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RESUMO

Aracava MM. O papel da ultrassonografia direcionada nas alteracdes
detectadas pela ressonancia magnética de mamas. Sao Paulo; 2010.

[Dissertacéo de Mestrado-Fundagao Anténio Prudente].

Objetivo: Estabelecer a capacidade da US direcionada (US “second-look”)
na identificagdo dos achados adicionais relevantes detectados pela
ressonancia magnética de mamas, ocultos a mamografia, ultrassonografia e
exame clinico realizados previamente. Material e Método: Trata-se de um
estudo prospectivo realizado entre abril de 2008 e novembro de 2009, no
qual a ultrassonografia direcionada foi utilizada para identificar 68 alteracdes
relevantes identificadas pela RM de mamas de 49 mulheres, ndo presentes
nos exames prévios e recentes de mamografia e ultrassonografia. As
alteragdes elegiveis foram aquelas classificadas segundo o sistema de
padronizagdo de laudos BI-RADS® do ACR para RM como categorias 3, 4 e
5. As US foram realizadas de forma independente por duas radiologistas
com treinamento em RM e US mamaria. Resultados: A US “second-look”
identificou 46 alteracbes (67,6%) daquelas descritas a RM. Nenhum dos
critérios utilizados para a descri¢cao das alteracées a RM foi estatisticamente
significativo para predizer o sucesso da sua identificacdo pela US. A US
“second-look” € mais eficiente na identificacdo das lesbes suspeitas de
malignidade (BI-RADS® 4 e 5) do que as provavelmente benignas, tendo
sido identificadas 90% das alteragbes categoria 4, 100% das categoria 5 e
mais de 50% das categoria 3. Houve concordéncia significativa entre a
classificacdo BI-RADS® US e a classificacdo BI-RADS® RM, para todas as
categorias envolvidas. Concluséo: A US “second-look” pode desempenhar
um papel util na avaliagdo das alteragdes adicionais detectadas a RM,
quando realizada por um profissional com experiéncia em US e RM

mamaria, sendo capaz de identificar a maioria dos achados relevantes.



SUMMARY

Aracava MM. [The role of targeted ultrasound for changes detected by
breast magnetic resonance imaging]. Sdo Paulo; 2010. [Dissertacdo de

Mestrado-Fundagao Anténio Prudente].

Objective: The objective of the study was to establish the ability of targeted
ultrasound ("second-look" US) for identification of additional relevant findings
detected by breast magnetic resonance imaging (MRI), occult to
mammography (MG), ultrasound (US) or physical examinations. Methods:
This is a prospective study performed between April, 2008 and November,
2009, in which targeted US was used to identify 68 significant changes found
by breast MRI of 49 women not present on previous and recent MG and US.
Eligible changes were those classified as categories 3, 4 and 5 of the ACR
MRI BI-RADS®. US were performed independently by two radiologists with
experience in breast MRI and US. Results: Targeted US identified 46
changes (67.6%) of those described by MRI. No characteristic of MRI breast
changes was predictive of success of their identification by US. “Second-
look" US is more effective in identifying a suspicious findings for malignancy
(BI-RADS ® 4 and 5) than a probably benign and identified 90% of findings
category 4, 100% category 5 and more than 50% of the category 3. There
was significant agreement between BI-RADS® US and BI-RADS® MR, for all
categories involved. Conclusion: The “second-look” US can play a useful
role in the evaluation of additional changes detected by MRI, when is
performed by a professional with experience in breast US and MRI, being

able to identify most relevant findings.
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1  INTRODUCAO

O cancer de mama representa um grave problema de saude publica
em todo o mundo, pela sua alta incidéncia, morbidade, mortalidade e pelo
seu elevado custo no tratamento (JEMAL et al. 2009). E o tipo de cancer
mais frequente entre as mulheres na faixa de 20 a 49 anos de idade e o
segundo entre 60 e 79 anos. A estimativa € de 192.370 casos novos (27%
dos canceres) e 40.170 mortes por cancer de mama em mulheres (o
equivalente a 15% das mortes por cancer) nos Estados Unidos no ano de
2009 (JEMAL et al. 2009). No Brasil o numero de casos novos de cancer de
mama esperados para o ano de 2008 € de 49.400, com um risco estimado
de 51 casos a cada 100 mil mulheres (Ministério da Saude 2008).

A prevencao primaria do cancer de mama ainda nao é totalmente
possivel, pois fatores de risco ligados a vida reprodutiva da mulher e
caracteristicas genéticas estao envolvidos na sua etiologia (Ministério da
Saude 2008).

O modo mais eficiente para reduzir a mortalidade pela doenca é a sua
deteccéao precoce.

Atualmente, os exames por imagem usados na detec¢ao do cancer
de mama sado a mamografia (MG), a ultrassonografia (US) e a ressonancia

magnética (RM).



1.1 ESTRATEGIA DO RASTREAMENTO MAMARIO

A American Cancer Society (ACS) recomenda para a detecgado precoce
do céncer de mama (SASLOW et al. 2007):
o Auto-exame a partir dos 20 anos de idade e pronta comunicagao ao
seu médico em caso de alteragdo na mama.
o Exame clinico periddico pelo menos a cada 3 anos para mulheres

assintomaticas na faixa de 20 e 39 anos e anual a partir dos 40 anos.

o MG anual a partir dos 40 anos de idade em mulheres em bom estado
de saude.
o As mulheres com alto risco para cancer de mama (risco de vida

superior a 20%) devem realizar RM e MG anuais. Mulheres com risco
moderadamente aumentado (risco de vida entre15% e 20%) devem
conversar com seus médicos sobre os beneficios e as limitagdes da
adicao do rastreamento pela RM a mamografia anual. A idade para o
inicio do rastreamento para estes grupos de mulheres ainda nao esta
bem estabelecida. Para a maioria das mulheres com alto risco o
rastreamento com RM e MG combinados deve comecar aos 30 anos
e continuar enquanto a mulher esta em boas condicdes de saude. O
rastreamento anual com RM n&o é recomendado para mulheres cujo

risco de vida para cancer de mama é inferior a 15%.

A Sociedade Brasileira de Mastologia (SBM) recomenda mamografia
anual, também para as mulheres de alto risco apds os 35 anos e para as

mulheres com predisposigdo genética apos os 25 anos.



1.2  MAMOGRAFIA

O principal papel da MG é detecgao precoce do cancer de mama em
mulheres assintomaticas, sendo o0 uUnico método comprovado, até o
momento, que reduziu a mortalidade pela doenga (FEIG 1995; KOPANS et
al. 2003; TABAR et al. 2003). O valor do rastreamento mamografico tem sido
provado em testes clinicos randomizados com redugdo estatisticamente
significativa na mortalidade entre 34 e 45% (FEIG 1995; TABAR et al. 2003).

As taxas de deteccdo descritas em sete grandes ensaios clinicos
controlados e em pequenos estudos ndo randomizados variam muito, sendo
relatadas sensibilidades de 68% a 88% e especificidade de 82% a 98%. A
sensibilidade € maior em mulheres com 50 anos e mais velhas do que
naquelas com idade 40-49 anos e menor em mamas radiograficamente
densas frequentemente vistas em mulheres jovens na pré-menopausa ou
naquelas que recebem terapia de reposi¢ao hormonal (revisado por KOLB et
al. 2002).

Apesar dos beneficios comprovados da MG, 10 a 30% dos canceres
de mama podem ser perdidos por este método (revisado por MAJID et al.
2003).

Fatores como a presenca de parénquima mamario denso
obscurecendo uma lesdo, o mau posicionamento técnico, lesdo localizada
fora do campo de visdo, falta de percepcdo de uma anormalidade,

interpretacdo incorreta de um achado suspeito, achados sutis de



malignidade, evolugao lenta de uma malignidade podem contribuir para a
falha na detecgéo dos canceres mamarios (revisado por MAJID et al. 2003).

