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RESUMO

Tajima CT. Avaliacdo do carcinoma mamario invasivo pelo PET-CT com 18F-FDG em
decubito ventral: correlacio com achados radiologicos e histologicos. Sao Paulo; 2020.

[Dissertagao de Mestrado Fundagdao Anténio Prudente].

Introdugao: A tomografia por emissao de poésitrons (PET/CT) com 18F-FDG vem sendo
amplamente utilizada para o diagnodstico, estadiamento e reestadiamento de diversos
tumores, fornecendo informacgdes sobre o metabolismo da glicose nos diversos 6rgaos e
tecidos. Para pacientes com cancer de mama, o exame ¢ util na detec¢do de metastases a
distancia, recorréncias e avaliagdo de resposta terapéutica. O PET/CT 18F-FDG com
protocolo especifico para mamas em decubito ventral tem alta especificidade para o
diagnostico de carcinomas mamarios invasivos (CMI) pois proporciona um melhor
delineamento das lesdes através da expansdao do parénquima mamario e uma melhor agdo
do 18F-FDG. Objetivo: O objetivo deste trabalho foi avaliar a apresentacdo CMI nos
exames de PET/CT com 18F-FDG em decubito ventral e correlacionar com resultado
histopatologico e achados radiologicos dos demais métodos de imagem. Material e
métodos: Estudo observacional e unicéntrico das pacientes em fase de estadiamento, que
realizaram o exame no periodo de setembro de 2012 a abril de 2019, correlacionando os
resultados com os achados dos demais exames de imagem e com o resultado
anatomopatoldgico. As lesdes foram avaliadas quanto ao seu SUV (standardized uptake
value) maximo no PET-CT, sua morfologia de apresentacio nos exames € o seu
imunofendtipo na andlise imunohistoquimica (luminal, HER2 e triplo-negativo).
Resultados: Foram analisadas 125 pacientes com idade média de 52 anos (24-90 anos). O
tumor primario apresentou aumento da concentracdo do 18F-FDG no PET-CT em 122
casos (97,6%). A média do valor do SUV maximo dessas lesdes foi de 7,15 (1,0-32,9). A
média do SUV maximo foi maior nos tumores do imunofenotipo triplo-negativo (11,4;
n=24), quando comparado com os tumores luminais (6,2; n=89) ¢ HER2 (5,0; n=9),
p<0,01. Das pacientes incluidas no diagnéstico, 64 tinham mamografia realizadas na
instituicdo, sendo o nddulo encontrado em 29 casos (23,3%), distor¢do arquitetural em 21
casos (16,8%), assimetria/assimetria focal em 12 casos (18,7%) e calcificagdo em 9 casos

(7,2%). 81 pacientes tinham ultrassonografia com o achado de nédulo em 67 casos (53,6%)



e distor¢do arquitetural/outros em 19 casos (15,2%). 101 tinham RM ao diagndstico, sendo
que o tumor primario se apresentou na RM como nodulo em 71 casos (70,3%) e como
lesd@o ndo nodular em 30 casos (29,7%). Tumores com caracteristicas histologicas e imuno-
histoquimicas mais agressivos apresentaram maior valor de SUVmax. As pacientes que
apresentaram SUV até 7 tiveram uma sobrevivéncia superior a aquelas que apresentaram
SUV maior que 7: 85,83 versus 71,35 meses, p = 0,03. Conclusdo: O nosso estudo sugere
que os valores de SUV méximo obtidos no PET-CT com protocolo dedicado para mamas
pode ter correlacdo com o imunofendtipo do tumor e a sobrevida global, independente dos
tratamentos realizados, podendo ser utilizado como um biomarcador progndstico em

pacientes com CMLI.

Descritores. Neoplasias da Mama. Imagem por Ressonincia Magnética Estadiamento de

Neoplasias Terapéutica



ABSTRACT

Tajima CT. [Evaluation of invasive breast carcinoma by PET-CT with 18F-FDG in prone
position: correlation with radiological and histological findings]. Sao Paulo; 2020.

[Dissertagao de Mestrado Fundagdao Anténio Prudente].

Introduction: Positron emission tomography (PET / CT) with 18F-FDG has been widely
used for the diagnosis, staging and restaging of various tumors, providing information on
glucose metabolism in various organs and tissues. For patients with breast cancer, the test is
useful in detecting distant metastases, recurrences and evaluating therapeutic responses. PET /
CT 18F-FDG with specific protocol for breasts in prone position has high specificity for the
diagnosis of invasive breast carcinomas (IMC) as it provides a better delineation of the lesions
through the expansion of the breast parenchyma and a better action of the 18F-FDG.
Objective: Evaluate the CMI presentation in PET / CT scans with 18F-FDG in prone position
and correlate with histopathological results and radiological findings from other imaging
methods. Methodology: Observational and unicentric study of patients in the staging phase,
who underwent the examination from September 2012 to April 2019, correlating the results
with the findings of the other imaging tests and with the anatomopathological result. The
lesions were evaluated for their maximum SUV (standardized uptake value) at PET-CT, their
presentation morphology on exams and their immunophenotype in immunohistochemical
analysis (luminal, HER2 and triple-negative). Results: 125 patients with a mean age of 52
years (24-90 years) were analyzed. The primary tumor showed an increase in the
concentration of 18F-FDG in PET-CT in 122 cases (97.6%). The average maximum SUV
value for these injuries was 7.15 (1.0-32.9). The mean of the maximum SUV was higher in
the tumors of the triple-negative immunophenotype (11.4; n = 24), when compared to the
luminal tumors (6.2; n = 89) and HER2 (5.0; n =9), p <0.01. Of the patients included in the
diagnosis, 64 had mammography, the nodule being found in 29 cases (23.3%), architectural
distortion in 21 cases (16.8%), focal asymmetry / asymmetry in 12 cases (18.7%) and
calcification in 9 cases (7.2%). 81 patients had ultrasound with the finding of a nodule in 67
cases (53.6%) and architectural distortion / others in 19 cases (15.2%). 101 had MRI at
diagnosis, with the primary tumor presenting at MRI as a nodule in 71 cases (70.3%) and as a

non-nodular lesion in 30 cases (29.7%). Tumors with more aggressive histological and



immunohistochemical characteristics showed higher SUVmax value. Patients with SUV up to
7 had a better survival than those with SUV greater than 7: 85.83 versus 71.35 months, p =
0.03. Conclusion: Our study suggests that the maximum SUV values obtained in PET-CT
with a dedicated breast protocol may be correlated with the tumor immunophenotype and
overall survival, regardless of the treatments performed, and can be used as a prognostic

biomarker in patients with CMI.

Keywords: Breast Neoplasms. Magnetic Resonance Imaging. Neoplasm Staging.

Therapeutics.
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1 INTRODUCAO

O cancer de mama ¢ a neoplasia maligna mais incidente nas mulheres, com estimativa
para o Brasil no triénio 2020-2022 de 66.280 novos casos, ocupando a primeira posicado mais
frequente em todas as regides brasileiras, excetuando-se o cancer de pele ndo melanoma.
Apresenta um risco estimado de 61,61 casos para cada 100 mil mulheres, sendo responsavel
pela primeira causa de morte por cancer nessas pacientes (Ministério da Saude 2020).

Mesmo com um aprimoramento constante no diagnostico e tratamento para o cancer
de mama e uma alta estimativa de sobrevida em cinco anos, outros fatores relacionados ao
conhecimento da patologia e as dificuldades de acesso das pacientes aos exames de
diagnéstico e tratamento precoce ainda contribuem para os elevados indices de o6bito pela
doenca. De acordo com as ultimas estatisticas mundiais, foram estimados cerca de 627 mil
obitos decorrentes do cancer de mama (Ministério da Satde 2020).

Houve uma variabilidade na incidéncia na maioria das regides do mundo, observando-
se certa estabilidade seguida de queda na ultima década nos paises altamente desenvolvidos,
reflexo dos programas de rastreamento e tratamento terapéutico eficaz. Por este motivo, varias
acoes vém sendo implementadas visando o diagnoéstico precoce (Ministério da Saude 2020).

