
Imunofendtipo (***)

Luminal A 40 28,6%

Luminal B 78 55,7%

Her-2 8 5,7%

Triplo negativo ou basal 14 10,0%
Ki-67 % (#)

1a20 57 39,9%

21a30 28 19,6%

Acima de 30 58 40,6%
Receptor Estrogeno (##)

Negativo 29 20,0%

Positivo 116 80,0%
Receptor Progesterona (###)

Negativo 34 23,6%

Positivo 110 76,4%

Dados desconhecidos para: (*) 2 lesbes, (**) 2 lesbes), (***) 8 lesbes, (#) 4

lesdes, (##) 3 lesOes, (###) 4 lesdes
Fonte: COATES et al. (2015)
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3.11 ANALISE ESTATISTICA

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

Para avaliacdo da validade diagnostica da difusdo, o resultado
histolégico foi considerado como padrédo-ouro. A curva Receiver Operating
Characteristic (ROC) foi utilizada para determinar pontos de cortes que
melhor classifiquem as lesées como suspeitas de malignidade pelo valor do
ADC. A sensibilidade foi calculada baseada na razdo entre os resultados
verdadeiro-positivos pelo total de lesbes malignas. A especificidade foi
calculada através da razdo entre os resultados verdadeiro-negativos pelo
total de lesdes benignas. O valor preditivo positivo foi calculado através da
razado entre os resultados verdadeiro-positivos pelo numero total de
resultados positivos, e o valor preditivo negativo pela razdo entre os
resultados verdadeiro-negativos pelo numero total de resultados negativos.
A acuracia foi calculada através da razdo entre a soma dos resultados

verdadeiro-positivos e verdadeiro-negativos pelo numero total de lesbes
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avaliadas. O modelo de regresséao logistica analisou a presenga ou nao de
malignidade do tumor em funcdo do acréscimo da difusdo como fator
preditivo, utilizando as variaveis ADC e restrigcao a difusao.

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

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

41 ANALISE COMPARATIVA ENTRE RM E PATOLOGIA

A Tabela 6 mostra a relagdo das categorias BI-RADS e dos aspectos
morfolégicos e dindmicos da RM com os resultados histopatolégicos.
Nenhuma leséo classificada como BI-RADS 2 ou 3 foi diagnosticada a
histologia como maligna. As lesdes malignas apresentaram-se, na sua
maioria, com formas irregulares contornos espiculados e irregulares, realce
interno periférico ou heterogéneo e com captagcdo washout, todas com

significancia estatistica (p<0,001).
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Tabela 6 - Relagdo das caracteristicas morfolégicas e dindmicas com os
achados histopatoldgicos (n=252)

Caracteristicas das les6es Benigno (n=91) Maligno (n=161) P
n (%) n (%)
BI-RADS
2 2 (100) 0(0,0)
3 48 (100) 0(0,0) NP
4 40 (74,1) 14 (25,9)
5 1(2,9) 33(97,1)
6 0(0,0) 114 (99,1)
Forma
Irregular 6 (6,9) 81 (93,1) <0,001
Regular 68 (55,3) 55 (44,7)
Contornos (*)
Espiculados 1(3,1) 31 (96,9)
Irregular 16 (14,7) 93 (85,3) <0,001
Regular 58 (85,3) 10 (14,7)
Realce interno (**)
Heterogéneo 24 (17,8) 111 (82,2)
Homogéneo 44 (78,6) 12 (21,4) <0,001
Periférico 6 (26,1) 17 (73,9)
Tipo de captagao (***)
Ascendente 59 (64,1) 33 (35,9)
Plato 11 (30,6) 25 (69,4) <0,001
Washout 6 (6,5) 87 (93,5)
Realce ndo nodulares
Focal 9 (100) 0(0,0)
Linear ou ductal 2 (100) 0(0,0) NP
Regional 0(0,0) 6 (100)
Segmentar 5 (21,7) 18 (78,3)

N&o se aplica:*42lesbes ( 40 realces ndo nodulares e 2 sem realce), **37 lesbes ( casos em que o
realce interno ndo foi possivel de ser classificado),***30 lesdes ( casos em que a curva nao foi
possivel de ser avaliada)

120%

100%
80%
60%
40%
20%
0% T T T T ]

BI-RADS 2 BI-RADS 3 BI-RADS 4 BI-RADS 5 BI-RADS 6

M benigno M maligno

Figura 5 - Relagao do BI-RADS com resultado histopatoldgico
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Conforme se pode observar na figura 4, 100% dos pacientes com BI-
RADS 2 e 3 tiveram seus resultados histolégicos benignos. No grupo das
pacientes com BI-RADS 4, 74,5% dos resultados foram benignos. Na
categoria de BI-RADS 5, dentre as 30 lesdes assim categorizadas, apenas 1
foi benigna com resultado histolégico de lesdo esclerosante complexa, ou
seja, 96,7% dos resultados foi de malignidade corroborando com a literatura.
A Tabela 7 apresenta as taxas de Sensibilidade, Especificidade, Valores

Preditivos, Acuracia calculados para a RM.

Tabela 7 - Sensibilidade, Especificidade, Valores Preditivos, Acuracia da RM

Sensibilidade Especificidade VPP VPN Acuracia
BI-RADS RM 100,0% 54,9% 79,7% 100,0% 83,7%

4.2 RESULTADOS DA ANALISE QUALITATIVA E

QUANTITATIVA DA SEQUENCIA DIFUSAO

ApoOs avaliagao dos aspectos morfoldgicos e dinamicos das lesdes na
RM, a sequéncia em difusao foi analisada na forma qualitativa e quantitativa
de cada lesdo. Durante andlise qualitativa observou-se restricdo em 216
lesbes (85,7%) e na analise quantitativa o valor ADC calculado variou de
0,38 x 10° mm?/s a 2,69 x 10 mm?/s, com média de 1,13 x 10 mm?/s e
desvio padrdo de 0,38 x 10° mm?/s. Seguem dois casos ilustrativos nas

Figuras 6 e 7:
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Figura 6 - Nodulo irregular na mama direita. (A) Axial p6s contraste com subtragdo
(B) Mapa ADC com restricdo da lesdo (C) Valor do ADC 0,68 x 10 > mm? /s. AP CDIS .

Figura 7 - Nodulo na mama esquerda. (A) Axial pods contraste com subtragéo (B)
Mapa ADC com restricdo da lesdo (C) Valor do ADC 0,81 x 10 > mm? /s. AP CDI .