Na década de 1980, em uma iniciativa para resolver a falta de
padronizagao e uniformidade na comunicagao pratica da MG, o ACR
publicou um Iéxico denominado Breast Imaging Reporting and Data System
(BI-RADS®), apresentado no anexo 1. O léxico BI-RADS® é composto de um
dicionario de descritores de imagens, os quais foram anteriormente
demonstrados na literatura para serem preditivos de alteragdes benignas e
malignas. E um método sistematico que orienta os radiologistas dedicados &
imagem da mama a relatarem os resultados de MG usando 7 categorias de
padronizagao, onde cada qual possui uma recomendacao associada, com o
objetivo de auxiliar outros médicos na conduta adequada para o cuidado
com a paciente. Em outras edigdes, este sistema foi estendido para a US e
RM (D'ORSI et al. 2003).

Sendo a quantidade de parénquima mamario inversamente
proporcional a facilidade de deteccdo de lesdbes na mama, o ACR
recomenda a descricdo da composicdo mamaria em todos os laudos

mamograficos usando os seguintes padroes:

1 Mamas quase totalmente gordurosas (<25% de tecido glandular);
2 Mamas com densidades de tecido fibroglandular (cerca de 25-50% de

tecido glandular);



3 O tecido mamario é heterogeneamente denso, o que pode obscurecer
a deteccdo de pequenos nodulos (cerca de 51-75% de tecido
glandular);

4 O tecido mamario € extremamente denso, o0 que pode reduzir a

sensibilidade da mamografia (>75% de tecido glandular).

A MG com técnica digital, mais recentemente, mostrou ser
significativamente melhor que a convencional na deteccdo do cancer de
mama apenas nas mulheres jovens abaixo dos 50 anos, na pré e peri-
menopausa e naquelas com mamas mamograficamente densas (PISANO et
al. 2005; SKAANE et al. 2007). Outros estudos, como o realizado por
Hendrick et al. (2008) nao apresentaram diferenca significativa entre estes
métodos de aquisi¢gao de imagem mamografica.

Com o objetivo de detectar eventuais canceres de mama ocultos a
mamografia € ao exame clinico, estudos enfatizam a utilizacdo de métodos
alternativos de imagem que incluem a US e RM (MAJID et al. 2003).

As técnicas de diagndstico por imagem associadas, podem ajudar
também na deteccao de les6es multifocais ou multicéntricas cuja presencga,
segundo a literatura, promove um aumento do risco de recorréncia local de
25 a 40%, comparada com recorréncia de 11% quando o tumor inicial é

unifocal (BERG e GILBREATH 2000).



1.3 RESSONANCIA MAGNETICA

A RM das mamas tem ganhado importancia na ultima década, devido
a sua alta sensibilidade na deteccao do cancer de mama.

Atualmente, as maiores aplicacdes da RM tem sido na pesquisa de
tumores primarios ocultos a MG e US em pacientes com metastases
axilares, no estadiamento do céncer de mama, no monitoramento da
resposta a quimioterapia neoadjuvante, no rastreamento de pacientes com
predisposi¢cao genética ou familiar para cancer de mama, na resolugédo de
casos com achados de imagem e clinicos duvidosos e menos comumente,
na investigagao de causas de descarga papilar em pacientes com MG, US e
ductografia negativas (ERGUVAN-DOGAN e WHITMAN 2006).

Apesar da alta sensibilidade do método para a detecg¢ao de carcinoma
invasivo que varia de 94 a 100% a RM néo tem sido amplamente utilizada
como meétodo de rastreamento devido a grande variagdo na especificidade
(37 a 97%) publicada por varios autores (ERGUVAN-DOGAN e WHITMAN
2006; KUHL 2007).

A baixa acuracia do método pode ser explicada pela sobreposi¢ao
das caracteristicas das lesbes malignas e benignas apresentadas a RM. Isto
leva a considerar como potencialmente maligna cada les&o ou regido
caracterizada por este método principalmente em casos de estadiamento de
cancer de mama (OBDEIJN et al. 2000).

Quando um achado suspeito para malignidade é encontrado pela RM

e é oculto ao exame clinico e aos outros métodos de imagem, a bidpsia



percutanea ou cirurgica guiada pela RM é necessaria para se estabelecer o
diagndstico (D'ORSI et al. 2003; LEE et al. 2004).

LIBERMAN et al. (2003b), em um estudo com 223 mulheres com
cancer de mama recém diagnosticado, submetidas a RM, recomendaram
bidpsia de lesdes adicionais na mama contralateral em 32% das mulheres,
sendo que 20% das submetidas ao procedimento tiveram diagndsticos
positivos para cancer, o que equivaleu a 5% das mulheres submetidas a RM.
Biopsia para lesdes adicionais detectadas pela RM na mama ipsilateral foi
recomendada em 51,43% das mulheres envolvidas no estudo, com
diagndstico de cancer em 27% das mulheres, o que correspondeu a 52%
das lesdes biopsiadas (LIBERMAN et al. 2003a).

A frequéncia de focos adicionais de cancer que nao foram
identificados a MG e exame fisico varia entre 6-34% (LIBERMAN et al.
2003a).

Os procedimentos orientados pela RM, porém, possuem custo elevado,
necessitam de maior tempo para execugao e sao pouco disponiveis (KUHL
2007). Além disso, nao permite a confirmagao da amostra, sendo nos casos
com resultado benigno recomendado controle precoce, devido aos erros de

amostragem que podem ocorrer (KUHL 2007).

1.4 ULTRASSONOGRAFIA

A US tem sido usada no diagnostico por imagem do corpo humano

por mais de 50 anos. E considerada atualmente uma das modalidades de



imagem mais importantes, de aplicagao relativamente versatil e amplamente
utilizada na medicina.

A US é uma tecnologia com relativo baixo custo operacional, portatil,
especialmente quando comparada com modalidades como a RM. Além
disso, como aplicada atualmente, ndo representa riscos conhecidos para o
paciente. Estas caracteristicas permitem que seja comumente usada como
uma modalidade de imagem diagndstica.

A US é realizada usando a emissao de pulsos de ultrassom, através
de um dispositivo chamado transdutor. Estes pulsos interagem com os
tecidos e os ecos refletidos ou dispersos sdo transformados em energia
elétrica pelo transdutor e processados eletronicamente pelo equipamento
para formacédo da imagem. Esta forma de processar os ecos refletidos em
imagem bidimensional é denominada modo-B (brilho) (HANGIANDREOU
2006).

O uso da US na avaliacdo das mamas pode ser classificado em
diagndstico ou de rastreamento. No rastreamento primario do céancer
mamario ndo demonstrou ser uma ferramenta tdo eficaz quanto a
mamografia (STAVROS 2005).

Atualmente, na avaliacdo das mamas a US é utilizada como método
diagndstico complementar a MG e ao exame clinico (STAVROS 2005).

A capacidade da US esta muito além de diferenciar lesdes cisticas de
solidas como era postulado no passado. A US tem habilidade maior do que a
MG em demonstrar a anatomia mamaria ductal e lobular, diferencia os

diversos tipos de tecidos, através da ecogenicidade e compressibilidade,



com a vantagem da sobreposi¢cdo dos tecidos, que se acentua com o
aumento da densidade mamografica mamaria, ndo representar um problema
(STAVROS 2005).

A imagem ultrassonografica € essencialmente um corte tomografico
através da mama adquirido em qualquer orientacdo e em tempo real.

Os equipamentos ultrassonograficos permitem ainda, a avaliagdo da
vascularizagdo com Doppler, usado com o objetivo de diferenciar lesdes
benignas de malignas. O método baseia-se no estimulo do surgimento da
neoangiogénese tumoral necessario para o crescimento tumoral. Entretanto,
a sua eficacia nao é superior as imagens de modo-B de alta resolugédo em
tempo real para classificar nédulos solidos da mama. O seu ponto forte esta
na determinagao da agressividade de uma lesao (STAVROS 2005).