A etiologia do cancer de mama ¢ multifatorial, incluindo a idade da primeira
menstruacdo abaixo de 12 anos, menopausa tardia apos os 55 anos, nuliparidade, idade da
primeira gestagdo acima dos 30 anos, uso de hormdnios, mutagdes genéticas (principalmente
mutacdo nos genes BRCA1 e BRCA?2) e fatores ambientais e de estilo de vida, como
exposicdo a radiacdo ionizante, dieta, dlcool e sedentarismo (Ministério da Satde 2020).
Além disso, cerca de 15% de todos os canceres de mama ocorrem em mulheres com historico
familiar positivo sem nenhuma mutacao genética diagnosticada (Saadatmand et al. 2019).

A mamografia de rastreamento em pacientes assintomaticas ¢ recomendada na faixa
etaria de 50 a 69 anos com periodicidade bianual, sendo o seu uso contra indicado pelo
Ministério da Satde em pacientes abaixo dos 50 anos, juntamente com o autoexame das
mamas, devido a baixa efetividade (CONITEC 2018; Ministério da Satde 2020). O exame
mamografico €, ainda, considerado o tnico método de rastreamento para cancer de mama que
diminui a mortalidade (Mainiero et al. 2016). Assim como o Ministério da Saude, a United

States Preventive Services Task Force, também desincentiva a triagem na faixa etaria dos 40



aos 49 anos e o American Cancer Society (ACS), recomenda o rastreamento a partir dos 40
anos baseado no risco pessoal de cada paciente (Burnside et al. 2019).

O léxico Breast Imaging Reporting and Data System (BI-RADS®) busca a
padronizacdo dos laudos mamograficos com nomenclaturas que visam orientar o médico
assistente quanto a conduta a ser tomada frente ao achado do exame, reduzindo o niimero de
procedimentos desnecessarios. A ultima edicdo do BI-RADS® em 2013, classifica os achados
em sete categorias que orientam as condutas de acordo com o grau de suspeicao (American
College of Radiology-ACR 2013).

Embora a ultrassonografia mamaria tenha sido utilizada inicialmente para diferenciar
lesdes solidas de liquidas, com a evolugdo tecnoldgica dos aparelhos através dos transdutores
de alta frequéncia, esta ferramenta tornou-se valiosa apresentando alta sensibilidade
principalmente na avaliagdo de mamas densas e contribuindo para uma melhor caracterizacao
dos achados mamograficos (do Nascimento et al. 2009).

A Ressonancia Magnética (RM) das mamas permite o estudo da vascularizacdo das
lesdes através da injecdo intravenosa de contraste paramagnético com Gadolinio (Gd-DTPA).
Entretanto, ainda ha falta de padronizagdo nas indicacdes do método nos diferentes servigos,
além de ser um exame caro que apresenta potenciais resultados falso-positivos e achados
incidentais que podem necessitar de investigacao adicional (Marques et al. 2011).

Em 2007, a ACS atualizou as diretrizes de rastreamento de cancer de mama e, pela
primeira vez, defendeu a triagem suplementar além da mamografia anual em determinadas
pacientes de alto risco, recomendando RM de mamas com contraste, com periodicidade anual,
em pacientes portadoras de mutacdo BRCA e seus familiares de primeiro grau ou outras
sindromes que conferem alto risco de cancer de mama, como Li-Fraumeni (Saslow et al.
2007; Berg 2009). Também estdo incluidas neste grupo de alto risco, as mulheres que
receberam radioterapia toracica entre 10 e 30 anos e, nos grupos de risco intermedidrio,
aquelas com histérico pessoal de cancer de mama ou historia de neoplasia lobular ou
hiperplasia ductal atipica (Lee et al. 2010; Mainiero et al. 2016). A RM de mamas de
rastreamento pode levar a deteccdo precoce do cancer, quando avaliada por equipes de
radiologistas experientes, melhorando a pratica cirurgica e reduzindo o numero de
reabordagens e prevenindo mastectomias desnecessarias (Mann et al. 2019).

A tomografia por emissdo de positrons (PET/CT) com 18F-FDG vem sendo
amplamente utilizada para o diagnodstico, estadiamento e reestadiamento de diversos tumores,
sendo capaz de fornecer informagdes relacionadas ao metabolismo da glicose nos diversos

orgaos e tecidos (Antoch et al. 2003).



Para pacientes com cancer de mama, o PET/CT com 18F-FDG ¢ util na deteccdo de
metastases a distancia, recorréncias e avaliagdo de resposta terapéutica, permitindo também a
fusdo com a RM de mamas para uma melhor avaliagao das lesdes inconclusivas visualizadas
na RM (Bitencourt et al. 2014; Paydary et al. 2019).

Segundo dados da literatura, o PET/CT FDG possui uma sensibilidade de 64-96%,
uma especificidade de 73-100% e uma precisdo diagnostica de 70-97% para diagnodstico do
cancer de mama, podendo ser utilizado em casos duvidosos, na avaliagdo de resposta ao
tratamento quimioterapico, nas suspeitas de recorréncia, e no estadiamento das pacientes com
doenca localmente avangada ou metastatica, contribuindo para a identificacdo de doenca
linfonodal regional e/ou metastases a distancia (Scheidhauer et al. 2004; Ozkan et al. 2019;
Lurie et al. 2020).

Yutani et al. (1999) afirma que o exame em dectbito ventral também ¢ mais eficaz na
deteccdo do cancer de mama pois promove o distanciamento das estruturas posteriores e
profundas das mamas do coragdo e¢ do figado e o relaxamento da musculatura peitoral
permitindo, assim, um melhor delineamento das lesdes pela expansdo do parénquima
mamario e uma melhor a¢do do 18F-FDG na mama, sugerindo que as imagens adquiridas
com as mamas pendentes estdo associadas a valores mais altos de captacdo de SUV nas lesdes
tumorais (Yutani et al. 1999; Abramson et al. 2015; Magometschnigg et al. 2015).

Uma revisao sistematica da literatura sobre a captagdo incidental focal da mama no
PET/CT FDG no periodo de 2012 a 2018, analisou oito estudos contendo 180.002 exames e
concluiu que a captacdo incidental focal na mama raramente ocorre no PET/CT FDG,
entretanto, apresenta alto risco de malignidade, sendo sempre relevante prosseguir a
investigacdo dessas pacientes (Aarstad et al. 2019).

Dentre as limitagdes apresentadas pelo PET-CT 18F-FDG, destacam-se a baixa
sensibilidade na avaliagdo de lesdes menores de 10 mm e de metastases axilares, quando
utilizado como Unico método de estadiamento axilar (Ozkan et al. 2019; Yano et al. 2019).
Porém, a baixa resolucao espacial e os achados falso-positivos dos processos inflamatorios
que podem ser caracterizados no PET podem, muitas vezes, ser superados com a fusdo das
imagens com a TC (Nam et al. 2010).

O trabalho de Lee et al. (2016) que analisou lesdes mamarias malignas em
estadiamento demonstrou valores médios de SUVmax de 4,88 nas imagens adquiridas em
decubito dorsal e 4,49 em decubito ventral e sugere que esta diferenca pode ser decorrente do

efeito de volume parcial.



Desta forma, acredita-se que os valores de SUV maximo obtidos no PET-CT com
18F-FDG realizado com protocolo especifico para mamas tem correlagdo com a forma de
apresentacao do tumor nos demais métodos de imagem e no imunofenétipo da lesdo, podendo

ser utilizado como biomarcador progndstico nas pacientes com carcinoma mamario invasivo.



2 JUSTIFICATIVA

O Departamento de Imagem do A.C.Camargo Cancer Center realiza, desde o ano de
2012, todos os exames de PET-CT das pacientes portadoras de cancer de mama com
protocolo especifico para mamas, em decubito ventral. Este protocolo permite melhor
avaliacdo do parénquima mamario, com pequeno aumento no tempo total do exame (cerca de
5 min), sem aumento significativo na dose de radiag@o.

Em analise informal, observou-se que as indicacdes deste exame eram variadas,
incluindo o estadiamento, avaliagdo pré e pos quimioterapia, acompanhamento pos-cirargico
e avaliagdo de metéstases.

Entretanto, ndo havia até o momento estudo que correlacionasse os achados do PET-
CT 18F-FDG com protocolo especifico para mamas com os achados dos demais métodos
disponiveis na institui¢do. Portanto, este trabalho visou fazer esta anélise e correlacionar com
o resultado anatomopatoldgico das lesdes, bem como descrever suas vantagens e limitacdes

técnicas.