4.3 ANALISE COMPARATIVA ENTRE DIFUSAO E PATOLOGIA

A relagdo da analise qualitativa da difusdo e os resultados
histopatolégicos sdo demonstrados na figura 5. A maioria dos pacientes que
apresentou restricdo a difusdo teve resultado maligno (72,7%), com

significancia estatistica (p<0,001).
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Figura 8 - Relacdo da analise qualitativa da difusdo e o resultado

histopatolégico

Tabela 8 - Sensibilidade, Especificidade, Valores Preditivos, Acuracia da
analise qualitativa

Sensibilidade Especificidade VPP VPN Acuracia
97,5% 35,2% 72,7% 88,9% 75,0%

Restricdo a
difusdo

A analise quantitativa da difusao foi obtida através do calculo do valor
ADC de cada lesdo e posteriormente comparada com os resultados
histopatoldgicos. Nao foi possivel de calcular valor ADC em 20 lesdes devido
a limitagcbes do resgate das imagens para a estagéo de trabalho, sendo para
estas obtido apenas a avaliacdo qualitativa da difusdo. Sendo assim, o
numero total de lesbes submetidas ao calculo do valor ADC foi 232. A média
obtida do valor do ADC nas lesdes benignas (1,50 x10° mm?'s) foi superior
a média das lesdes malignas (0,97 x10° mm?s), com significancia

estatistica (p< 0,001).
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Tabela 9 - Média e mediana dos valores ADC benignos e malignos

Resultado ADC P
Histolégico N média (DP) mediana (min-max)
Benigno 72 1,50 (0,35) 1,43 (0,89 - 2,69) <0,0001
Maligno 160 0,97 (0,27) 0,92 (0,38 - 2,13)
Total 232 1,13 (0,39) 1,02 (0,38 - 2,69)

Com intuito de melhor avaliar a variagao dos valores ADC entre os
resultados histopatolégicos de forma mais especifica, estabelecemos a
média dos valores minimos , maximos e médios em cada subtipo histolégico

da amostra conforme tabela 10.

Tabela 10 - Valores médios, maximos e minimos dos ADC por achado
histopatoldgico

. - ADC
Achados Histopatolégicos Média Maximo Minimo
Lesdes benignas
Fibroadenoma 1,57 2,69 1,05
Fibrose estromal 1,41 1,9 0,89
Papiloma 1,46 2,12 1,07
Alteragoes fibrocisticas 1,57 2 1,15
Adenose esclerosante 1,18 1,18 1,18
Adenose simples 1,28 1,28 1,28
Esteatonecrose 1,51 2,07 1,12
Fibroadenose 1,88 1,88 1,88
Hamartoma 1,18 1,31 1,05
Hiperplasia ductal usual 2,09 2,09 2,09
Hiperplasia pseudoangiomatosa 1,50 1,75 1,07
Metaplasia apdcrina 1,23 1,23 1,23
Processo inflamatério crénico 1,555 2,07 1,04
Lesdes malignas
CDIS 1,20 1,66 0,66
NST 0,91 1,53 0,44
CLI 1,00 1,56 0,63
Carcinoma mucinoso 1,75 1,75 1,75
Metastase em linfonodo intramamario 2,13 2,13 2,13
Carcinoma Lobular pleomorfico 1,17 1,17 1,17
Carcinoma metaplasico 1,32 1,54 1,09
Carcinoma papilifero 0,71 1,05 0,379
Carcinoma tubular 1,54 2,12 0,952
Melanoma maligno metastatico 0,90 0,895 0,895

Carcinoma misto ductal e lobular 1,36 1,36 1,36
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Os resultados histolégicos foram consolidados em 3 grupos: A)
Carcinoma invasivo (ClIs); B) lesées precursoras que incluem 11 lesées com
diagndstico histopatolégico de CDIS e 1 lesdo com diagnéstico
histopatolégico de hiperplasia lobular atipica (HLA); C) lesées benignas.

Houve diferencga significativa entre as médias encontradas (p<0,0001).

Tabela 11 - Valor médio do ADC entre carcinomas invasivos, lesdes
precursoras (HLA e CDIS) e lesdes benignas.

Resultados Agrupados n Média ADC P
Carcinomas invasivos 150 0,95 <0,0001
Lesdes precursoras 12 1,24
Lesdesbenignas 90 1,49

A andlise da curva ROC (receiver operating characteristic)
demonstrou que area encontrada sob a curva ROC foi de 0,901, considerada
uma concordancia excessivamente alta e com significAncia estatistica
(p<0,0001). O ponto de corte com maior sensibilidade e especificidade

determinado pela curva ROC foi 1,03 x10 mm?/s
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Figura 9 - Curva ROC (receiver operating characteristic) para avaliagéo da
acuracia diagnostica do valor médio ADC no diagndstico das lesoes

mamarias.

Além do ponto de corte sugerido utilizamos também o ponto de corte
1,20 x10° mm?s por ser o mais utilizado na literatura e avaliamos a
sensibilidade e especificidade de cada um desses dois pontos de corte
(Tabela 12).

Considerando o ponto de corte de 1,03 x 10° mm?/s no valor ADC,
percebeu-se maior numero de lesées malignas nos casos em que o ADC era
igual ou menor que 1,03 (98,3% de acerto), enquanto nos pacientes com
ADC maior a 1,03, 61,4% tiveram seus resultados benignos, com

significancia estatistica (p<0,001). Considerando o ponto de corte de 1,2 x
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10 mm?/s no valor ADC (Tabela 13), percebeu-se maior nimero de lesdes
malignas nos casos em que o ADC era igual ou menor que 1,2 (85,9% de
acerto), enquanto nos pacientes com ADC maior que 1,2, 70,9% tiveram

seus resultados benignos, com significancia estatistica (p<0,001).

Tabela 12 - Relagdo do valor ADC com os resultados histolégicos
considerando o ponto de corte 1,03 x10° mm?/s (n= 232).

Resultado histolégico

Ponto de Corte Benigno Maligno
n (%) n (%)

<1,03 2(1,7) 116 (98,3)

>1,03 70 (61,4) 44 (38,6)

Tabela 13 - Relagdo do valor ADC com os resultados histologicos
considerando o ponto de corte 1,2 x10™ mm?/s (n= 232).