A demonstracdo de um achado suspeito para malignidade pela US
fortalece a indicacao de bidpsia, mesmo quando a MG é negativa. Por outro
lado, reconhecendo um achado mamografico ou palpavel como
definitivamente benigno, evita bidpsias desnecessarias. Um exame
ultrassonografico BI-RADS® 1 ou 2 somente ndo é tranqiilizadora na
avaliagao de calcificacoes BI-RADS® 4 ou 5, recomendando-se nestes casos
a bidpsia guiada pela MG.

A US é uma excelente ferramenta para orientar bidpsias percutaneas
e na localizagao pré-operatoria de lesdes néo palpaveis. Na detecgao de um
achado considerado provavelmente benigno, possibilita o controle da lesao
por um método que além de outras vantagens € isento de radiagéo ionizante

e melhor tolerado pelas pacientes.
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A US é capaz de identificar doenga multifocal e multicéntrica nao
suspeitada pela MG e exame clinico, extensdo ductal a partir de um
segmento invasivo e linfonodos com possivel comprometimento metastatico
o que modifica a terapéutica (STAVROS 2005).

CRYSTAL et al. (2003) utilizando a US como método complementar a
mamografia e exame clinico, obtiveram uma taxa de detecgao de canceres
que nao foram vistos previamente, significativamente maior nas mulheres
com mamas densas e alto risco para cancer de mama (1,3%) do que nas
mulheres da populagéao geral (0,25%).

Em uma pequena série com cancer mamograficamente unifocal
recém diagnosticado, BERG e GILBREATH (2000) encontraram 15% de
focos de carcinoma infiltrativo adicionais a US.

A combinacdo da MG com a US pode ser particularmente eficaz em
retratar o cancer de mama. No estudo de KOLB et al. (2002), a MG sozinha
identificou apenas 48% dos canceres em mamas densas. Considerando a
MG e a US em conjunto, detectaram 97%. Da mesma forma, em um estudo
de 374 mulheres com dois anos de seguimento por informagao e/ou conexao
com registro de cancer do estado, MOY et al. (2002) relataram apenas seis

(2,6%) mulheres que tiveram canceres nao detectados pela MG ou US.

1.5 ULTRASSONOGRAFIA DIRECIONADA

A US apresenta vantagens em relagdo a RM, além de orientar as

bidpsias mais facilmente sob sua visio.
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Em virtude das razdes apresentadas, o emprego da US direcionada

para a identificacdo das alteracbes adicionais detectadas pela RM das

mamas tem sido estudado, havendo contudo, poucos trabalhos publicados

na literatura internacional, apresentados na Tabela 1.

No decorrer deste estudo, MEISSNITZER et al. (2009) e DEMARTINI et

al. (2009), e mais recentemente ABE et al. (2010), publicaram seus achados,

0s quais também foram inseridos na Tabela 1.

Tabela 1 - Correlagdo ultrassonografica das lesbes mamarias detectadas

pela RM.
Autor (ano) . C Tgtal de
NGmero de Populagao Coletade Indicacédo de US' lesBGes com
lesBes estudada dados us anterior correlacéo
US (%)
Obdeijn et al. (2000) Metastase axilar Qualauer realce Se
N=13 em cancer oculto Prospectivo aq loufocal  di el 13/13(100)
da mama regional ou foca isponive
LaTrenta et
(2003) N= 93 Geral Retrospectivo Lesao suspeita Nao refere  21/93 (23)
Liberman et = ;
. . Les&o suspeita Se
2003b Estadiamento Retrospectivo BI-RADS 4 ou 5 disponivel 7137 (19)
Beran et al. 2005 Ca. de mama
N=73 supeitado ou Retrospectivo  Lesao suspeita Nao refere  65/73 (89)
documentado
Bartella e ) _ Se
(2006) N= 24 Geral Retrospectivo N&o refere disponivel 5/ 24 (20,8)
Meissnitzer et = ;
. Lesao suspeita Se
(2009) N= 519 Geral Retrospectivo BI-RADS 4 ou 5 disponivel 290/519 (56)
DeMartini et = ;
. Leséo suspeita ~
(2009) N= 167 Geral Retrospectivo BI-RADS 4 ou 5 Nao refere  76/167 (46)
Abe et al. (2010) . Realce anormal Se
N= 202 Geral Retrospectivo BI-RADS 0 disponivel 115/202 (57)

Os trabalhos citados na Tabela 1 reafirmam

a necessidade dos

exames de US direcionada para a identificacdo dos achados adicionais

detectados pela RM, serem realizados por um radiologista com experiéncia
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em imaginologia mamaria. Segundo BERAN et al. (2005) com a US
direcionada podem ser identificados pequenos canceres com caracteristicas
ultrassonograficas menos tipicas de malignidade.

A possibilidade de identificacdo ultrassonografica de lesdes
provavelmente benignas (BI-RADS® categoria 3) detectadas inicialmente
somente pela RM, podera permitir também o controle por este método.

Portanto, a US podera tornar-se uma ferramenta indispensavel na
avaliacao das lesdes adicionais identificadas pela RM, possibilitando tanto a
orientacdo de bidpsia quanto o acompanhamento periddico conforme a

necessidade.
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2.1
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OBJETIVOS

OBJETIVO PRIMARIO

Estabelecer a capacidade da US direcionada (“second-look”) na

avaliacdo dos achados adicionais relevantes detectados pela RM, ocultos a

mamografia, US e exame clinico realizados previamente.

2.2

OBJETIVOS SECUNDARIOS

Verificar as caracteristicas e a classificacdo BI-RADS® das alteragdes
detectadas a RM que foram mais freqientemente observadas a US
“second-look”;

Comparar a classificacado final das alteragdes identificadas pela US
“second-look” e pela RM de mamas, segundo o sistema de

padronizagao de laudos BI-RADS®
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 PACIENTES

Trata-se de um estudo prospectivo realizado entre abril de 2008 e
novembro de 2009, envolvendo 49 mulheres que realizaram exames de RM
das mamas no Departamento de Diagndstico por Imagem do Hospital A.C.
Camargo e que apresentaram um total de 68 achados adicionais que
poderiam representar um cancer, e que nao estavam presentes em outros
métodos de imagem das mamas previamente realizados.

Como critério de inclusao a paciente necessariamente deveria ter feito
recentemente uma US de mamas, realizada no maximo seis meses antes da
RM e disponibiliza-la para comparacao. Caso houvesse realizado exame
mamografico, este era requisitado para analise conjunta com a RM.

Através do setor competente do hospital, as pacientes selecionadas
eram chamadas para complementacdo do exame sendo agendada a data da
realizacdo do exame ultrassonografico.

No dia da US “second-look”, apds receber os esclarecimentos sobre o
motivo da sua convocacdo, a paciente era convidada a participar da
pesquisa. Caso concordasse, respondia um questionario, aplicado pela
pesquisadora, sobre dados a respeito da historia pessoal, familiar e de
bidépsias e cirurgias mamarias com resultados histopatolégicos caso

soubesse referir.
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Todas as pacientes consentiram em participar e assinaram o termo de
consentimento livre e esclarecido (TCLE) previamente aprovado pelo Comité

de Etica e Pesquisa do Hospital A.C. Camargo.

3.2 RESSONANCIA MAGNETICA

3.2.1 Técnica

Os exames de RM da mama foram realizados em aparelho de 1,5 T
comercialmente disponivel (Siemens Magneton Synphony), usando bobina
dedicada a mama, com a paciente posicionada em decubito ventral.