3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO PRIMARIO

Avaliar a apresentacdo das lesdes mamarias invasivas nos exames de PET-CT com
18F-FDG, utilizando protocolo especifico para avaliagdo das mamas em decubito ventral e
correlacionar com achados radioldgicos nos demais métodos de imagem (mamografia,

ultrassonografia e ressonancia magnética das mamas) e com resultado histopatologico.

3.2  OBJETIVOS SECUNDARIOS

Avaliar o grau de concentragdo do 18F-FDG nos exames de PET-CT nos diferentes

imunofendétipos do carcinoma mamario invasivo.

Avaliar o valor prognéstico do grau de concentracdo do 18F-FDG nos exames de

PET-CT em pacientes com carcinoma mamario invasivo.



4 MATERIAIS E METODOS

4.1 DESENHO DO ESTUDO

Estudo observacional, unicéntrico e de oportunidade, com coleta de dados

retrospectiva.

4.2 POPULACAO DO ESTUDO

Pacientes do sexo feminino com diagndstico de carcinoma mamario invasivo em
estadiamento no A.C.Camargo Cancer Center, no periodo de setembro de 2012 a abril de
2019 e que realizaram o exame de PET-CT com 18F-FDG com protocolo especifico para

mamas na instituicao.

43 ASPECTOS ETICOS

O projeto foi submetido ao Comité de Ftica em Pesquisa da Fundagio Antdnio
Prudente/A.C.Camargo Cancer Center e aprovado sob o parecer nimero 2544/18, sendo o

consentimento informado dispensado (Anexo 1).

4.4 CRITERIOS DE INCLUSAO

Pacientes do sexo feminino;

Portadoras de carcinoma mamadrio invasivo comprovado em  estudo
anatomopatologico, submetidas a exames de PET-CT com 18F-FDG com protocolo
especifico para mamas em fase de estadiamento e que possuissem outros exames de
mamografia, ultrassonografia das mamas e/ou ressonancia magnética de mamas em indicagao

correspondente.



4.5 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Pacientes que ndo realizaram tratamento/acompanhamento na institui¢ao;
Pacientes com dados incompletos da analise histologica do cincer de mama e do

imunofendtipo.

4.6 METODOLOGIA

Foram incluidas no estudo pacientes na fase de estadiamento, atendidas no
Departamento de Imagem do A.C.Camargo Cancer Center que, além do exame PET-CT 18F-
FDG com protocolo especifico para mamas tivessem realizado outros exames de avaliagdo
mamaria, como a mamografia, ultrassonografia e/ou ressonancia magnética e tivessem o
diagnostico confirmado de carcinoma mamario através do resultado anatomopatoldgico
obtido da pega cirurgica ou da bidpsia percutdnea quando a pega ndo estivesse disponivel ou
quando a paciente tivesse realizado quimioterapia neoadjuvante. O periodo de andlise dos
exames de estadiamento locorregional foi de setembro de 2012 a abril de 2019.

Foi preenchida ficha de coleta de dados padrao (Apéndice 1) para todas as pacientes
incluidas no estudo, onde foram inseridos os dados disponiveis no prontudrio eletronico sobre
dados como indica¢do do exame, idade, quais exames foram realizados na institui¢do e quais
seus resultados, resultado histologico e imunohistoquimico da bidpsia e/ou peca cirtrgica,
quando ja realizado o tratamento cirtrgico.

Para a obtencdo dos dados referentes aos exames de PET-CT, mamografia,
ultrassonografia e RM de mamas foram consideradas as informagdes dos laudos dos médicos
nucleares e radiologistas, disponiveis em sistema de acesso ao prontudrio eletronico.

Foram analisadas informagdes referentes a captagdo do SUV méximo no PET-CT e
das caracteristicas das lesdes nos exames convencionais.

O diagnostico histopatologico de cancer de mama invasivo foi realizado através de
bidpsia percutanea e, quando a bidpsia inicial era oriunda de outro servigo, a amostra foi
submetida a revisdo de lamina na institui¢do, sendo os dados referentes aos subtipos
histolégicos € moleculares obtidos através dos relatorios do Departamento de Anatomia
Patologica do A.C.Camargo Cancer Center.

O acesso ao prontudrio foi realizado através do programa institucional H2TC e, os

exames de imagem, através das estacdes de trabalho com sistema RIS e PACS da Carestream



do Departamento de Imagem ¢ EBW3 do Departamento de Medicina Nuclear, disponiveis na

institui¢ao.

4.6.1 Aquisicao das Imagens
4.6.1.1 PET/CT

O protocolo para exame de PET-CT dedicado para mama foi realizado em duas etapas.
Primeiramente, foi realizado o exame de PET-CT pelo protocolo padrio de avaliagdo
oncoldgica que consiste em avaliacdo do corpo todo com a paciente em decubito dorsal, com
aquisicao das imagens em aparelho dedicado (PET-CT Gemini TF, Philips) apos a
administracao endovenosa de 0,154 mCi/Kg de peso de 18F-FDG, com certificagdo prévia de
glicemia capilar abaixo de 150 mg/dl, em jejum, durante repouso muscular. Em seguida, foi
realizada a aquisi¢do das imagens em suporte dedicado para as mamas, em decubito ventral
(Figuras 1 e 2) com as mamas pendentes, abrangendo a regido toracica e axilar. A aquisi¢ao
céfalo-caudal se inicia com cortes tomograficos contiguos de 2,5 mm de espessura, sendo
realizados em sistema helicoidal de dois canais sem uso de contraste endovenoso, seguidos da
aquisi¢ao das imagens do 18F-FDG pelo PET acoplado. Cada “bed-position” de 15 cm de

campo de visdo foi adquirido com tempo de aquisi¢ao de 90 segundos.

Figura 1 — Suporte dedicado para mamas, que permite o posicionamento da paciente em
decubito ventral. Cortesia: Dr. Almir Bitencourt.
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Figura 2 - Exame PET/CT com aquisi¢do das imagens em decubito dorsal. (A-B) e decubito
ventral (C-D) demonstrando area de captagdo andmala na mama direita, onde observa-se que o posicionamento
em decubito ventral proporciona maior afastamento das estruturas da mama com as areas adjacentes, permitindo
melhor visualizag@o da regido a ser estudada.

4.6.1.2 Exames Convencionais

Os exames de mamografia foram realizados em aparelho digital (Fujifilm) com as
mamas posicionadas nas incidéncias basicas em cranio-caudal e médio lateral obliquo, com
compressdo entre 11 a 18 kg/cm® (média de 14 kg/cm?), de acordo com a tolerancia da
paciente ap6s o posicionamento da mama sobre uma placa compressora, transparente e rigida,
permitindo uma exposi¢do uniforme do feixe de radiacdo. Foram realizadas incidéncias
complementares de acordo com o achado encontrado nas incidéncias bésicas.

Os exames de ultrassonografia foram realizados em aparelho especifico (Aplio 500,
Toshiba America Medical Systems, Minato-ku, Tokyo 105-8001, Japan) com a paciente em
decubito dorsal, com os bracos posicionados atras da cabega permitindo a avaliagdo das
regioes axilares e abrangendo também a cadeia mamaria interna e regido infraclavicular. A
avaliacdo foi realizada com transdutor de alta frequéncia de 10 a 14 mHz, em posicao
perpendicular, visualizando-se todas as camadas de tecido desde a pele, tecido celular
subcutaneo, tecido fibroglandular, gordura retromamaria e musculatura peitoral.

As imagens da RM foram adquiridas com a paciente em decubito ventral em aparelho
de 1,5 Tesla (Magnetom Symphony, Siemens; Signa HDxt, GE; ou Ingenia, Philips) usando
bobina dedicada para mama, antes e apds a inje¢do do meio de contraste paramagnético
endovenoso (Gadolinio), iniciando-se com um “scout view” para localizar a distribui¢ao

espacial do tecido mamario e a partir do qual foram planejadas as demais sequéncias, com
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reconstru¢des multiplanares em gradiente-eco em T1, com supressdo de gordura, sendo a

primeira imagem adquirida antes da inje¢do do Gadolinio.

4.6.2 Avaliacdo das Imagens e Patologia

As lesdes encontradas nos exames de mamografia, ultrassonografia ¢ RM de mamas
foram descritas conforme as recomendagdes do sistema BI-RADS® e, nos casos dos exames
de RM, foram descritos também as caracteristicas farmacocinéticas do realce apds a
administracao do contraste.