Resultado histolégico

Ponto de Corte Benigno Maligno
n (%) n (%)
<1,20 16 (10,5) 137 (89,5)
>1,20 56 (70,9) 23 (29,1)

A Tabela 14 descreve os valores da Sensibilidade, Especificidade,
VPP, VPN, acuracia, nos pontos de corte 1,03 x10° mm?s e 1,2 x10°

mm?/s:

Tabela 14 - Sensibilidade, Especificidade, Valores Preditivos, Acuracia (PC
1,03 e 1,2)

Sensibilidade Especificidade VPP VPN Acuracia

Difusdo (PC 1,03 x10-3 mm2/s) 75,5% 97,2% 98,3% 61,4%  80,2%
Difusdo (PC 1,20 x10-3 mm2/s) 85,6% 77,8% 89,5% 70,9%  83,2%
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A comparacgao dos valores ADC entre os resultados histopatolégicos
agrupados Cls, lesdes precursoras e benigno demonstrou diferenca
significativa utilizandos os dois pontos de corte 1,03 x10° mm?%s e 1,2 x10®

mm?/s (Tabela 15).

Tabela 15 - Avaliagcao do desempenho da difusdo usando os dois pontos de
corte (1,03 e 1,2 ) na diferenciacédo entre carcinomas invasivos, lesdes
precursoras € lesdes benignas ( n= 232 )

>PC <PC
Resultados Agrupados n (%) n (%) P

Carcinomas
Ponto de corte: 1,03 x10-3 mm2/s Invasivos
35(23,5) 114 (76,5) <0,001
Lesdes
Precursoras 10 (83,3) 2 (16,7)

Lesbes benignas 69 (97,2) 2(2,8)

Ponto de corte: 1,20 x10-3 mm2/s

Carcinomas

Invasivos 18 (12,1) 131 (87,9) <0,001
Lesbes

Precursoras 6 (50,0) 6 (50,0)

Lesdes benignas 55 (77,5) 16 (22,5)

PC: ponto de corte

44 AVALIAGAO DOS FALSOS POSITIVOS E NEGATIVOS DA

DIFUSAO

Houve 44 lesbes (38,6%) do total de 114 com valores ADC
provavelmente benignos (> 1,03), porém com resultado histopatoldgico
maligno (resultados falso-negativos). Destes, os diagndsticos foram: 20

pacientes com NST (45,5%), 9 CDIS (20,5%), 6 CLI (13,6%), 1 linfonodo
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intramamario com carcinoma (2,3%), 1 carcinoma mucinoso invasivo (2,3%),
1 carcinoma lobular pleomérfico (2,3%), 1 carcinoma tubular invasivo focal
(2,3%), 1 carcinoma papilifero invasivo (2,3%), 1 carcinoma misto ductal e
lobular (2,3%) e 2 carcinomas metaplasicos (4,5%).

Tivemos 2 lesdes (1,7%) do total de 118 com valores ADC suspeitos
para malignidade, porém com resultado histopatolégico benigno (falso
positivo), ambos com diagnéstico de fibrose estromal sem atipia.

Na Tabela 16 observamos as variacbes do ADC e os valores médios

em cada grupo:

Tabela 16 - Valores ADC maximo, minimo e médio dos falsos positivos e
negativos.

ADC
N
média (DP) min-max
Falso negativo 44(38,6%) 1,31 (0,27) 1,04 -2,13
Falso positivo 2(1,7%) 0,89 (0,0) 0,89-0,90

Dentre os realces tipo nodulares com resultados histoldgicos
malignos, 22,2% resultaram em falso positivo (ADC>1,03), ja4 nos realces
ndo nodulares malignos, 56,0% resultaram em falso positivo (ADC>1,03).
Essa diferenga teve significancia estatistica (p<0,001) como mostra a tabela

17.
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Tabela 17 - Comparacdo dos valores ADC dos realce nodulares com o0s
realces nao nodulares e relagdo com os achados histopatologicos

Tipo de lesao

Resultado Histolégico Nodular N&o nodular P
n (%) n (%)

Benigno
<1,03 2(3,4) 0(0,0) NP*
>1,03 57 (96,6) 11 (100)

Maligno
<1,03 105 (77,8) 11 (44,0) 0.001
>1,03 30 (22,2) 14 (56,0) ’

NP*: ndo é possivel calcular

Ao analisarmos as caracteristicas histoldégicas e imunohistoquimicas
dos carcinomas invasivos falso negativos observamos que a maioria
apresentou grau histolégico 2 e 3 (91,2%), nuclear 3 (69%) e o perfil
imunofendtipo mais frequente foi luminal B (51,5%) conforme demonstra a

Tabela 18.
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Tabela 18 - Perfil histologico e imuno-histoquimico dos carcinomas invasivos

falso negativos

Achados histolégicos malignos N %

Grau histologico (*)

1 3 9,1

2 13 39,4

3 17 51,5
Grau nuclear (*)

1 0 0,0

2 9 27,3

3 24 72,7
Imunofendtipo (**)

Her-2 2 6,3

luminal A 11 34,4

luminal B 17 53,1

triplo negativo ou basal 2 6,3
Ki-67 %

1a20 14 43,8

21a30 3 9,4

Acima de 30 15 46,9
Receptor estrégeno (*)

Negativo 9 27,3

Positivo 24 72,7
Receptor progesterona (*)

Negativo 4 12,1

Positivo 29 87,9

Dados desconhecidos para: (*) 1 paciente; (**) 02 pacientes
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45 RESULTADOS DA COMPARAGAO E DA AVALIAGAO

COMBINADA DA RM COM A DIFUSAO

Com o objetivo de aumentar a acuracia dos testes analisamos a
combinacdo da classificacdo BI-RADS obtida da avaliacdo dos critérios
morfolégicos e dindamicos da ressonancia com os valores de ADC obtidos na
difusdo utilizando o ponto de corte de 1,03. Nesta avaliacdo, foram
associados os achados histolégicos benignos e malignos, onde o grupo de
lesdes benignas incluem-se as lesdes benignas sem atipias (HDU, adenose
simples e esclerosante, metaplasia apdcrina, PASH, FA e Hamartoma) e as
lesdes com atipias (HLA). No grupo de lesées malignas incluem-se os CDISs
e os Cls (Tabela 19).