Todos os exames incluiram as sequéncias T2 STIR pré-contraste
(tempo de repeticdo/ tempo de eco/ tempo de inversdo em milissegundos
(TR/TE/TI) de 6000/70/150, “flip angle” de 150°, espessura de corte de 4,5
mm, espagamento de 10%, matriz de resolugdo 256 x 256 , FOV de 180, no
plano sagital; sequéncia tridimensional (volumétrica), gradiente eco
ponderada em T1, pré-contraste (TR/TE de 11/4,76, flip angle de 25°,
espessura de corte de 2,5 mm, espacamento de 20%, matriz de resolugao
de 512 x 75 x 66, FOV de 350, no plano axial englobando as duas mamas);
sequéncia dinamica pos-contraste, tridimensional gradiente eco, ponderada
em T1, com saturagdo de gordura (TR/TE de 4,60/1,76, flip angle de 12°,
espessura de corte de 1,6 mm, espacamento de 20%, matriz de resolugao
de 512 x 66 x 60, FOV de 300, no plano axial, e por ultimo, uma sequéncia
tridimensional com alta resolugdo (TR/TE de 27/6,49, flip angle de 30°,

espessura de corte de 1,0 mm, espacamento de 20%, matriz 256 x 90 x 50,
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FOV de 180, em dois blocos de imagens, cada qual com 120 cortes, no
plano sagital).

A sequéncia dindmica consistiu de 1 série pré-contraste, seguida de
pausa de 20 segundos para a inje¢cao de contraste (dose de 0,1 mmol por
quilo de peso corporal de gadopentato dimeglumine (Magnevist; Schering,
Berling, Germany) e soro fisiolégico em “bolus” [30 ml], com velocidade de
injecao de 3 ml/segundo) e de 3 séries sequenciais pds-contraste, a primeira
iniciando imediatamente apds a injecdo do soro fisioldgico.

Imagens de subtragdo pds-processamento foram obtidas a partir da
sequéncia dinamica, subtraindo-se a imagem pré-contraste das imagens

pos-contraste.

3.2.2 Selecao das alteracdes

Os exames de RM foram analisados dentro da rotina do hospital por
radiologistas especializados e com experiéncia de pelo menos 5 anos em
diagndstico por imagem das mamas, os quais fizeram uma pré selegéo de
cada alteragao adicional relevante detectada inicialmente somente pela RM
€ que poderia ser reavaliada pela US.

Foram consideradas alteragdes adicionais relevantes, aquelas que
por possuirem caracteristicas compativeis com achados provavelmente
benignos, necessitam de acompanhamento inicial, por imagem, em curto
intervalo de tempo para comprovar a estabilidade e as que por possuirem
caracteristicas suspeitas para malignidade recomenda-se analise

histoldgica.
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Portanto, as alteragdes adicionais elegiveis para a realizagdo da US
direcionada (“second-look”) foram aquelas classificadas como categorias 3,
4 e 5 do léxico BI-RADS® RM do ACR, apresentados nos Anexos 1 e 2
(D'ORSI et al. 2003).

As alteracbes deveriam apresentar dimensdes consideradas
suficientes para detecgdo pela US (> 0,4 cm), como sugerido por

LATRENTA et al. (2003).

3.2.3 Descricao e categorizacao das alteracfOes detectadas pela RM
Baseado na literatura, as alteracbes foram avaliadas quanto a
morfologia, padrao de realce interno e forma das curvas de intensidade de
sinal em relagéo ao tempo (farmacocinética).
As caracteristicas morfologicas e de padrdo de realce consideradas
com maior probabilidade de malignidade e benignidade utilizadas estao

descritas na Quadro 1.

Quadro 1 - Caracteristicas morfoldgicas e padrdo de realce com maior
probabilidade de malignidade e benignidade.

NODULO NAO-NODULO
Mar_gens iregulares € Realces linear e ductal
espiculadas
MALIGNIDADE
No6dulo com realce periférico Realce Segmentar
Margens  circunscritas ou Foco isolado ou focos difusos sem
lobuladas associagao com distorgao arquitetural
Septos internos que ndo se o
BENIGNIDADE realcam Realces esparsos de tecido fibroglandular
Auséncia de realce
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A cinética de realce, ou seja, o modo como determinada area
amostrada capta e elimina o contraste, foi avaliada a partir da construgcao de

curvas intensidade de sinal em relagdo ao tempo (Figura 1).

FASE INICIAL FASES INTERMEDIARIA E
POS.CONTRASTE TARDIA POS-CONTRASTE

__. TEMPO

Fonte: KUHL et al. (1999).

Figura 1 - Desenho esquematico das curvas de intensidade de sinal em
relagdo ao tempo. Tipo | corresponde a linha reta (la) ou curva (Ib); o realce
continua durante todo o estudo dinamico. Tipo Il € uma curva em platé, com uma
rapida subida inicial seguida de interrup¢cédo abrupta e manutencao da intensidade
de sinal. Tipo Ill € uma rapida linha ascendente com queda marcante no decorrer
do tempo.

A interpretacdo das curvas de intensidade de sinal/ tempo foi baseada
na literatura, sendo as classificadas como tipo | indicativas de maior
probabilidade de benignidade, as tipo Il suspeitas de malignidade e as tipo Il
com alta probabilidade de malignidade (KUHL et al. 1999).

A Tabela em anexo (Anexo 2) mostra a categorizagdo das lesdes
sugerida por KUHL et al. (1999) e KUHL et al. (2000).

A Tabela em anexo (Anexo 4) mostra a lista de achados de imagem e

suas respectivas descricbes desenvolvidas pelo grupo de trabalho de
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padronizagao de imagem por RM do American College of Radiology (D’ORSI

et al. 2003).

3.2.4 Localizacao das alteracdes
A) Registro grafico

Foram elaborados esquemas de representacdo das mamas nos
planos axial, sagital e coronal impressas na folha de trabalho, onde cada
alteracao adicional encontrada foi assinalada, representando sua localizacao
tridimensional, com o objetivo de aumentar a confiabilidade da
correspondéncia das alteragdes entre os métodos de imagem utilizados

(Figura 2).
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Visdosagital
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MAMAD MAMAE MAMAD MAMAE

Visdao coronal

T ——

MAMAD MAMAE

Figura 2 - Esquema representativo da mama nos planos axial, sagital e
coronal.
B) Registro numeérico

A localizagédo da alteragdo na mama obedeceu ao sistema de horas,

numeradas de 1 a 12 horas, com as distancias em relagao a papila e a pele.

3.2.5 Mensuracao das lesdes
Cada achado foi medida nos trés eixos ortogonais, no sistema métrico

(em centimetros), indicando sempre o seu maior didmetro.



21

3.3 ULTRASSONOGRAFIA “SECOND-LOOK”

3.3.1 Técnica

Os exames foram realizados com transdutores lineares de10-12 MHz
(HDI 5000, TOSHIBA ou Logiqg 700; General Eletric, Milwaukee, WI, USA).

Os exames ultrassonograficos direcionados para a identificagdo dos
achados adicionais relevantes detectados a RM foram realizados de forma
independentemente por duas radiologistas dedicadas a imagenologia
mamaria, com experiéncia de pelo 5 anos, sendo uma a propria
pesquisadora e a outra uma médica selecionada pertencente ao setor de
diagndstico por imagem do Hospital AC Camargo.

Os exames de US “second-look” foram realizados em média 2
semanas apos a RM.

O exame de RM estava sempre disponivel no momento da US e foi
reavaliado pelas duas examinadoras para certificar o preenchimento dos
critérios de selegao da lesdo e sua inclusdo no estudo. A disponibilidade do
exame foi necessaria também para garantir a correta caracterizagao e
localizac&o da alteracao.

Cada examinadora registrou o achado identificado a US “second-look”
por meio de fotos e anotou suas caracteristicas e localizagdo
separadamente na folha de trabalho apresentada no Anexo 5.

No caso de resultado discordante, além do resultado de cada

examinadora, foi obtido e anotado o de consenso.
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Todos os complementos ultrassonograficos com relatérios finais

foram disponibilizados as pacientes para uso clinico.

3.3.2 Descricao e Categorizacao das Alteracdes

A analise ultrassonografica das alteragbes identificadas pela US
“second-look”, foi baseada nos critérios publicados por STAVROS et al.
(1995) das caracteristicas relacionadas a maior probabilidade de

malignidade e benignidade, apresentadas na Quadro 2.

Quadro 2 - Achados ultrassonograficos relacionados a maior probabilidade
de malignidade e benignidade.