As lesdes mamograficas foram divididas em calcificag¢do, assimetria/assimetria focal,
distor¢do arquitetural e nodulo e, as ultrassonograficas, em imagem nodular/nédulo e
distorcao arquitetural/outros. Os achados da RM de mamas foram descritos como noédulo ou
realce nao nodular.

Em todos os métodos, incluindo o PET/CT, foram também divididos em lesdo tnica e
multifocal/multicéntrica. Foram descritos, ainda, os achados de linfonodomegalia axilar.

A avaliacao dos achados do PET/CT com 18F-FDG foi realizado por dois médicos
nucleares experientes em PET/CT, considerando-se apenas o valor do SUV maximo obtido
nas imagens em decubito ventral. Os achados dos demais métodos de imagem foram descritos
por médicos especialistas em radiologia mamaria da instituig¢ao.

A andlise histologica foi coletada a partir dos relatérios disponiveis no prontuario
eletronico pelo Departamento de Anatomia Patoldgica da instituicdo, registrando-se os dados
referentes ao tipo histologico, associado ou ndo a carcinoma in Situ, grau histologico, grau
nuclear, indice mitético, aspectos associados de necrose, reagdo desmoplasica, infiltrado
inflamatério invasao vascular, perineural e linfatica.

Para o exame imunohistoquimico foi avaliado o material retirado de biopsia por
agulha grossa (core biopsy), mamotomia ou peca cirurgica, com as seguintes defini¢cdes
clinico-patologicas:

- Receptor de estrogeno (RE): considerado positivo quando > 1% nas células neoplasicas;

- Receptor de progesterona (RP): considerado positivo quando > 1% nas células neoplasicas (>20%
= Luminal A e abaixo de 20% = Luminal B);

- Her2: positivo ou superexpresso se imuno-histoquimica fosse 3+ ou 2+ com ISH positivo;

- Ki67: indicador de proliferacdo celular tumoral (abaixo de 15% = Luminal A e acima de 20% =
Luminal B).

Fonte: Adaptado de MAKDISSI et al. (2017)

Legenda: RE = receptor de estrogeno; RP = receptor de progesterona
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Para o presente estudo, as lesdes foram classificadas em 3 imunofendtipos: Luminal
(incluindo as categorias Luminal, Luminal A ¢ Luminal B), HER2 (incluindo receptores

hormonais negativos e receptor para Her-2 positivo) e triplo-negativo.

4.6.3 Analise Estatistica

Os dados obtidos nos laudos do PET-CT com 18F-FDG, nos outros exames de
imagem disponiveis € no resultado anatomopatolégico foram correlacionados e avaliados
através do programa SPSS for Windows versdo 20.0. As variaveis foram apresentadas por
meio de frequéncias absoluta e relativa (varidveis qualitativas) ou por meio das principais
medidas resumo (variaveis quantitativas), como média, desvio padrio, mediana, valor minimo
e valor maximo. Para analise estatistica foi utilizado o teste t de Student (ou ndo paramétrico
de Mann-Whitney, conforme indicac¢do) para comparacao de varidveis quantitativas entre dois
grupos. Em caso de trés ou mais grupos foi utilizado o teste de Andlise de Variancia
(ANOVA) ou teste ndo paramétrico de Kruskal-Wallis. Para estudo das varidveis qualitativas
foram utilizadas tabelas 2 x 2 e 2 x 3, com avaliacao da significancia estatistica pelo Teste do
Qui-quadrado, com correlacdo de Yates ou Tese Exato de Fisher, quando indicado. Para
avaliar associacdo entre duas variaveis continuas, foi utilizado o coeficiente de correlagdao de
Pearson ® ou de Spearman (rho), conforme indicagdo. Para andlise da sobrevida foi utilizada
a curva de Kaplan-Meyer. Para analise das sobrevidas global e livre de metastase, os pontos
de corte 6timos para os valores de SUVmax foram definidos através da estatistica de log-rank
maxima.

Para comparacgdo da curva de sobrevida em diferentes grupos foi utilizado o teste de
LogRank e a regressao de Cox para estimativa da razao de risco (HR — Hazard Ratio), com

intervalo de confianca de 95% (IC95%). O nivel de significancia adotado foi de 5% (p<0,05).
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5 RESULTADOS

5.1 CARACTERIZACAO DAS PACIENTES INCLUIDAS

A amostra inicial era composta por 979 registros de pacientes que realizaram na
instituicdo o exame de PET-CT com 18FFDG com protocolo dedicado para mamas em
decubito ventral no periodo do estudo, cujos prontuarios digitais foram analisados. Em
seguida, aplicou-se os critérios de exclusdo.

Na triagem, foram excluidos 631 casos que estavam com dados incompletos, registro
duplicado e/ou que apresentavam apenas o exame de PET-CT com 18F-FDG.

ApOs esta etapa inicial, as 348 pacientes foram divididas de acordo com a indicacao do
exame, em estadiamento, avaliacdo de resposta ao tratamento quimioterapico neoadjuvante e
seguimento oncoldgico.

Para este estudo, foram analisados os 125 casos de estadiamento (Figura 3) para a
avaliacdo das lesdes mamarias invasivas nos exames de PET-CT com 18F-FDG com
protocolo especifico para mamas correlacionando com achados radiologicos nos demais

métodos de imagem e com resultado histopatoldgico.

979 registros de pacientes
que realizaram o exame
PET/CT com 18F-FDG em
declbito ventral

[ > [ 631 casos excluidos ]

[ 348 casos selecionados ]

ﬂﬂﬂ

125 casos 13" £asos pos 92 casos ]

estadiamento QT neoadjuvanle seguimento

Figura 3 - Fluxograma de divisao de acordo com a indicagdo do exame
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A média de idade das pacientes analisadas foi de 52,6 anos, variando entre 24 e 90
anos (desvio padrdo 13,9), calculada pela data do exame do PET/CT FDG. Na amostra,

38,4% das pacientes possuiam idade menor ou igual a 50 anos ao diagnostico (Tabela 1).

Tabela 1 - Distribuic¢ao das pacientes incluidas no estudo por faixa etaria.

Faixa Etaria Frequéncia Percentual
<40 anos 23 18,4
40-49 anos 25 20,0
50-59 anos 34 27,2
60-69 anos 29 23,2
>=70) anos 14 11,2
Total 125 100

Das pacientes avaliadas, 27 (21,6%) realizaram teste de mutagdo genética, com
resultado positivo em 7 (5,6%). Dentre as mutacdes encontradas, 2 (1,6%) eram positivas para
o gene BRCA-1, 3 (2,4%) para o gene BRCA2 e 1 (0,8%) para os genes BRCA 1 e 2 e, uma
paciente (0,8%) apresentava mutacao para o gene TP53.

O estudo imunohistoquimico dos carcinomas mamarios invasivos estudados
evidenciou que 89 casos (71,2%) eram do subtipo Luminal, 24 casos (19,2%) Triplo Negativo
e 9 casos (7,2%) do subtipo Her-2. As caracteristicas histologicas e imuno-histoquimicas

destes tumores malignos estao descritos na Tabela 2.
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Tabela 2 — Caracteristicas histologicas e imuno-histoquimicas das lesdes.

Caracteristicas N (%)
Grau histolégico
I 12 (9,6)
11 39 (31,2)
111 41 (32,8)
Grau nuclear
Baixo 5(4,0)
Intermediario 22 (17,6)
Alto 65 (52,0)
Reacdo desmoplasica
Ausente 4(3,2)
Discreta 27 (21,6)
Moderada 51 (40,8)
Acentuada 9(7,2)
Infiltrado inflamatorio
Ausente 3(2,4)
Discreta 64 (51,2)
Moderada 17 (13,6)
Acentuada 7 (5,6)
Invaséo
Vascular 2 (1,6)
Perineural 4(3,2)
Linfatica 13 (10,4)
Imunofendtipo
Luminal 92 (73,6)
Triplo Negativo 24 (19,2)
Her-2 9(7,2)
CDIS associado 41 45,0)

5.2 ACHADOS DO PET/CT E CORRELACAO COM OUTROS EXAMES
DE IMAGEM

A avaliacdo do PET-CT 18F-FDG em decubito ventral foi positivo em 97,6% (122)
casos, sendo que 45,6% (57) apresentavam lesdo na mama esquerda e 54,4% (68) na mama
direita. Nos exames avaliados, 66,4% (83) demonstravam lesdes multifocais ou multicénticas.
58,4% (73) apresentavam linfonodos axilares suspeitos ao exame.