A Tabela 20 demonstra a sensibilidade, especificidade, VPP, VPN e
acuracia da RM e da difusdo isoladamente, assim como da combinacao
destes métodos. Para a combinacdo da RM com a difusao, considerou-se a

difusdo apenas para analisar a categoria BI-RADS 4, da seguinte forma:

o BI-RADS 2 ou 3, independente da difusdo = provavelmente benigno.

o BI-RADS 4, com difusdo provavelmente benigno = provavelmente
benigno.

o BI-RADS 4, com difusdo suspeita de malignidade = suspeito de
malignidade.

o BI-RADS 5 ou 6, independente da difusao = suspeito de malignidade.
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Tabela 19 - Avaliacdo da difusdo nas lesdes categorizadas BI-RADS (PC 1,03)
com os resultados histologicos

Resultado histolégico

Ponto de corte 1,03 Benigno Maligno P
n (%) n (%)
BI-RADS 2
<1,03 0(0,0) 0(0,0) NP (*)
> 1,03 2 (100) 0 (0,0)
BI-RADS 3
<1,03 0(0,0) 0(0,0) NP ()
>1,03 37 (100) 0 (0,0)
BI-RADS 4
<1,03 2 (22,2) 7(77,8) <0.001
> 1,03 31 (81,6) 7 (18,4) ’
BI-RADS 5
<1,03 0 (0,0) 23 (100) NP (*)
>1,03 0 (0,0) 9 (100)
BI-RADS 6
<1,03 0 (0,0) 86 (100) NP ()
>1,03 0(0,0) 28 (100)

NP (*):Impossivel testar a associacao.

Com a combinagao da difusdo com a RM, a acuracia dos testes chegou

a 95,9%, com uma sensibilidade de 95,7% e especificidade de 96,4%.

Tabela 20 - Sensibilidade, Especificidade, Valores Preditivos, Acuracia da
difusdo com ponto de corte (1,03 e 1,2), da RM e avaliagado combinada (difuséo
e RM) e da avaliagdo qualitativa da difuséo.

Sensibilidade Especificidade VPP VPN Acuracia

Difus&o (PC 1,03 x10-3 mm2/s) 75,5% 97,2% 98,3% 61,4% 80,2%
Difus&o (PC 1,20 x10-3 mm2/s) 85,6% 77,8% 89,5% 70,9% 83,2%
BI-RADS RM 100,0% 54,9% 79,7% 100,0% 83,7%
Combinacdo RM + ADC PC 1,03 95,7% 96,4% 98,1% 92,0% 959%

Restri¢éo a difusdo 97,5% 35,2% 727% 88,9% 75,0%
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4.6 RELAGAO DA DIFUSAO COM OS GRAUS HISTOLOGICOS
DAS NEOPLASIAS MALIGNAS E RESULTADOS IMUNO-

HISTOQUIMICOS

Ao analisar os achados histolégicos e imuno-histoquimicos
relacionados a agressividade do tumor com a média do ADC, nao foi
encontrado nenhuma associacdo significativa em nossa amostragem
conforme as Tabelas 21 e 22.

N&o houve diferenca significativa no valor ADC médio entre os CDIS

avaliados, de acordo com o grau nuclear.
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Tabela 21 - Relagdo dos graus histologicos e imuno-histoquimicos com

valores ADC dos carcinomas invasivos

Achados histolégicos e imunohistoquimicos dos

. . - Média ADC P
Carcinomas invasivos

Grau histolégico

1 1,03

2 0,90 0,14

3 0,96
Grau nuclear

1 0,81

2 0,96 0,83

3 0,93
Imunofendtipo

Her-2 0,94

luminal A 0,95

luminal B 0,93 0.97

triplo negativo ou basal 0,94
Receptor estrogeno

Negativo 1,00

Positivo 0,92 0.15
Receptor progesterona

Negativo 0,88 0.15

Positivo 0,96 ’
Her-2

Negativo 0,93

Positivo 0.95 0,52
Ki-67 %

1a20 0,94

21a30 0,88 043

Acima de 30 0,96
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Tabela 22 - Relagdo dos graus histologicos e imuno-histoquimicos dos
carcinomas invasivos com a difusdo (PC 1,03)

Difusao (PC 1,03 x10-3 mm2/s)

Achados Histopatolégicos Malignos >1,03 <1,03
n % N %

Grau histolégico (*)

1 3 25,0 9 75,0

2 13 17,8 60 82,2

3 17 27,9 44 72,1
Grau nuclear (**)

1 0 0,0 2 100

2 9 27,3 24 72,7

3 24 21,6 87 78,4
Imunofendtipo (***)

Luminal A 11 27,5 29 72,5

Luminal B 17 21,8 61 78,2

Her-2 2 25,0 6 75,0

Triplo negativo ou basal 2 14,3 12 85,7
Ki-67 % (#)

1a20 14 24,6 43 75,4

21a30 3 10,7 25 89,3

Acima de 30 15 25,9 43 74,1
Receptor Estrégeno (##)

Negativo 9 31,0 20 69,0

Positivo 24 29,7 92 79,3
Receptor Progesterona (###)

Negativo 4 11,8 30 88,2

Positivo 29 26,4 81 73,6

Dados desconhecidos para: (*) 2 lesbes, (**) 2 lesdes), (***) 8 lesbes, (#) 4 lesbes, (##)

3 lesbes, (###) 4 lesdes
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5 DISCUSSAO

Atualmente a RM mamaria baseia-se principalmente na analise
combinada da morfologia e do padrao de captacdo do meio de contraste
para deteccdo e classificagdo das lesdes. Porém, muitas vezes a
sobreposi¢ao dos achados entre as lesdes malignas e benignas acarreta um
decréscimo na especificidade do método resultando em classificacdes
equivocadas, que acabam submetendo as pacientes a Dbiopsias
desnecessarias.

A capacidade da sequéncia DWI da RM de caracterizar a mobilidade
das moléculas de agua in vivo possibilita a avaliagdo indireta da
microestrutura do tecido graduando sua celularidade e baseado neste
principio o que se espera é que 0 uso desta sequéncia possa aumentar a
especificidade do método e por fim diminuir a quantidade de procedimentos
invasivos desnecessarios relacionados a elevada sensibilidade da sequéncia
pos-contraste (PARTRIDGE et al. 2011).

A sequéncia DWI expressa a mobilidade das moléculas de agua nas
lesdes através de duas analises, sendo a primeira qualitativa e a segunda
quantitativa.

A analise qualitativa resulta da avaliacdo do sinal das lesées quando
submetidas ao mapa ADC, sendo que o alto sinal expressa a mobilidade

livre das moléculas de agua, inferindo escassa celularidade e o baixo sinal



42

expressa a limitagdo da mobilidade livre das moléculas de agua, inferindo
elevada celularidade, e portanto restricao a difusao.

Apds analise qualitativa 85,7% das lesbes da populagdo do nosso
estudo apresentaram restricdo a difusdo entre estas 72,7% corresponderam
a resultado maligno.