Malignidade Benignidade

Contornos espiculados Auséncia de caracteristicas relacionadas a
malignidade

Margens anguladas Intensa hiperecogenicidade

Marcada hipoecogenicidade Forma elipséide

Sombra acustica posterior Macrolobulagdes

Calcificagbes internas

Extensao ductal

Ramificagao

Microlobulagao
Fonte: Adaptado de STAVROS et al. (1995).

A classificagao final de cada alteragédo seguiu o sugerido pelo sistema

de padronizacdo de laudos BI-RADS® US do ACR, apresentada no Anexo 4.
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3.3.3 Localizacao das Alteragdes
A topografia de cada achado foi registrada grafica e numericamente,

de modo semelhante a RM.
3.3.4 Mensuracéo das Alteracdes

Cada achado foi mensurado no sistema métrico (em centimetros), nos

trés eixos ortogonais, indicando sempre o seu maior didmetro.

3.4 MAMOGRAFIA

A composi¢cdo mamaria foi baseada na recomendacdo do ACR BI-

RADS® e descritas nos seguintes padrdes:

a. Mama predominantemente adiposa.
b. Mama com densidades esparsas de tecido fibroglandular.
C. Tecido mamario heterogeneamente denso e extremamente denso.

3.5 FOLHA DE TRABALHO

Uma folha de trabalho foi elaborada, anotados os dados pessoais, de
antecedente pessoal e familiar de cancer, cirurgias mamarias, queixas
palpatodrias e as caracteristicas das lesdes a RM e a US “second-look”, com
topografia e medidas, bem como resultados histolégicos das lesbes

biopsiadas ( vide Anexo 5).



24

4 METODOLOGIA ESTATISTICA

4.1 ANALISE ESTATISTICA

Apresentam-se analise descritiva dos dados para pacientes e lesdes
por meio de médias e erros padroes e medianas e intervalos interquartilicos.
E ainda, no caso de variaveis qualitativas por meio de frequéncias absolutas
(N) e relativas (%) (VIEIRA 1998).

O Coeficiente Kappa foi utilizado para verificar a concordancia entre
as examinadoras que realizaram o0s exames de identificacdo e
caracterizacdo das lesdes, quando se tratavam de medidas qualitativas e o
Coeficiente de Correlagcdo de Spearman (SIEGEL e CASTELLAN 1988),
quando se tratavam de medidas quantitativas.

Como os dados nao se ajustam a distribuicdo normal, verificado pelo
Teste de Kolmogorov-Smirnov (SIEGEL e CASTELLAN 1988), utilizou-se
apenas testes ndo paramétricos para comparagdes de caracteristicas
quantitativas. O Teste de Mann-Whitney quando apenas dois grupos foram
comparados e o Teste de Kruskal Wallis quando mais de dois grupos foram
considerados na comparagao (SIEGEL e CASTELLAN 1988).

Para verificar associacdo entre as variaveis qualitativas utilizou-se
Teste Qui-quadrado ou Teste Exato de Fisher (ARMITAGE e BERRY 1994)

quando os dados apresentam freqliéncias esperadas menores que 5.
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Para a analise inferencial foi considerado um nivel de significancia de

5% (a = 0,05) e todos os testes tiveram conclus&o sob hipétese bicaudal.



5 RESULTADOS

5.1 DADOS EPIDEMIOLOGICOS
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No periodo de abril de 2008 a novembro de 2009 foram realizadas US

“second-look” em 49 mulheres que apresentaram achados adicionais

relevantes detectados nos exames de RM das mamas realizados no

Departamento de Diagnéstico por Imagem do Hospital A.C. Camargo.

A idade das pacientes variou de 26 a 77 anos, com mediana de 49

anos e média de 50,57 anos.

No momento da realizagdo da RM, 55,1% das pacientes eram

menopausadas. Quanto ao antecedente para cancer de mama, 36,7% das

pacientes apresentaram antecedente pessoal (AP), 36,7% antecedente

familiar (AF) e 67,3% AP e/ou AF. Estes dados estdo apresentados na

Tabela 2.

Tabela 2 - Caracteristicas pessoais e de histérico das pacientes.

Dados epidemioldgicos N %
Nao 22 44,9
Status em relacdo a menopausa Sim 27 55,1
Total 49 100,0
N&o 31 63,3
Antecedente pessoal de Cancer de mama Sim 18 36,7
Total 49 100,0
N&o 31 63,3
Antecedente familiar de Cancer de mama Sim 18 36,7
Total 49 100,0
Nao 16 32,7
Antecedente pessoal ou familiar de Cancer de mama Sim 33 67,3
Total 49 100,0
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5.2 US MAMARIA ANTERIOR

Todas as pacientes convocadas tinham um exame ultrassonografico
anterior, sendo que 42 de 49 pacientes (87%) haviam realizado o exame em
até trés meses antes da RM.

Quarenta e cinco de 68 alteragbes (66,2%) eram de pacientes que
tinham exames anteriores feitos no Hospital A.C. Camargo e os demais em

outros servigos de diagndstico por imagem.

5.3 PADRAO MAMOGRAFICO

O padrao de composicdo mamaria na amostra resultou em 8,3% de
mamas predominantemente adiposas, 47,2% de mamas com densidades
esparsas de tecido fibroglandular e 44,4% de mamas com tecido mamario

heterogeneamente denso e extremamente denso.

5.4 INDICACAO DA RM

A amostra deste estudo foi constituida por pacientes com indicagdes

diversas para a realizagdo dos exames de RM, mostrada na Tabela 3.



Tabela 3 - Indicagao da RM

Indicacdo da RM N %
Rastreamento 23 33,8
Estadiamento 9 13,2
Resolugao de problemas 27 39,7
Fluxo papilar 7 10,3
Pesquisa de cancer oculto 1 1,5
Avaliacédo de QT neo 1 1,5
Total 68 100,0

5.5 RESSONANCIA MAGNETICA MAMARIA

5.5.1 Caracteristicas e Classificacéo BI-RADS® das Alteracdes

Cada paciente apresentou de 1 a 4 achados adicionais.
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Dos 68 achados adicionais relevantes detectados pela RM, 53

(77,9%) foram classificados como nédulo e 15 (22,1%) como nao-nddulo.

As dimensodes das lesdes variaram de 0,3 a 9,2 cm com média dos

maiores eixos de 1,4 cm e mediana de 0,9 cm.

As caracteristicas mais frequentes dos noédulos foram: forma oval

(47,2%), contornos lisos (81,1%) e realce homogéneo (77,4%).

As curvas de captacao de contraste/ tempo foram obtidas em 94,3%

das alteragdes classificadas como noédulos, sendo que destas, 86% (43

alteragdes) apresentaram realce progressivo em relagdo ao tempo (curva

tipo 1). As caracteristicas morfolégicas e de realce estdo dispostos na

Tabela 4.
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Tabela 4 - Caracteristicas morfolégicas e de realce dos nddulos a RM.

Caracteristicas morfolégicas e

Descritores N %
de realce dos nédulos

Redonda 17 32,1
Forma Oval 25 47,2

Lobulada 5 9,4

Lisas 43 81,1
Margem

Irregulares 10 18,9

Homogéneo 41 77,4
Realce interno Heterogéneo 11 20,8

Periférico 1 1,9

Progressiva 43 86,0
Curva de captagao

Plato 3 6,0
de contraste

Washout 4 8,0

As alteragbes n&o-nddulo apresentaram uma distribuicdo mais

homogénea das caracteristicas como mostra a Tabela 5.

Tabela 5 - Caracteristicas de distribuicdo e de realce das alteragdes nao-
nddulo a RM.

Caracteristicas de distribuicéo e de

realce das lesfes ndo-nddulo Descritores N %
Area focal 5 33,3
Linear 4 26,7

Distribuicao realce Ductal 1 6,7
Segmentar 3 20,0
Regional 2 13,3
Homogéneo 5 33,3

Realce interno Heterogéneo 7 46,7
Agrupado 3 20,0
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Foi avaliada, ainda, a associagdo com distor¢cdo arquitetural, presente
em 6 casos (8,8%).