O valor médio da captacdo do SUV das lesdes mamarias foi de 7,15 (variagdo de 1,00
a 32,90) e das linfonodomegalias axilares, de 5,37 (varia¢ao de 1,30 a 26,30).

O PET-CT 18F-FDG em decubito ventral foi negativo em 3 casos. Em 2 deles, as
pacientes possuiam exame de RM de mamas, uma com descricdo de nédulo e outra, realce
ndo nodular. No outro caso, a paciente possuia exames de mamografia e ultrassonografia,
ambos com a descri¢do de area de distor¢ao arquitetural. Em todos os casos, o imunofenotipo

foi Luminal e as lesdes apresentavam maior eixo inferior a 12 mm e baixo grau nuclear.
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Além do exame de PET-CT 18F-FDG em dectubito ventral, 64 (51,2%) das pacientes
realizaram mamografia, 81 (64,8%) ultrassonografia ¢ 101 (80,8%) fizeram ressonancia
magnética de mamas na instituicao.

A concordancia entre os achados do PET/CT 18F-FDG em decubito ventral com os

outros métodos de imagem est4 descrita na Tabela 3.

Tabela 3 - Correlagdo entre os achados do PET/CT com outros métodos de imagem.

PET Negativo PET Positivo TOTAL
Mamografia negativa 0 5 64
Mamografia positiva 1 58
Ultrassonografia negativa 0 1 81
Ultrassonografia positiva 2 78
RM negativa 0 3 101
RM positiva 2 96

Em 5 casos houve concentragdo anomala do 18F-FDG, sem achado mamografico, dos
quais um caso era imunofenétipo Triplo negativo e os outros, subtipo Luminal. Um caso nao
apresentou correspondéncia ultrassonografica e 3 casos ndo apresentaram correspondéncia na
RM de mamas, todos Luminais.

As Tabelas 4, 5 e 6 ilustram os achados descritos nos exames de mamografia,
ultrassonografia e RM de mamas e o valor médio do SUV encontrado no PET-CT 18F-FDG
com protocolo especifico para mamas para cada achado. Nao houve diferenca estatisticamente
significativa nos valores de SUVmax em relagdo aos achados da mamografia (p = 0.527). Na
ultrassonografia e RM, os tumores que se apresentaram como lesdo nodular apresentaram

valores de SUVmax maior que as lesdes ndo nodulares (p < 0.001 para USG e RM).

Tabela 4 — Achados descritos nos exames de mamografia (n=64) e o valor médio do SUV.

Achados N(%) Valor médio SUV
Calcificagao 9(7,2) 6,0
Assimetria/Assimetria focal 12 (18,7) 8,0
Distor¢do arquitetural 21 (16,8) 6,4

Nodulo 29 (23,2) 6,4
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Tabela 5 — Achados descritos nos exames de ultrassonografia (n=81) e o valor médio do

SUV.
Achados N (%) Valor médio do SUV
Imagem nodular/nédulo 67 (53,6) 8,8
Distor¢ao arquitetural/outros 19 (15,2) 5,9

Tabela 6 — Achados descritos nos exames de RM de mamas (n=101) e o valor médio do

SUV.
Achados N (%) Valor médio do SUV
Nédulo 71 (67,3) 8,1
Realce ndo nodular 30 (29,7) 4,7

A linfonodomegalia axilar foi caracterizada em 73 (58,4%) dos exames de PET-CT
18F-FDG. Nos demais métodos, foram descritas em 16 (25%) casos que possuiam exames de

mamografia, 33 (40,7%) ultrassonografias e 51 (50,5%) de RM de mamas (Tabela 7).

Tabela 7 — Presenca de linfonodomegalia axilar nos exames de imagem.

Exame Total Positivo (%)
PET-CT 18F-FDG 73/125 58,4
Mamografia 16/64 25,0
Ultrassonografia 33/81 40,7
RM de mamas 51/101 50,5

5.3 CORRELACAO ACHADOS DO PET/CT COM PATOLOGIA

A tabela 8 demonstra correlacdo dos achados anatomopatoldgicos com os valores de
SUVmax no PET-CT. Houve correlagdao estatisticamente significativa entre os valores de
SUVmax e grau histologico, grau nuclear, presenca de infiltrado inflamatdrio, resultado
histolégico e imunofenotipo. Tumores mais agressivos como os Triplo Negativo apresentaram

maior valor de SUVmax.
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Tabela 8 — Caracteristicas histologicas e imuno-histoquimicas das lesdes e o valor médio do
SUVmax.

Caracteristicas N (%) Valor médio SUVmax p
(mediana)
Grau histolégico 0,011
i 12 (9,6) 3,7(3,2)
i 39 (31,2) 5,8 (4,5)
il 41 (32,8) 8,3 (6,8)
Grau nuclear 0,016
Baixo 5 (4,0 3,6 (3,1)
Intermediério 22 (17,6) 4,5 (4,1)
Alto 65 (52,0) 7,6 (6,1)
Reacéo desmopléasica 0,224
Ausente 4(3,2) 9,3(5,7)
Discreta 27 (21,6) 7,5 (4,5)
Moderada 51 (40,8) 6,5 (5,2)
Acentuada 9(7,2) 3,6 (3,6)
Infiltrado inflamatério 0,046
Ausente 3(2,4) 4,6 (4,7)
Discreta 64 (51,2) 5,3 (4,1)
Moderada 17 (13,6) 9,3 (6,2)
Acentuada 7 (5,6) 13,3 (14,3)
Invasdo Vascular 0,651
Sim 2(1,6) 6,7 (7,6)
Nio 89 (97.8) 6,7 (5,0)
Invasao Perineural 0,199
Sim 4(3,2) 3,3(3,6)
Nio 87(95,6) 6,8(5,0)
Invaséo Linfatica 0,738
Sim 13 (10,4) 6,1(5,3)
Nio 78 (85,7) 6,1(5,3)
Imunofendtipo <0,001
Luminal 92 (73,6) 6,2 (4,6)
Triplo Negativo 24(19,2) 11,4 (9,4)
Her-2 9(7,2) 5,0 (4,5)
CDIS associado 0,228
Sim 41 (45,0) 6,0 (4,1)

Nio 50(54,5) 7.3 (5.4)




19

54 CORRELACAO ACHADOS DO PET/CT COM SOBREVIDA

O tempo médio de acompanhamento dos pacientes foi de 29,1 meses. Durante o
acompanhamento, 13 pacientes (10,4%) apresentaram metastase a distancia, 6 apresentaram
recidiva locorregional e 5 foram a dbito. As metéstases a distdncia foram encontradas mais
frequentemente em estruturas osseas 46,2% (6), seguido por figado e pulmao com 30,8% (4) e
linfonodo com 15,4% (2).

A Figura 4 representa a sobrevida global de todas as pacientes avaliadas. As pacientes
que apresentavam SUVmax acima de 7 apresentaram pior sobrevida global quando
comparado as pacientes com SUVmax igual ou inferior a 7 (p=0,030) (Figura 5). A estimativa
de sobrevida global para aquelas que tinham lesdes com SUVmax de até 7 foi de 85,8 meses
(IC95% 83,6-88,1), enquanto as lesdes que apresentaram SUVmax maior que 7, a estimativa
foi de 71,4 meses (IC95% 62,5-80,2).

Em relacdo aos valores de SUVmax dos linfonodos axilares, as pacientes que

apresentavam valores acima de 6,7 apresentaram pior sobrevida global (p<0,001) (Figura 6).
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Figura 4 - Sobrevida global de todas as pacientes avaliadas.
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Figura 5 - Sobrevida global das pacientes avaliadas de acordo com o valor de SUVmax.
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Figura 6 - Sobrevida global das pacientes avaliadas de acordo com o valor de SUVmax dos

linfonodos axilares.

A Tabela 9 demonstra os resultados da regressao de Cox para sobrevida global em
relacdo a idade, imunofenotipo (comparado TN com Luminal, pelo pequeno niimero de casos
HER?2), SUVmax do tumor primario, presenca de linfonodo axilar com concentra¢do andmala
no PET e SUVmax dos linfonodos axilares. Apenas o SUVmax dos linfonodos axilares
apresentou correlacdo significativa com sobrevida global, sendo o risco 15,7% maior para

cada aumento de uma unidade no valor do SUV.
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Tabela 9 - Valores da regressdo de Cox para sobrevida global.