Dentre as 161 lesdes malignas do nosso estudo apenas duas nao
tiveram restricao a difusdo e corresponderam na patologia respectivamente
a carcinoma lobular invasivo e a macrometastase em linfonodo
intramamario. Esta discrepancia nas lesdées malignas pode ocorrer em
situacdo com nivel de celularidade baixa decorrente de edema, inflamacéao
ou necrose nas lesdes que levam aumento do espaco extracelular elevando
a mobilidade das moléculas de aguas entre as células facilitando a difusao.
Além disso, alguns estudos direcionados para avaliagcdo dos linfonodos
axilares na DWI encontraram valores ADC elevados nos linfonodos
metastaticos (KAMITANI 2013; YAMAGUCHI et al. 2015).

Da mesma forma, a restricdo a difusdo prevaleceu entre as lesbes
benignas e isto pode ser explicado pela caracteristica proliferativa de muitas
alteragdes benignas mamarias, que também se associam a hiperproliferagao
celular, por isso podem se sobrepor a alteragbes malignas na avaliagao
qualitativa pela sequéncia DWI.

Sendo assim, a avaliacdo qualitativa na DWI isolada demonstrou
elevada sensibilidade (97,5%), mas baixa especificidade (35,2%), por isso
nao € suficiente para diferenciar maligno e benigno na maioria das lesdes,

sendo entao necessario graduar a restricdo através da analise quantitativa.



43

Na analise quantitativa o calculo do valor médio do ADC foi realizado
sobre o mapa ADC selecionando um sitio alvo em cada leséo evitando areas
necréticas ou cisticas e quando colocado o ROI o valor ADC foi obtido.

As lesbes malignas apresentaram valores do ADC significantemente
menores que as lesdes benignas. O valor de corte encontrado para
diferenciagdo entre lesdes benignas e malignas foi 1,03 x 10 > mm? /s com
sensibilidade de 72,5% e especificidade de 97,2%. Desta forma, o uso da
difusdo na avaliacdo das lesdes mamarias do nosso estudo por meio da
analise quantitativa (medigdes do ADC) contribuiu para a diferenciagao entre
lesdes benignas e malignas.

CHEN et al. (2010) realizaram uma metanalise com 13 estudos que
avaliaram o desempenho da analise quantitativa na sequéncia com a
difusdo. Das 964 lesbes, sendo que 649 eram malignas e 349 eram
benignas e os valores médios de corte do ADC para diferenciagao entre elas
variaram de 0,9 a 1,76 x 10°mm? enquanto a sensibilidade e a
especificidade variaram respectivamente de 63% a 100% e 46 % a 97%
(CHEN et al. 2010). Os valores médios do ADC encontrados nas lesdes
benignas variaram de 1,0 a 1,82 x 10°mm?s e nas malignas variaram de
0,87 a 1,36 x 10°mm?/s.

Nossos resultados de valores do ADC, valor de corte, sensibilidade e
especificidade apresentaram concordancia com os valores encontrados na
literatura.

A variagcao dos valores do ADC das lesdes e do valor de corte para

diferenciagao entre as les6es malignas e benignas nos estudos se atribui a
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heterogeneidade das amostras e dos protocolos escolhidos (CHEN et al.
2010).

O principal elemento do protocolo da DWI que afeta diretamente a
analise quantitativa do ADC é o valor b devido sua influéncia na intensidade
do sinal das lesdes nesta sequéncia.

Apesar de ser conhecido esta importante influéncia do valor b e dos
varios estudos realizados comparando diferentes valores b com os valores
ADC, ainda néo foi estabelecido um consenso para o valor b ideal.

Comparando diversos valores b com os valores obtidos do ADC nas
lesdes mamarias os estudos concluiram que aquisicdes com multiplos
valores b ndo demonstram impacto em relacdo ao uso de dois valores b. O
uso de valores baixos de b ( b < 400 s/mm?) para o tecido mamario levam a
maior influéncia perfusional da microcirculacdo no sinal da difusdo. Ao
contrario, o uso de valores mais altos de b reduz a influéncia da perfuséo
prevalecendo o sinal atribuido a difusdo das moléculas de agua resultando
em maior resolugao e contraste entre parénquima mamario normal e leséo
focal (BRANDAO et al. 2013).

Por outro lado, para a diferenciacéo entre lesdes benignas e malignas
os estudos constataram que a variacdo do valor b n&do trouxe mudanca
significativa na acuracia da analise quantitativa dos valores ADC com uso de
valores menores de b (PEREIRA 2009b; JIN et al. 2010, PETERS et al.
2010).

Sendo assim, uso de valores b > 500 s/mm? sdo recomendados para

a mama e eles variam entre 500 e 1500 s/mm? na literatura.



45

Entretanto, os valores ADC de corte obtidos na diferenciacéo entre
benigno e maligno sdao dependentes dos respectivos valores b escolhidos e
por isso o valor de corte obtido com valor b de 1000 s/mm? n3o pode ser
utilizado para as lesdes avaliadas com o valor b de 500 s/mm?

Utilizamos no protocolo DWI dois valores b (0 s/mm? e 750 s/mm?) e
baseado na literatura, o ponto de corte estabelecido de 1,03 x 10°mm?/'s em
nossa amostragem tem confiabilidade na avaliagdo das lesbes mamarias
utilizando esses valores b com o propdsito de diferenciagao entre benigno e
maligno. Sendo assim, a avaliagdo com difusdo utilizando o ponto de corte
1,03 diferenciou lesdes benignas e malignas em nossa amostragem com
sensibilidade de 75,5 % e especificidade de 97,2%.

Apesar desta diferenga promissora entre lesdes benignas e malignas
com uso do ADC existe sobreposi¢cao dos valores ADC de les6es malignas e
benignas que nos levam a resultados falso positivo e falso negativo.

Com intuito de melhorar a sensibilidade da difusdo escolhemos um
outro ponto de corte 1,2 x 10°mm?%s, muito utilizado na literatura
(TSUSHIMA et al. 2009), e comparamos com os resultados utilizando o
nosso ponto de corte obtido 1,03 x 10°mm?%s. Entretanto, quando
comparamos a sensibilidade e a especificidade da difusdao nos dois pontos
de corte vemos que o acréscimo da sensibilidade com uso do ponto de corte
1,2 x 10°mm?/s nao foi relevante e ainda houve um decréscimo significativo
na especificidade com o uso do mesmo.

Alguns trabalhos estudaram especificamente os resultados falso

positivos e falso negativos na DWI. PARSIAN et al. (2012) estudaram as
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lesdes benignas e descobriram que os tipos falso positivos mais comuns
foram as lesdes de alto risco e entre estas a hiperplasia ductal atipica foi o
subtipo mais freqlente. Outros estudos encontraram com freqiéncia entre
os falso positivos os papilomas intraductais (WOODHAMS et al. 2005b;
TOZAKI e FUKUMA 2009). TOZAKI e FUKUMA (2009); JIN et al. (2010)
mostraram que os valores do ADC encontrados nos papilomas sao
significativamente menores que os valores encontrados nos fibroadenomas
€ que se aproximam dos valores encontrados nos CDIS.