Desta forma, a classificacéo pelo sistema BI-RADS® RM apresentada
na Tabela 6 demonstrou a maioria das alteracbes correspondendo a

categoria BI-RADS® 3 (provavelmente benignas).

Tabela 6 - Classificacdo BI-RADS® das alteracdes detectadas pela RM.

Categoria BI-RADS® RM N %
3 (provavelmente benigno) 46 67,6
4 (suspeito de malignidade) 20 29,4
5 (altamente suspeito de malignidade) 2 2,9
Total 68 100,0

5.6 US“SECOND-LOOK”

5.6.1 Andlise Descritiva das Alteracdes Identificadas pelo Observador
1

A observadora 1 avaliou 64 lesbes adicionais detectadas pela RM e
apresentou correlagéo ultrassonografica positiva em 41 lesdes (64,1%).

A maioria das lesdes foi caracterizada como nédulo (82,9%), sendo as
caracteristicas mais frequentes para cada categoria de descritores, a forma
oval (57,6%), margens circunscritas (63,6%), hipoecogenicidade (85,3%),
textura homogénea (58,8%), auséncia de alteracdo na transmissao dos ecos

posteriores (70,6%) e eixo de inclinag&o horizontal (90,9%).



31

A classificagao dos nodulos segundo o sistema de padronizagao de
laudos BI-RADS® ¢ apresentada na Tabela 7, sendo a categoria 3 a mais

frequente.

Tabela 7 - Classificacdo BI-RADS® segundo ACR pela observadora 1.

Categoria BI-RADS®US N %

3 (provavelmente benigno) 24 58,5
4 (suspeito de malignidade) 14 34,1
5 (altamente suspeito de malignidade) 3 7,3

5.6.2 Analise Descritiva das Lesdes Identificadas pelo Observador 2

A observadora 2 avaliou 67 achados adicionais detectados pela RM e
apresentou correlagéo ultrassonografica positiva em 35 (52,2%).

A maioria das alteragbes foi caracterizada como noédulo (85,7%),
sendo as caracteristicas mais frequentes para cada categoria de descritores,
a forma oval (60,0%), margens circunscritas (56,7%), hipoecogenicidade
(93,3%), textura homogénea (66,7%), auséncia de alteracdo na transmissao
dos ecos posteriores (66,7%) e eixo de inclinagédo horizontal (92,9%).

A classificagdo dos nodulos segundo o sistema de padronizagao de
laudos BI-RADS® ¢ apresentada na Tabela 8, sendo a categoria 3 a mais

frequente.
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Tabela 8 - Classificacdo BI-RADS® segundo ACR pela observadora 2.

Categoria BI-RADS® N %

3 (provavelmente benigno) 19 54,3
4 (suspeito de malignidade) 12 34,3
5 (altamente suspeito de malignidade) 4 11,4
Total 35 100,0

5.6.3 Concordancia Interobservador

A analise dos achados pelas duas observadoras ocorreu em 93% dos
casos (63 das 68 achados adicionais detectados pela RM) e foram utilizados
para a verificagdo da concordancia interobservador. Os 5 restantes foram
analisados por apenas uma das observadoras devido a impossibilidade de
agendamento em horario onde ambas estivessem presentes.

A concordancia entre as examinadoras na identificacdo e
caracterizagao ultrassonografica dos achados adicionais em relagdo as
medidas qualitativas verificada pelo Coeficiente Kappa apresentaram valores
considerados substanciais (0,5 a 0,8) a excelentes (maiores que 0,8) e,

ainda, significativos.
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Tabela 9 - Testes para coeficientes de concordancia

Medida de concordéancia N Kappa p:(;rr(;o t P-valor
Correlacdo US 63 0,617 0,096 5,068  <0,001
Se nodulo ou alteragao ductal 30 0,895 0,103 6,428 0,000
Forma da alteragédo a US 24 0,709 0,129 4,569  <0,001
Aspecto das margens da alteragao a US 24 0,728 0,117 6,068 <0,001
Ecogenicidade em relagéo a gordura 24 0,647 0,323 3,388 0,001
Textura da alteragao 24 0,913 0,085 4,490 <0,001
Transmissao dos ecos posteriores 24 0,444 0,169 3,031 0,002
Eixo de inclinagdo do nédulo em relagéo a 23

oele 0,777 0,213 3,821  <0,001
Distorgéo associada 31 0,870 0,127 4,887 <0,001
Classificagdo BI-RADS® segundo ACR 30 0,886 0,076 6,249  <0,001

A concordancia em relacdo as medidas quantitativas verificada pelo
Teste de Correlagdo de Spearman (SIEGEL e CASTELLAN 1988), mostrou
coeficientes de correlagdo considerados significativos e, ainda,
apresentaram valores altos, com coeficientes de determinagdo (R?) de no

minimo 0,593.

5.6.4 Resultados de Consenso e por um Unico Observador

Para a analise de correlagdo entre as caracteristicas das alteragdes,
classificacdo BI-RADS® entre os métodos e de fatores preditivos de sucesso
da US “second-look” utilizamos a opinido de consenso ou a opinido por um
unico observador, sendo estas Uultimas correspondendo aos 5 casos
referidos no item anterior referente a concordancia interobservador.

Assim, 46 dos 68 achados adicionais detectados pela RM (67,6%)

apresentaram correlagéo ultrassonografica positiva.
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A classificagdo BI-RADS® US de todas as alteracdes “second-look”

positiva é apresentada na Tabela 10, sendo a categoria 3 a mais frequente.

Tabela 10 - Classificacdo BI-RADS® US das alteracdes segundo o ACR.

Categoria BI-RADS® N %
3 (provavelmente benigno) 27 58,7
4 (suspeito de malignidade) 16 34,8
5 (altamente suspeito de malignidade) 3 6,5
Total 46 100,0

5.7 SENSIBILIDADE DA US “SECOND-LOOK”

A amostra final do estudo constou de 68 alteracbes adicionais
relevantes detectadas a RM com identificagdo ultrassonografica concordante
e de consenso em 46 lesbes obtendo-se uma sensibilidade de 69,2% e

precisdo absoluta de 11%.

58 CORRELACAO ENTRE DADOS EPIDEMIOLOGICOS E

ORIGEM DA US PRE RM COM A US “SECOND-LOOK”

Observou-se que n&o houve resultado significativo entre
antecedentes pessoal e familiar positivos para cancer de mama e o local de
realizacdo dos exames US anteriores a RM com a capacidade da US em
detectar as alteragdes adicionais (p-valor = 0,925 para antecedente pessoal,
p-valor = 0,925 para antecedente familiar e p-valor = 1,000 para antecedente

pessoal ou familiar).
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59 CORRELACAO ENTRE AS CARACTERISTICAS DAS

ALTERACOES A RM E CORRELACAO ULTRASSONOGRAFICA

A US identificou uma propor¢ao maior de alteragdes classificadas
como nodulo (69,8%) do que alteragdes nao-nddulo (60%).

Porém, nao foi observada associagao significativa entre o tipo de
alteracdo caracterizada a RM e a capacidade de identificagdo
ultrassonografica. O mesmo ocorrendo para todas as caracteristicas a elas
associadas (forma, margens, realce interno e padrao de curva de captacgao
de contraste para nédulos) e (distribuicdo do realce e padréo do realce para
nao-noédulos).

As medidas das achados detectados a RM foram maiores nas
alteragdes com correlacado ultrassonografica (mediana de 0,9 cm) do que
nas sem correlagdo ultrassonografica (mediana de 0,8 cm), porém, a
diferenca nao foi estatisticamente significativa.