Variaveis HR 1C95% p

Idade 1.010 0.944-1.082 0.767
Imunofendtipo TN 1.184 0.132-10.604 0.880
SUVmax tumor primario 1.078 0.970-1.197 0.162
Presenga de linfonodo axilar no PET 3.098 0.346-27.735 0.312
SUVmax linfonodos axilares 1.157 1.046-1.280 0.005

5.5 EXEMPLOS DE CASOS

Caso 1: Paciente feminina, 38 anos, com queixa de area palpavel na mama direita, com

achados correspondentes na mamografia, ultrassonografia, RM e PET-CT (Figura 7), cujo

diagnostico anatomopatologico foi de CMI, subtipo Luminal B.

Figura 7 - Exemplo de caso de paciente com queixa palpavel na mama direita. A) RM de mamas
(axial reconstru¢dao 3D MIP) demonstrando extensa area de realce segmentar ocupando os quadrantes inferiores
da mama direita, estendendo-se até a papila. B) PET/CT com protocolo dedicado demonstrando area de captagdo
anomala no QIL com SUV 6,8. C-E) Mamografia nas incidéncias cranio caudal, médio lateral obliqua e
magnificada evidenciando microcalcifica¢cdes pleomorficas finas de distribuicdo regional na regido central da
mama direita. F) US de mamas demonstrando area hipoecogénica mal delimitada no quadrante inferolateral da

mama direita.
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Caso 2: Paciente feminina, 42 anos, apresentando area palpavel na mama direita associada a
espessamento e hiperemia cutidnea, compativel com tumor inflamatério. RM e PET-CT
demonstraram tumor multifocal associado a espessamento cutaneo difuso (Figura 8). O

diagndstico anatomopatoldgico foi de carcinoma lobular invasor superexpressor de HER2.

Figura 8 - Exemplo de caso de paciente com queixa palpavel na mama direita, com achados

cutaneos associados. A-B) RM de mamas em reconstrugio axial 3D-MIP (A) e T1 sem saturagdo de gordura
(B) demonstrando extensa area de realce segmentar ocupando a regido central e quadrantes laterais da mama
direita, associado a espessamento e realce cutaneo difusos. C) PET/CT FDG evidencia formagdes nodulares na

mama com SUVmax de 5,3-7,3 e espessamento cutineo difuso com SUVmax de 3,6.
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Caso 3: Paciente feminina, 60 anos, com queixa de “endurecimento” da mama esquerda.
MMG e RM demonstraram nédulo irregular na mama esquerda, com discreta concentragdo de
FDG no PET-CT (Figura 9). Resultado anatomopatologico demonstrou carcinoma

micropapilar invasivo, Grau II, grau nuclear 3., imunofenétipo Luminal B.

Figura 9 - Exemplo de caso de paciente com queixa palpavel na mama esquerda. A-B) RM de
mamas (A: axial reconstru¢do em 3D-MIP; B: subtragdo) demonstrando nddulo irregular localizado no tergo
médio da regido central da mama esquerda. C) PET/CT FDG com area irregular na regido central da mama
esquerda com SUVmax de 1,8. D-E) Incidéncias mamograficas mostrando nédulo irregular localizado no terco

médio da regido central, com clipe metalico de permeio.
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Caso 4: Paciente de 40 anos, lactante (5° més de puerpério), evoluindo com nédulo palpavel
nos quadrantes inferiores da mama direita (Figura 10), ndo caracterizado na mamografia
devido a alta densidade da mama. Ultrassonografia evidencia nddulo hipoecogénico e
irregular na mama direita e nddulo arredondado na mama esquerda. Resultado
anatomopatologico demonstrou carcinoma invasivo na mama direita Her2. O n6édulo da mama

esquerda teve resultado benigno na bidpsia.

Figura 10 - Exemplo de caso de paciente lactente com nodulagdo na mama direita. Mamografia
(A) com mamas extremamente densas sem evidéncia de noédulos. USG (B) demonstrou nédulo lobulado na
mama direita, compativel com tumor primario, ¢ noédulo adicional na mama esquerda. RM das mamas (C)
evidenciando tumor primario na mama direita e impregnagdo difusa do parénquima bilateralmente (padrio
lactacional), o que prejudica a avaliagdo. PET-CT com protocolo para mama (D) demonstrando lesdo tinica na
mama direita, com SUV = 9,8, sugerindo tumor com alta agressividade, concordante com achados histologicos e

imunohistoquimicos.
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Caso 5: Paciente de 50 anos, com diagnostico de carcinoma invasivo multicéntrico na mama
direita, subtipo luminal B, associado a linfonodopatia axilar, caracterizados na RM e PET-CT

(Figura 11).

Figura 11 - Exemplo de caso de carcinoma multicéntrico. PET-CT (A) com protocolo para mama

(imagens coronal, axial e sagital) demonstrou multiplos focos de hipermetabolismo na mama (circulo vermelho)

e axila (circulo amarelo) direitas. RM das mamas (B) (axial e sagital) confirmando achados do PET-CT.
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6 DISCUSSAO

Os resultados do presente estudo mostraram-se concordantes com a literatura,
apresentando acuracia de 97,6% para detec¢do do carcinoma mamario invasivo, cujas lesdes
apresentavam valor do SUVmaéx variando de 1,00 a 32,90.

Nao ha consenso na literatura sobre o ponto de corte ideal do SUVmax para
caracterizagdo de lesdes mamarias benignas ou malignas. No trabalho de Chae et al. (2012)
que avaliou 60 lesdes mamarias, sendo 32 malignas e 28 benignas, concluiu-se que o valor de
corte de 2,3 apresenta especificidade do SUVmax para diferenciacdo de lesdes mamarias
benignas e malignas de 61,3% e 76,3%, respectivamente.

Outro estudo que avaliou 172 pacientes que foram submetidas & PET/CT 18F-FDG e
RM de mamas, ambos em posi¢dao prona, demonstrou que estes exames alcancaram acuracia
de 93%, sem diferencas significativas na sensibilidade (p = 0,125), especificidade (p = 0,344)
ou acurdcia (p = 1). E, embora nao tenha sido encontrada diferenca significativa para lesdes
menores que 10 mm, a RM de mamas pareceu ser mais sensivel mas menos especifica que o
PET/CT 18F-FDG. Este trabalho demonstrou também que o valor do SUVmax encontrado
ndo foi util para diferenciar lesdes benignas de malignas (Magometschnigg et al. 2015).

A correlacdo dos achados do PET/CT FDG com os outros métodos de imagem
apresentou boa concordancia. Nosso trabalho demonstrou ainda que tumores com
caracteristicas histologicas e imunohistoquimicas mais agressivas, como alto grau nuclear,
grau histologico III e subtipo Triplo Negativo, apresentam maior valor de SUVmax.

O mesmo resultado foi demonstrado em um trabalho que analisou 50 pacientes com
cancer de mama localmente avangado ou recorrente que foram submetidas ao exame
PET/CT18F-FDG para estadiamento pré-operatério, onde observou-se que o valor médio do
SUV foi significativamente diferente entre os grupos tumorais grau 1 (3,3 + 1,8), grau 2 (4,5
+2,9) e grau 3 (5,8 = 3,3) (p = 0,05). O autor também concluiu que a negatividade do receptor
hormonal, o alto indice do Ki-67 e tumores Triplo Negativo também estdo associados ao
aumento da captacao de 18F-FDG (Orsaria et al. 2018). Entretanto, tal estudo ndo foi
realizado com bobina dedicada para mamas em dectbito ventral.

Outros trabalhos da literatura também demonstram que o subtipo molecular Triplo
Negativo apresentam um maior valor de SUVmax, proporcional as suas caracteristicas

bioldgicas agressivas, sendo detectados com mais alta sensibilidade nas imagens do PET/FDG
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(Basu et al. 2008; Ueda et al. 2008; Arslan et al. 2018). No trabalho de Mavi et al (2007) a
analise de 25 pegas cirurgicas de tumores demonstrou que tumores hormonais positivos nao
apresentaram concentracdo anomala do 18F-FDG.

Com relagdo a histologia, trabalhos mostram que o carcinoma ductal invasivo, o
subtipo maligno mais comum da mama, apresenta captagdo média do SUV significativamente
maior que o carcinoma lobular invasivo (Buck et al. 2002; Chakraborty et al. 2018).