Além disso, sangramento focal (hematoma ou cisto hemorragico) e
infeccdo (mastite, abscesso) sdo eventos benignos associados a alta
celularidade, que por isso expressam valores ADC baixos, proximos a lesdes
malignas, podendo resultar em casos falso positivos. Entretanto, os achados
clinicos associado aos achados de imagem nas sequéncias convencionais
(T1 e T2) auxiliam no diagnéstico desses casos evitando conclusdes
equivocadas (BRANDAO et al. 2013).

Nosso estudo obteve apenas 2 casos falsos positivos, ambos
resultaram em fibrose estromal sem atipia com valores ADC de 0,89 x 10
*mm?/s e 0,90 x 10°mm?/s. Nao encontramos diferenca significativa nos
valores ADC entre papilomas (1,07 — 2,12) e fibroadenomas (1,05 - 2,69)
contrapondo o resultado da literatura (TOZAKI et al. 2009).

Sabe-se que valores altos de ADC estao frequentemente associados
a alteragdes ou tumores benignos, porém alguns NST expressam valores
ADC mais elevados que o ponto de corte estabelecido para a malignidade

resultando em falso negativo (WOODHAMS et al. 2005b; JIN et al. 2010).
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O subtipo histoléogico maligno que apresenta valores ADC mais
elevados e por isso frequentemente se comporta como falso negativo na
DWI é o carcinoma mucinoso. O carcinoma mucinoso € um tipo raro de
neoplasia mamaria maligna, representa 1 a 7% da totalidade, caracteriza-se
por baixa celularidade e pelo predominio de mucina, esta corresponde a
90% da composigdo do tumor expressando valores altos de ADC na DWI
(WOODHAMS et al.2009).

Porém a correlagcdo com os achados das sequéncias T1 e T2 pré
contraste e da sequéncia pds contraste pode diminuir os casos falso
negativos da DWI atribuidos aos carcinomas mucinosos. Na nossa amostra
tivemos apenas um caso de carcinoma mucinoso.

Dentre os 161 casos malignos 44 corresponderam a casos falso
negativos e o achados histopatolégicos neste grupo foram em ordem
decrescente de frequéncia NST (45,5%) seguido de CDIS (20,5%) e CLI
(13,6%).

Dentre os NST falso negativos na difusao, a maioria eram tumores de
grandes dimensdes, com indices elevados de grau histolégico e nuclear
assim como valores altos de Ki67, o que pode estar associado a presenca
de necrose e edema, fatores relacionados a aumento dos valores ADC.

Por outro lado, as caracteristicas morfologicas e dinamicas da RM
nestes casos possuem alta sensibilidade e especificidade e por isso na
avaliagao conjunta esses tumores seriam diagnosticados independente de

qualquer outra sequéncia adicional.
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Nossa populagao apresentou 40 (16,3%) lesdes com realce tipo néo-
nodular entre os quais 24 ( 60%) tiveram resultado maligno e os subtipos
histoldgicos encontrados foram NST ( 66,6%) , CDIS (25%) e CLI (8,3%).

Dentre os 24 realces nao-nodulares malignos 56,0% apresentaram
valores ADC falso negativos. Entre os 135 realces nodulares malignos,
apenas 22,2% apresentaram valores ADC falso negativo, dentre estes o
diagndstico histolégico mais frequente foi CDI (53,3%).

Os realces nédo nodulares geralmente abrangem carcinomas
intraductais, doenca fibrocistica e carcinoma lobulares e podem conter de
permeio areas de tecido fibroglandular e adiposo normais de permeio, ou
seja, livres de hiperproliferagcao celular, que podem afetar os valores ADC
obtidos elevando os mesmos e com isso podem resultar em falso negativos
(PARTRIDGE et al. 2010; BRANDAO et al. 2013;SAHIN et al. 2013). Isso
explica esta elevada proporcdo de falso negativo encontrada entre os
realces ndo-nodulares malignos quando comparado aos realces nodulares
malignos da nossa amostragem.

Além disso, os valores ADC elevados relacionados aos realces ndo —
nodulares explica também o predominio de falso negativos entre os casos
de CDIS da nossa casuistica: dentre os 11 casos, 9 (81,8%) tiveram valores
ADC falso negativo e entre os quais 6 corresponderam a realces nao
nodulares. Quando comparamos a média dos valores ADC entre os Cls e
CDIS encontramos diferenga significativa entre eles. Talvez a pequena

amostra de CDIS (11 casos) e, por outro lado, o predominio de achados
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histolégicos invasivos em nossa populagado pode ter sido um fator limitante
do nosso estudo na avaliagao da difusao para a detecgao de CDIS.

Dessa forma, a selecdo de um valor limite do ADC para diferenciagao
das lesbes mamarias benignas e malignas deve ser determinado de acordo
com o proposito do exame. Se o objetivo é o rastreamento com a DWI o uso
de valores limites mais elevados sao recomendados para reduzir falso
negativos. Por outro lado, quando a DWI é utilizada em conjunto com a RM o
uso de um valor limite mais baixo € recomendado com intuito de reduzir
resultados falso positivos (CHEN et al. 2010).

Devido a elevada sensibilidade para avaliagdo da microestrutura do
tecido pela sequéncia DWI se espera que a avaliacdo quantitativa possa
também diferenciar os subtipos tumorais e estimar agressividade tumoral.

Existem evidéncias que a progressdo tumoral é influenciada nao
apenas pelas células malignas, mas também pelas mudangas no
microambiente tumoral. Acredita-se que as modificacbes do microambiente
tumoral podem ter influéncia na restricido das moléculas de agua (BELLI et
al. 2015).

Na tentativa de corroborar essas caracteristicas, varios estudos
compararam a graduacéao histoldgica e os marcadores biolégicos tumorais (
expressao de receptores hormonais de estrogénio e progesterona, receptor
de fator de crescimento epidermal humano 2 — HERZ2, indice de proliferacao
celular — Ki67) com os valores ADC buscando alguma associagao, porém o0s
resultados ainda nao sao consistentes e por vezes contraditorios

(CONSTANTINI et al.2010).
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BELLI et al. (2015) estudaram 289 pacientes com carcinoma maligno
e comparando os valores ADC com os subtipos histolégicos e com sua
graduagcdo encontraram diferengas significativas nos valores ADC tanto
entre carcinomas grau 1 e carcinomas grau 2 e 3 quanto entre carcinomas
invasivos e CDIS.