Houve associagao significativa (p-valor= 0,0248) entre a correlagao
ultrassonografica e classificagdo BI-RADS® RM, mostrando principal
relevancia a nao identificacdo das alteragdes (“second-look”™ negativa)
classificadas como provavelmente benignas (zres = 2,6 com p-valor < 0,05)
e a correlagao positiva (“second-look” positiva) das alteragdes suspeitas para
malignidade (zres = 2,3 com p-valor < 0,05).

A Tabela 11 mostra que 90% das alteracdes BI-RADS® categoria 4 e
todas as alteracdes BI-RADS® categoria 5 foram identificadas a US “second-

look”.
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Tabela 11 - Tabela cruzada de proporgao de correlagdo US com RM e
classificacdo BI-RADS® RM segundo o ACR.
. ~ Correlagdo US “second-look”
Classificacéo Total
® Néo Sim
BI-RADS ™ RM
N % N % N %
3 (provavelmente
. 20 43,5 26 56,5 46  100,0
benigno)
4 (suspeito de
o 2 10,0 18 90,0 20 100,0
malignidade)
5 (altamente suspeito de
0,0 2 100,0 2 100,0

malignidade)

A Figura 3 mostra uma alteracdo BI-RADS® categoria 4 identificada

pela US “second-look” e o resultado anatomopatologico obtido por bidpsia

guiada por US.
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Figura 3 - Achado adicional em paciente com historico pessoal de cancer de

mama. Paciente com 52 anos submetida a tratamento conservador na mama
direita. A. RM com aquisi¢do axial, imagem de subtragdo pds-contraste: Nodulo
oval, regular, homogéneo, curva 2 (BI-RADS® categoria 4) no quadrante
superomedial da mama esquerda, as 11 horas. B. US: Nédulo oval, horizontal,
circunscrito, hipoecogénico, intraductal, na topografia de 11 horas da mama

esquerda. A biopsia de fragmento guiada por US resultou em papiloma intraductal.

Quanto & classificacdo BI-RADS® US e a classificacdo BI-RADS® RM,
apresentada na Tabela 12, a associagcdo se mostrou significativa (p-valor <
0,001), em todas as categorias, ou seja, categoria 3 do BI-RADS® US com
categoria 3 do BI-RADS® RM (zres = 5,3 com p-valor < 0,05), categoria 4
para a US com categoria 4 para RM (zres = 4,9 com p-valor < 0,05) e,
ainda, a categoria 5 para US com categoria 5 para RM (zres = 5,5 com p-

valor < 0,05).
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Tabela 12 - Tabela cruzada classificagdo BI-RADS® US e classificacéo BI-
RADS® RM.

Classificacéao BI-RADS®RM

Classificacdo 4 (suspeito de 5 (altamente

3 (provavelmente o ) Total

BI-RADS® US benigno) malignidade) suspeito de

malignidade)

N % N % N % N %

3 (provavelmente 24 88,9 3 11,1 0 0,0 27 100,0
benigno)
4 (suspeito de 2 12,5 14 87,5 0 0,0 16
malignidade) 1000
5 (altamente 0 0,0 1 33,3 2 66,7 3
suspeito de 100,0
malignidade)
Total 26 56,5 18 39,1 2 4,3 46 100,0

510 RESULTADO ANATOMOPATOLOGICO E SEGUIMENTO DAS

ALTERACOES

O periodo disponivel para a realizacdo da pesquisa foi relativamente
curto para haver tempo habil para 0 acompanhamento das lesdes adicionais
vistas a RM.

Os resultados anatomopatolégicos foram obtidos em 22 casos
especificados na Tabela 13. As alteragdes com resultado anatomopatolégico
de cicatriz radiada e papilomas foram englobadas entre as lesdes benignas
de alto risco, merecedoras de abordagem cirurgica para se estabelecer o
diagndstico definitivo. Dos 22 resultados anatomopatologicos, 12 foram
obtidos através de bidpsias orientadas pela US, das quais 6 resultaram em

lesdes de alto risco. As 05 alteragdes com resultado AP de carcinoma obtido
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através da mastectomia também foram identificadas pela US “second-look”,

Figura 4.

Figura 4 — Achado adicional em paciente com diagndstico recente de CDI
em paciente com 62 anos. A. RM com aquisigcao axial, imagem de subtragdo pos-
contraste: Noédulos espiculados bilaterais, sendo o da mama direita adicional em
relagdo aos exames anteriores e localizada as 9 horas (BI-RADS® categoria 5). B.
US: Nédulo espiculado, hipoecogénico, com atenuacgao do feixe acustico posterior,
as 9 horas da mama direita. Exame anatomopatolégico por mastectomia resultou
em CDIS, tipo sodlido, GN2.
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Tabela 13 - Tipo histolégico das lesdes com correspondéncia US

Resultado anatomopatolégico N %

FA 2 9,1

Outros benignos 8 36,4
Papiloma 4 18,2
Carcinoma 5 22,7
Cicatriz radiada 3 13,6
Total 22 100,0

5.11 CLASSIFICACAO BI-RADS® E RESULTADO

ANATOMOPATOLOGICO

Observou-se associagao significativa entre classificagao BI-RADS®
RM e o resultado AP das lesbées que obtiveram correspondéncia

ultrassonografica (p-valor = 0,0257), apresentada na Tabela 14.

Tabela 14 - Tabela cruzada da classificacdo BI-RADS® RM com resultado
AP das alteracodes vistas a US.

Resultado AP

Classificacao _ Benigno de _ Total
® Benigno ] Maligno
BI-RADS ™ RM alto risco
N % N % N % N %

3 (provavelmente

. 7 77,8 2 22,2 0 0,0 9 100,0
benigno)
4 (suspeito de

o 2 18,2 5 45,5 4 36,4 11 100,0
malignidade)
5 (altamente suspeito

50,0 0 0,0 1 50,0 2 100,0

de malignidade)

Total 10 45,5 7 31,8 5 22,7 22 100,0
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A associacdo entre BI-RADS® US e o resultado AP das lesdes

identificadas a US, mostrou-se néao significativa (p-valor = 0,0808) conforme

demonstrado na Tabela 15.

Tabela 15 - Tabela cruzada de classificagdo BI-RADS® US com resultado

AP de lesdes vistas a US.

Resultado AP

® i i : Total
BI-RADS ™ US Benigno Alto risco Maligno
N % N % N % N %
3 (provavelmente
] 5 83,3 1 16,7 0 ,0 6 100,0
benigno)
4 (suspeito de
3 27,3 5 45,5 3 27,3 11 100,0
malignidade)
5 (altamente suspeito
o 33,3 0 ,0 2 66,7 3 100,0
de malignidade)
Total 9 45,0 6 30,0 5 25,0 20 100,0
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6 DISCUSSAO

Apesar dos beneficios comprovados da MG na detec¢ao do cancer
mamario, estudos mostram que uma fracdo dos canceres pode ser perdida
por este método, sendo a US e a RM propostas como ferramentas
diagnosticas complementares.

A RM tem ganhado grande importancia, pois entre todas as
modalidades de imagem é a que oferece a maior sensibilidade na detecgéo
do céncer invasivo chegando a 100% (ERGUVAN-DOGAN e WHITMAN
2006; KUHL 2007).

Principalmente em situacbes onde ha uma alta probabilidade de
cancer como no estadiamento pré-operatério e no rastreamento de
pacientes com predisposi¢cdo genética ou familiar para cancer de mama, a
RM tem se mostrado importante, por detectar canceres adicionais
(LIBERMAN et al. 2003a; SHIN et al. 2007).

Os maiores problemas estao relacionados a baixa especificidade e
alta taxa de falso positivo associados a falta de dispositivos para bidpsias
guiadas pela RM, para o gerenciamento das lesdes identificadas somente
por esta técnica de imagem (KUHL 2007).

Quando um achado suspeito (categorias BI-RADS® 4 e 5) é
encontrado na RM e é oculto aos exames fisico, mamografico e
ultrassonografico, a analise histolégica através de procedimento guiado pela

RM é necessaria para se estabelecer o diagnostico. Para um achado
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provavelmente benigno (categoria BI-RADS® 3), a recomendacdo é o seu
acompanhamento a curto prazo (D'ORSI et al. 2003).