O Ki-67 ¢ uma proteina nuclear utilizada como um marcador de proliferagao celular,
reconhecendo um antigeno nuclear expresso. Sua associagdo com outros marcadores
prognodsticos tem sido estudada por varios autores, embora os resultados sejam
frequentemente controversos (Molino et al. 1997; Higuchi et al. 2016). Uma revisao realizada
em 2019 que analisou 32 estudos com 1801 pacientes identificou correlagdo moderada entre o
Ki-67 e 0 SUVmax captado no PET-FDG, presumindo que o metabolismo da glicose pode ser
mais fortemente associado a outros fatores de proliferacao celular do que o Ki-67(Surov et al.
2019).

Embora a Comissdo Nacional de Incorporagdao de Tecnologias no SUS (CONITEC
2018), ndo preconize que o PET/CT seja utilizado para o estadiamento ou seguimento de
pacientes com cancer de mama e as Diretrizes da National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) 2020, contraindiquem o seu uso para o estadiamento de pacientes em estagio I, I ou
estagio III operdvel pela sua alta taxa de resultados falso-negativos na deteccdo de lesdes
pequenas (< 10 mm) e/ou de baixo grau e as altas taxas de exames falso-positivos, acredita-se
que este método podera ser cada vez mais utilizado para a avaliagdo complementar do cancer
de mama. Entretanto, o custo adicional para o prestador de satde para a realizacdo deste
exame precisa ser calculado com precisao (Orsaria et al. 2018).

A avaliagdo da sobrevida global deste estudo demonstra que pacientes que tiveram
SUVmax acima de 7 apresentaram pior sobrevida global comparada as pacientes com
SUVmax igual ou menor que 7 (71,4 x 85,8 meses).

Vérios autores investigaram a utilidade do PET/CT 18F-FDG na previsao dos
resultados clinicos do cancer de mama e propuseram valores de corte do SUVmax. Jo et al.
(2015), indicou que um SUVmax de 5,95 era o valor de corte ideal para prever sobrevida livre
de doenca. Ja a curva caracteristica de operacdo do receptor (ROC) de outro trabalho que
analisou 157 pacientes submetidas ao PET/CT sugeriu que o valor de 8,7 fosse o valor de
corte pra prever sobrevida livre de recorréncia, juntamente com o tamanho do tumor, status do
linfonodo axilar e receptor de estrogénio (Yoo et al. 2017) e, o estudo de Ueda et al. (2008)

considera que o valor de SUV de 4,0 pode ser um dos melhores para prever o progndstico da
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doenga, com incidéncia significativamente maior de mortalidade apds 10 anos no grupo acima
desse valor (Ueda et al. 2008). Resultado semelhante foi obtido em uma meta-analise de 15
estudos com 3574 pacientes concluiu que aquelas pacientes com SUVmax alto da lesdo
primdria podem apresentar um risco maior de recorréncia ou uma progressao ruim (Diao et al.
2018).

A taxa de sobrevida de pacientes com doenga locorregional em 5 anos ¢ de 76-99% e,
naqueles que apresentam metastases a distancia, essa taxa diminui para 20-28%. Os exames
de mamografia, ultrassom de mamas e RM de mamas ajudam a determinar com precisdo a
extensdo da doenca local, enquanto a cintilografia 6ssea, TC/RM abdominal, TC de toérax e
PET-CT 18F-FDG desempenham importancia no estadiamento sistémico. Portanto, embora
ndo seja apropriado para todas as pacientes com carcinoma mamario, em pacientes
apropriadas, o PET-CT 18F-FDG pode desempenhar um papel importante principalmente na
suspeita de metéstases a distancia (Ulaner 2019).

Com relagdo as limitagdes do método, além do seu alto custo e disponibilidade
limitada (Schirrmeister et al. 2001), um trabalho que avaliou 144 pacientes com imagens
mamarias suspeitas que foram submetidas ao PET/CT FDG concluiu que o PET possui um
alto valor preditivo positivo (96,6%) para o cancer de mama, entretanto, efeitos de volume
parcial ¢ atividade metabdlica dependentes do tipo do tumor s3o as limitagdes mais
significativas do exame, sendo improvavel que o numero de procedimentos invasivos seja
significativamente reduzido pelo achado do PET em pacientes com mamografia anormal
(Avril et al. 2000). Entretanto, a fusdo das imagens do PET/CT com outros métodos de
imagem como a RM de mamas pode levar a uma redugdo de bidpsias desnecessarias (Pinker
et al. 2014).

Atualmente, o 18F-FDG ¢ o radiofarmaco mais amplamente utilizado para a avaliacdo
do cancer de mama, baseado na afinidade das células com o metabolismo glicolitico
aumentado (Bispo et al. 2019). Porém, existem outros radiofirmacos que podem também ser
utilizados nos exames de PET/CT para a avaliagdo das mamas. Por exemplo, o 18F-
fluoroestradiol ([18F] FES), um analogo do estrogénio que possui caracteristicas semelhantes
ao estradiol, proporcionando alta afinidade pelos receptores nucleares de estrogénio, que
permite avaliar o perfil do receptor de células tumorais (Sundararajan et al. 2007; Kumar et al.
2019). O receptor de estrogénio a (ERa) ¢ um importante biomarcador progndstico do cancer
de mama (Miladinova 2019).

A 18F-Fluorotimidina (FLT), um analogo da timidina, cujo acimulo nos tecidos esta

relacionado com a atividade da timidina cinase-1, envolvida na sintese de DNA, permite
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avaliar o grau de proliferagdo celular de tecidos normais ¢ neoplasicos podendo ser util na
avalia¢do de tumores e resposta ao tratamento neoadjuvante (David Ladron 2013). O trabalho
de Surov et al. (2019), sugere ainda que o SUVmax derivado do PET/FLT apresenta
associagdes mais fortes com o Ki-67, sendo mais sensivel que o PET/FDG para prever o
potencial de proliferagdo celular. Outro radiofdirmaco, de uso mais restrito, o0 64Cu-DOTA-
trastuzumabe pode ser util para a avaliacdo de cancer de mama primario ou metastatico
positivo para HER2 (Tamura et al. 2013) entretanto, com eficacia limitada pois atividades
significativas acontecem de 3 a 5 dias ap6s a sua administracao (Miladinova 2019).

A imagem hibrida da RM com PET também pode ser muito promissora na avaliagao
de pacientes com carcinoma mamario, uma vez que reune a sensibilidade molecular do PET, a
imagem anatomica de alto contraste da RM e seus recursos funcionais em um unico exame de
PET/RM (Melsaether ¢ Moy 2017), fornecendo aos radiologistas imagens multiparamétricas
que o permitem avaliar e utilizar essas informagdes para caracterizar a heterogeneidade do
tumor (Pujara et al. 2019).

Os resultados deste trabalho devem ser pautados dentro de algumas limitagdes. O
estudo foi retrospectivo, ndo sendo possivel analisar todas as imagens dos casos. A amostra
final analisada foi pequena porque muitas pacientes apresentavam dados insuficientes ou nao
tinham exames anteriores na institui¢do. A analise do FDG no PET/CT foi incluida neste
estudo independentemente do tamanho da lesdo e, pequenos tumores podem ser subestimados
devido ao efeito do volume parcial. A avaliacdo dos linfonodos axilares também foi limitada
ao PET/CT pois ndo investigamos o desfecho deste achado quanto a realizagdo da
pungdo/bidpsia ou resseccao axilar. Além disso, foi realizado em um unico centro oncologico.

No entanto, os resultados aqui apresentados confirmam que o PET/CT 18F-FDG em
decubito ventral apresenta elevada sensibilidade para a avaliagdo do carcinoma mamario
invasivo e podera ser utilizado como um método adicional para a avaliagdo destas pacientes,
inclusive com valor prognostico, contribuindo para a tomada de decisdo terapéutica mais

individualizada.
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CONCLUSOES

O PET/CT com protocolo dedicado para mama apresentou elevada sensibilidade para
avaliacdo de pacientes com carcinoma mamario na nossa amostra, permitindo uma boa
correlagdo das lesdes com os outros métodos de imagem, principalmente a RM de
mamas.

Nosso estudo sugere que os valores do SUVmax obtidos no PET/CT em decubito
ventral tem correlagdo com fatores histoldgicos associados a maior agressividade
tumoral e ao imunofendtipo do tumor, mostrando que os tumores triplo-negativos
possuem maiores valores de captacdo do 18F-FDG.