JEH et al. (2011) estudaram 107 casos de NST e na correlagdao com
fatores progndsticos tumorais encontraram valores ADC significantemente
menores em tumores HER2 negativo quando comparados com os tumores
HERZ2 positivo.

NAOKO et al. (2015) estudaram 86 casos de NST e demonstraram
diferenca significativa nos valores ADC entre os tumores com indice elevado
e baixo de Ki67.

KIM et al. (2009) estudaram 67 mulheres com carcinoma invasivo e
nao encontraram diferenca significativa entre os valores ADC com os fatores
prognésticos tumorais, incluindo grau tumoral e expressdao de marcadores
bioldgicos.

Ao analisar os achados histolégicos e imuno-histoquimicos
relacionados a agressividade tumoral com a média dos valores ADC também
nao observamos nenhuma associagao significativa.

Entretanto, as lesbes malignas invasivas de nossa casuistica
apresentaram caracteristicas similares quanto ao grau histologico e perfil
imuno-histoquimico: 91,9% das lesdes apresentaram grau histologico 2 ou 3,
74,1% apresentaram grau nuclear 3 e 84,5% corresponderam a lesdes

Luminais A ou B. Esta relativa homogeneidade do grau histologico e do perfil
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imuno-histoquimico entre as lesdo malignas invasivas de nossa amostragem
pode ter limitado associacbes com a DWI.

Com intuito de avaliar o desempenho da RM comparamos a categoria
BI-RADS de cada lesdo, estabelecida pela avaliagdo da morfologia e do
padrdo de captacdo do contraste, com os resultados histopatolégicos e
obtemos os seguintes resultados: todas as lesdes categorizadas como BI-
RADS 3 (provavelmente benignas) resultaram em benigno; dentre as 51
lesbes categorizadas como BI-RADS 4 (suspeitas) 13 ( 25,5 %) resultaram
maligno; dentre as 30 lesdes categorizadas como BI-RADS 5 (altamente
suspeitas) 29 resultaram maligno e o unico caso benigno desta categoria
correspondeu a lesdo esclerosante complexa, um achado histolégico que
apesar de benigno, apresenta aos métodos de imagem morfologia
semelhante as les6es malignas.

Sabe-se que a hiperplasia pseudoangiomatosa e a adenose
esclerosante sdo outros dois achados histopatoldgicos benignos, que pelo
padrao de comprometimento do parénquima podem simular tumores
invasivos na RM. Com esses resultados a avaliagado morfolégica e dindmica
da RM apresentou alta sensibilidade (100%) e especificidade relativamente
baixa (54,9%) no diagndstico de cancer com acuracia de 83,0%.

PETERS et al. (2008) analisando 44 estudos que avaliaram a RM na
deteccdo de lesdes mamarias calcularam sensibilidade de 90% e
especificidade de 72%.

Comparando esses achados com nosso estudo constatamos que a

especificidade obtida na RM foi um pouco menor.
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Entretanto, a avaliacdo das lesdes mamarias com a sequéncia DWI
obteve baixa sensibilidade (75,5%) em relacdo a RM sem difusdo, mas alta
especificidade (97,2%) corroborando a literatura. Por esta elevada
especificidade caracteristica da avaliacdo quantitativa DWI esperamos
resultados promissores na avaliagdo conjunta com da DWI com a RM com
contraste.

Ao avaliarmos o uso combinado da RM com a DWI em comparacgao
com a RM sem difusdo constatamos um aumento significativo da
especificidade (96,4%) sem reducgdo significativa da sensibilidade (95,7%),
além de importante acréscimo da acuracia (95,9%) confirmando nossas
expectativas e os resultados da literatura (YABUUCHI 2008).

Outro achado interessante dos nossos resultados da avaliagdo da RM
sem difusédo foi que a categoria BI-RADS 4 foi a responsavel pela queda da
especificidade do método, visto que todas as lesdes das categorias BI-RADS
2 e 3 foram confirmadas benignas na patologia.

Sabe-se que a categoria BI-RADS 4 pode ser subdividida em 3
subcategorias (A, B e C) com niveis crescentes de risco para malignidade na
mamografia e na US e que esta subdivisdo auxilia no manejo dos achados
assim subcategorizados com mais confiabilidade. Entretanto, na RM ainda
nao foi estabelecido a subdivisdo da categoria BI-RADS 4 e considerando a
especificidade escassa intrinseca da sequéncia pds contraste acreditamos
que os achados morfologicos e dindmicos nado sao suficientes para

estabelecer tal subdivisdo com confiabilidade.
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Sendo assim, analisamos separadamente os valores ADC de cada
lesdo do grupo BI-RADS 4 a fim de avaliar o impacto da DWI nesta
categoria.

Durante andlise dos valores ADC do grupo BI-RADS 4 utilizando o
ponto de corte 1,03 x 10°mm?'s combinada com a RM conseguimos propor
uma subdivisdo da categoria BI-RADS 4 em dois grupos: um provavel
benigno representado por lesdes com valores ADC > 1,03 x 10°mm?/s e
outro suspeito de malignidade por lesdes com valores ADC < 1,03 x 10
®mm?/s, com taxas elevadas de sensibilidade 95,7% , especificidade 96,4%
e acuracia de 95,9%.

Com esse resultado, constatamos que o uso da difusao trouxe maior
impacto na avaliagao das lesdes da categoria BI-RADS 4, possibilitando uma
avaliacdo melhor e mais completa dessas lesbes e levando a condutas
individualizadas. Recentemente ALMEIDA et al. (2015) demonstraram que a
DWI pode melhorar a performance diagnéstica da RM e auxiliar na divisdo
das lesdes classificadas como BI-RADS 4 nas subcategorias 4A, 4B, 4C
(ALMEIDA et al. 2015).

Além disso, a DWI pode corroborar com mais confiabilidade as lesbes
BI-RADS 4 com resultado benigno assim como as lesées BI-RADS 4 com
resultado histopatologico discordante na bidpsia por fragmento direcionando

para avaliagao cirurgica com maior acuracia.