O PET/CT em decubito ventral demonstrou ser um bom biomarcador prognostico nas
pacientes com CMI, apresentando correlagao dos valores de SUVmax com a sobrevida

global.
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Anexo 1 - Carta de aprovagio do Comité de Etica em Pesquisa-CEP

Q A.C.Camargo Cancer Center  comreoeerca

Centro Integrado de Diagndstico, Tratamento, Ensino e Pesquisa EM PESQUISA - CEP

APROVACAO

Os membros do Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos da Fundagdo Anténio
Prudente — A.C.Camargo Cancer Center, em sua ultima reunido de 17/07/2018, ap6s analisarem as
respostas aos questionamentos realizados em reunido de 22/05/2018, aprovaram a realizagio do
projeto n°. 2544/18 intitulado: "AVALIACAO DO CARCINOMA MAMARIO INVASIVO
PELO PET-CT COM 18F-FDG EM DECUBITO VENTRAL: CORRELACAO COM
ACHADOS RADIOLOGICOS E HISTOLOGICOS."

Pesquisador responsavel: Dr. Almir Galvio Bitencourt
Aluno: Carla Chizuru Tajima (Mestrado)

Informacdes a respeito do andamento do referido projeto deverio ser encaminhadas ao
CEP dentro de 06 meses em relatério (modelo CEP).

Sao Paulo, 10 de agosto de 2018.

Atenciosamente,

a. Sandra Caires Serrano
2. Vice-Coefdenadora do Comité de Etica em Pesquisa

1/1

Rua Professor Anténio Prudente, 211 +« Liberdade * Sao Paulo / SP = CEP 01509-900
(11) 2189-5000 * www.accamargo.org.br



Apéndice 1 - Ficha de Coleta de Dados

DADOS EPIDEMIOLOGICOS

Nome:

RGH:

Idade:

Carcinoma de mama prévio: (0) Nao (1) Sim (9) Nao encontrado
PET-CT com 18F-FDG Data:

Indicacao do exame:
(1) Sem cancer de mama
(2) (2) Estadiamento inicial
(3) Poés-quimioterapia neoadjuvante (pré-operatorio)
(4) Seguimento / Controle / Reestadiamento pos-operatdrio
(5) Seguimento / Controle sem indicagdo cirurgica

Avaliacio subjetiva da mama:
(1) Positivo  (2) Negativo SUV maximo:

Localizaciao da lesao:

(6) JQQLL

Mama direita ( ) Mama esquerda ( )

(1) QSL (2) QIL (3) QIM (4) QSM (5) JQQSS
(7 JQQII  (8)JQQMM  (9) RRA (10) Outro:

Lesao:

Unica () Multifocal ( ) Multicéntrica ()
Valor do SUV:

Decubito ventral: Decubito dorsal:

Linfonodomegalia axillar:
(1) Positivo (2) Negativo (8) NSA SUV maximo:

Metastase a distancia:
(1) Sim (2) Nao
Se sim,
() Pulmio ( ) Figado ( ) Linfonodo ( ) Outros:

SUV maximo:



MAMOGRAFIA

Realizou: (1) Sim (2) Nao Se sim, data do exame:
Lesiao:
Unica () Multifocal ( ) Multicéntrica ()
Tipo da lesao: (1) Calcificagdo  (2) Assimetria (3) Assimetria focal
(4) Distor¢ao arquitetural (5) Nodulo
(6) Outro:

ACR BI-RADS:

o O @ & @ ) (v (9) Sem ACR BI-RADS
Linfonodomegalia axillar:

(0O)Nao (1) Sim Tamanho (menor eixo): mm
Outra lesdo maligna identificada no PET (ACR BI-RADS 4/5/6):

(1) Sim (2) Nao Se sim, local:
ULTRASSONOGRAFIA
Realizou: (1) Sim (2) Nao Se sim, data do exame:
Lesﬁo:
Unica () Multifocal ( ) Multicéntrica ()
Tipo da lesao:
(1) Imagem nodular (2) nédulo (3) distor¢ao arquitetural
(4) Outro: Se nédulo, tamanho: mm

ACR BI-RADS:
© (1) 2 (3) @ () (6) (9)Sem ACR BI-RADS

Linfonodomegalia axillar:
(0)Ngo (1) Sim Tamanho (menor €ixo): mm

Outra lesdo maligna identificada no PET (ACR BI-RADS 4/5/6):
Sim (2) Nao Se sim, local:

RESSONANCIA MAGNETICA

Realizou: (1) Sim (2) Nao Se sim, data do exame:
Lesio:
Unica () Multifocal ( ) Multicéntrica ()

Tipo da lesdo:
(1) Nodulo (2) Realce nao nodular (3) Focos
(4) Outro: Se nodulo, tamanho: mm




ACR BI-RADS:
© (1) 2 () (@ () (6) (9) Sem ACRBI-RADS

Linfonodomegalia axillar:
(0O)Nao (1) Sim Tamanho (menor eixo): mm

Outra lesdo maligna identificada no PET (ACR BI-RADS 4/5/6):

Sim (2) Nao Se sim, local:
ANATOMOPATOLOGICO
Bidpsia: (1) Core biopsy (2) Mamotomia  (3) PAAF
Guiada por: (1) Mamografia (2) ultrassom (3) outro:
Cirurgia: (1) Ressecc@o Segmentar (2) Quadrantectomia

(3) Mastectomia/Adenomastectomia (0) Outro:
Lesao:

(1) Benigno (a) Fibroadenoma (b) Alteragéo fibrocistica
(c) Papiloma (d) Outro:

(2) Maligno
Se maligno:
Tipo Histologico:
e (1)CDI NST (2) CLI  (3) Outro:
e  Subtipo especial:

(1) Medular (2) Mucinoso (3) Tubular (4) Papilifero
(5) Doenga de Paget (6) Filoide (7) Metaplésico
(9) Outro:

e Carcinoma in situ associado:
o (0)Nio (1) Sim
0 Porcentagem da neoplasia: %

Grau de malignidade:

e Histologico: (1) 1 2 (3) 11
e Nuclear: (1) 2) 3) 4)
e Indice mitético (mitose/campo):

Aspectos associados:
e Necrose: (0) Nao (2)Sim  (9) NSA

e Reaglo desmoplasica: (0) Ausente (1) Discreto (2) Moderado (3) Acentuado (9) NSA
o Infiltrado inflamatorio estromal: (0) Ausente (1) Discreto (2) Moderado (3) Acentuado (9)

NSA
Invasio:
O Vascular: (0) Nao (1) Sim
0 Perineural: (0) Nao (1) Sim
0 Linfatica: (0) Nao (1) Sim
Imunohistoquimica:

= Imunofenotipo: (1) Luminal A (2) Luminal B (3) Triplo negativo puro (4) HER-2
(5)Basaloide (6) Outro (especificar):
= Receptores:

0 Estrogeno: (0)Nao (1) Sim %

0 Progesterona: (0) Nao (1) Sim %



0 HER-2/c-erb-2: (0)Nao (1) Sim %
0 Ki-66: (0) Negativo (1) Positivo %
Linfonodos:
e N°retirados:
N° comprometidos:

Estadiamento patolégico:

SEGUIMENTO POS-
CIRURGICO
Viva: (1) sim (2) ndo
Recidiva: (1) local
(2) data:

Metastase: (1) sim (2) ndo

Se sim, local

Se sim, data:
Obito: (1) sim (2) ndo (3) Se sim, causa:

POS-QUIMIOTERAPIA NEAODJUVANTE:
( ) PET-CT com 18F-FDG ( )RM () Outro:

Reposta:
() Ausente ( ) Parcial () Completa
Protocolo anatomopatoldgico final:
¢ Dimensdo do leito tumoral primario macroscopico (mm):
e Dimensdo do leito tumoral reisdual (mm):

¢ Neoplasia residual microscopica: (1) Presente (2) Ausente

e Porcentagem de celularidade do carcinoma global residual: %
e Porcentagem de celularidade do carcinoma residual in situ: %
¢ Linfonodos positivos:

e Dmet (mm): mm

Residual Cancer Burder (RCB):
e Indice de neoplasia residual (valor):
e Classe de area de neoplasia residual: (1) pCR (2) RCB-I (3) RCB-II (4) RCB-III