Apesar da recomendacao de controle em 6 meses estar estabelecida
para as lesbes da categoria BI-RADS 3 a indicacao de bidpsia para as

mesmas ocorrem em pacientes em contexto clinico de alto risco ou
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propriamente em lesdes adicionais detectadas pela RM no estadiamento de
carcinoma mamario na mesma mama doente e/ou na mama contralateral,
situagdo frequente na rotina de centro oncolégico, e portanto de nossa
populacdo. Nesse contexto, o uso da difusdo assim como na categoria Bl-
RADS 4 pode aumentar a confiabilidade da categoria BI-RADS 3 evitando
bidpsias e cirurgias desnecessarias.

O uso da avaliagcdo quantitativa da difusdo combinada com os
achados morfolégicos e dindmicos promove aumento importante da
especificidade da RM com impacto significativo no manejo dos achados BI-
RADS 4 propondo uma subdivisdo desta categoria.

Os resultados do presente estudo devem ser considerados no
contexto de algumas limitagdes. Como trata-se de um estudo retrospectivo,
muitos casos foram perdidos devido a impossibilidade da recuperacao das
imagens da RM em nosso arquivo digital. Também foram excluidos alguns
exames com dificuldades técnicas na aquisicdo das imagens devido a
artefatos de suscetibilidade promovendo distorcdo da imagem e
prejudicando a caracterizagcao da lesdo. Sabe-se que a DWI é muito sensivel
a tais artefatos e espera-se que as inovagdes técnicas em andamento
possam trazer melhorias na resolugdo da DWI na mama (BRANDAO et al.
2013).

Além disso, é importante ressaltar que nossa populagdo por ser
proveniente de um centro oncolégico apresenta predominio de achados
patolégicos malignos sobre os benignos que pode influenciar alguns

resultados.
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CONCLUSAO

Nossos resultados confirmam que o uso da sequéncia em difusao
pode auxiliar na caracterizacdo das lesdes mamarias na RM,
principalmente daquelas classificadas como BI-RADS 4, aumentando
a acuracia diagnostica da RM e possibilitando reduzir bidpsias
desnecessarias e aumentar a confianga no manejo dessas pacientes.
A avaliagao qualitativa da DWI demonstrou baixa especificidade e por
isso nao foi suficiente para diferenciar lesbes benignas e malignas.
Por outro lado, a avaliacdo quantitativa, através do calculo ADC,
apresentou especificidade superior permitindo melhor diferenciagcao
entre lesdes benignas e malignas.

No presente estudo, ndo encontramos associagao estatisticamente
significativa entre os valores de ADC e achados histolégicos e imuno-

histoquimicos relacionados a agressividade nos tumores malignos.
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Anexo 2 - Ficha De Coleta De Dados

DADOS EPIDEMIOLOGICOS

Nome: RGH:

Sexo: (1) Feminino (2) Masculino Idade (anos):

Historia Familiar Ca Mama: (0) Ndo (1) Sim (9) Nao encontrado Parentesco:

CA de mama prévio: (0) Ndo (1) Sim (9) Nao encontrado Tipo:

RESSONANCIA MAGNETICA Data: / /

Tipo de Lesédo: (1) Nédulo (2) Realce ndo nodular  (3) Outro

Mama: (1) Direita  (2) Esquerda  (0) NSA
Localizagdo: (1) QSL (2)QIL (3)QIM  (4)QSM (5)JQQSS (6)JQQLL (7)JQall
(8) JQQMM  (9) Retroareolar (10) Outro (0) NSA

SE NODULO: Forma: (1) Ovéide (2) Redondo (3) Lobulado  (4) Irregular  (0) NSA
Contornos: (1) Regulares  (2) Irregulares  (3) Espiculados  (0) NSA

Tamanho (mm): (0) NSA Assimetria vascularizagdo: (0) Ndo (1) Sim

Realce do No6dulo: (1) Homogéneo (2) Heterogéneo (3) Realce periférico  (0) NSA
Curva Dinamica: (1) 1A (2)IB (3)1l  (4)1ll (9) Naotem (0) NSA

REALCE NAO-NODULAR:  Forma: (1) Area Focal (2) Linear (3) Ductal  (0) NSA
Distribuigao: (1) Segmentar  (2) Regional (3) Multiplas regides  (4) Difuso  (0) NSA

BIRADSRM: (0) (1) (2) (3) (4) (5) (8) (9)Sem BIRADS

LINFONODOMEGALIA AXILAR: (0)Ndo (1) Sim Tamanho (menor eixo): mm

DIFUSAO: Restrigdo: (1) Sim (2) Ndo ADC: Tamanho (mm):

INFORMAGOES ADICIONAIS

EXAME FiSICO: (1) Lesdo Palpavel (2)Les&o N&o-Palpavel

MAMOGRAFIA: (0) Lesdo Nao Caracterizada (1) Noédulo (2) Grupamento de Microcalcificagdes
(3) Assimetria Focal (4) Distor¢do Arquitetural (5) Outro:
BIRADS MAMOGRAFIA: (0) (1) (2) (3) ((4) (5) (6) (9)Sem BIRADS
ULTRA-SONOGRAFIA: (0) Lesao Nao Caracterizada (1) Nodulo (2) Distorgdo Arquitetural
(3) Outro:
BIRADSUS: (0) (1) (20 (3) (4 (5 (86) (9) Sem BIRADS

AVALIAGAO HISTOLOGICA Data: / /

BIOPSIA: (1) PAAF (2) Core-Biépsia (3) Mamotomia (4) Outro: (0) NSA
Guiada por: (1) Mamografia  (2) US  (3) Outro: (0) NSA

CIRURGIA: (1) Resseccao segmentar (2) Quadrantectomia (3) Mastectomia/Adenomastectomia (0) NSA
Tamanho da Lesao (s6 para cirurgia): mm  (0) NSA
Tipo Histolégico: (1) CDI (2) CDIS (3)CLI (4) CLIS (5) Fibroadenoma (6) Fildides (7) Papiloma

(8) Hiperplasia sem atipia (9) Hiperplasia com atipia (10) Adenose simples (11) Adenose esclerosante

(12) Cicatriz Radial (13) Fibrose estromal (14) Carcinoma Invasivo — Tipo Especial:

(15) Outro. Especificar:

Grau de Malignidade: Histolégico: (1) (2) (3) / Nuclear: (1) (2) 3) (@)
INVASAO: Vascular: (0)Ndo (1) Sim Perineural: (0) Ndo (1) Sim Linfatica: (0) Ndo (1) Sim
Linfonodos: No Retirados: No Comprometidos: N° Mitoses/campo:

IMUNOHISTOQUIMICA: 0 = Negativo 1 = Positivo Imunofenétipo:
(_)RE ( )RP ( )Her-2 ( )citoqueratinas( )p53 ( )p63 ( )Ki-67 () Caderina-E