Porém, a RM como método de diagndstico e de orientagdo de
bidpsias percutaneas e de localizagcdo pré-operatoria, apresenta certas
desvantagens que envolvem disponibilidade do equipamento, custo e tempo
operacional altos. A US além de ser vantajosa em relacdo a RM quanto a
estes aspectos, apresenta outras vantagens ligadas a ordem técnica que
incluem o melhor acesso a certas regides da mama, maior conforto para a
paciente e rapidez na execucao.

A US direcionada ja é utilizada na pratica clinica para avaliagao de
anormalidades palpaveis e vistas a MG. Orientando-se pela MG pode
identifica-las e melhor caracteriza-las (STAVROS 2005).

De modo semelhante, se a lesao detectada pela RM pode ser
identificada posteriormente pela US, através de reavaliacdo direcionada
cuidadosa, ela é capaz de ser biopsiada ou monitorada, conforme a
recomendagao. Por este motivo tem sido sugerida por alguns autores como
um método alternativo.

A taxa de identificacao da US direcionada das lesbes detectadas pela
RM, tem mostrado ampla variagao nos resultados (19 a 100%) na literatura.
BERAN et al. (2005) identificaram 89% das anormalidades detectadas pela
RM em pacientes com cancer de mama, MEISSNITZER et al. (2009)
encontraram correlagdo US em 56% das lesbes suspeitas e para OBDEIJN
et al. (2000) a capacidade de identificacdo das lesdes em pacientes com
metastase axilar de 100%, sendo todas confirmadas posteriormente tratar-se

de cancer.
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A porcentagem de lesdes identificadas na US direcionada neste
estudo, correspondendo a 69,2%, esta concordante com os maiores indices
publicados.

Varios fatores podem influenciar a capacidade da ultrassonografia em
identificar as lesdes diagnosticadas a RM. Lesdes né&o identificadas a US
realizadas antes da RM podem ser mais dificeis de identificar em nova US.
O critério de indicacdo da US incluindo a propor¢cdo de nodulos, as
dimensbes e a categoria BI-RADS® das alteracdes também pode influenciar
a sensibilidade da US direcionada para os achados da RM. A experiéncia do
examinador, ndo somente em US mamaria, mas também em RM, pode
interferir no desempenho da US “second-look”.

Optou-se o termo “second-look” neste trabalho pelo fato de todas as
pacientes terem realizado uma US prévia a RM, sendo a US pdés RM,
portanto, a segunda. Difere do termo US direcionada, usado mais
adequadamente na situagao apresentada nos artigos publicados, na maioria
provavelmente correspondendo a primeira.

Somente em alguns estudos previamente publicados, uma parcela
das pacientes havia realizada uma US antes da RM (OBDEIJN et al. 2000;
LIBERMAN et al. 2003b; BARTELLA e MORRIS 2006; MEISSNITZER et al.
2009; ABE et al. 2010), o que poderia suscitar a possibilidade de muitas das
lesbes, detectadas pela RM, serem passiveis de detecgao ultrassonografica,
mesmo sem a RM para orientar o achado.

O fato de selecionar apenas pacientes que haviam realizado uma US
antes da RM pode ter contribuido para selecionar lesdes de mais dificil

visualizacdo a US “second-look”. Esse critério de inclusdo reduz ainda o
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tamanho da amostra. Foram considerados exames de US prévios a RM
realizados em qualquer servico de imagem, desta forma avaliou-se uma
casuistica que reflete as situagdes clinicas habituais e reduzimos o periodo
necessario para obtencdo do tamanho ideal da amostra.

De acordo com os resultados obtidos, a capacidade da US em
detectar as alteragbes adicionais nado dependeu significativamente da
indicagdo para o exame de RM, do histérico da paciente, das dimensdes ou
das caracteristicas dos achados a RM.

Alguns autores identificaram alteragdes que formam massas a RM
mais facilmente que aquelas que ndo formam. Também identificamos uma
proporcdao maior do padrao massa a US “second-look”, porém, talvez pela
baixa prevaléncia dos achados n&do-nddulo, esta diferenga ndo se mostrou
significativa.

O critério de indicagédo e as caracteristicas das lesbes a RM podem
também influenciar a eficacia da US “second-look”.

A maioria dos estudos publicados sobre US direcionada para achados
da RM descritos na Tabela 1 foi retrospectiva e direcionada para
identificacdo de lesdes com caracteristicas suspeitas a RM. Nos estudos de
LATRENTA et al. (2003) e MEISSNITZER et al. (2009) n&o houve protocolo
padrao para a recomendacgao ultrassonografica sendo a decisdo em realizar-
se a US feita a critério da interpretacdo de cada radiologista.

Neste estudo, analisou-se prospectivamente achados detectados a
RM considerados suspeitos e aqueles classificados como BI-RADS®
categoria 3. A decisdo por englobar este ultimo grupo de alteragées na

casuistica ocorreu devido a recomendagao de seguimento em curto prazo.
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Assim, considerando-se as desvantagens do uso da RM no seguimento de
achados provavelmente benignos detectadas inicialmente somente por este
método de diagndstico, a identificagao pela US também traria beneficios.

O percentual da amostra envolvida neste estudo classificada como BI-
RADS® categoria 3, ou seja, com recomendacdo de seguimento em curto
prazo, foi de 67,6%.

Os resultados mostraram que a US encontrou mais de 50% das
alteragdes BI-RADS® categoria 3, 90% de todas as lesdes BI-RADS®
categoria 4 e todas as BI-RADS® categoria 5, sendo esta diferenca
estatisticamente significativa.

A maior eficacia na identificacdo de alteragdes suspeitos para
malignidade é providencial uma vez que tem maior chance de facilitar a
localizac&o e a intervencgéo justamente naquelas lesdes mais preocupantes.

Mesmo incluindo uma proporgdo significativa de alteragbes
classificadas como BI-RADS® 3, que apresentam menor probabilidade de
correlagcdo ultrassonografica, neste e em outros estudos, obtivemos uma
taxa global de detec¢do na faixa superior do intervalo variagao relatado na
literatura (MEISSNITZER et al. 2009).

A US possui certas caracteristicas inerentes ao método, sendo um
exame operador dependente, que requer treinamento especifico do
profissional quando se trata da avaliacdo do tecido mamario.

Na maioria dos casos a US “second-look” foi realizada por duas
observadoras. Os resultados destes exames apresentaram coeficientes de
concordancia considerados substanciais a excelentes, mostrando que os

resultados podem ser reproduzidos, desde que obedecendo a certos
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critérios, como a execugao por um profissional habilitado, com experiéncia
em imagem da mama e com equipamentos adequados.

O estudo proposto por BOSCH et al. (2003) na determinacdo da
concordancia inter-examinador para US de mamas mediante conhecimento
prévio dos achados fisicos e mamograficos mostrou concordancia
substancial, a despeito da diferenga na experiéncia entre o0s
ultrassonografistas.

Uma das possibilidades para que tal desempenho tenha ocorrido
talvez seja a utilizagcdo de registros graficos elaborados para este estudo,
além dos registros numéricos, na tentativa de criar uma representagao
tridimensional da localizagdo das lesbes, aumentando assim a capacidade
de direcionar a atencdo do examinador exatamente para o local a ser
procurado na paciente no momento do exame ultrassonografico.

Houve correlagao entre a classificacdo para a US “second-look” e a
classificacdo BI-RADS® RM, em todas as categorias envolvidas.

Esse dado confirmado por outros investigadores € esperado uma vez
que o sistema de padronizagdo de laudos BI-RADS® se mostra um bom
preditor de risco de malignidade tanto para RM como para US (LATRENTA
et al. 2003; BERAN et al. 2005).

Os resultados anatomopatolégicos estavam disponiveis em 22 lesées
no fechamento deste estudo. Destas 22, 12 procedimentos de bidpsia foram
realizados com auxilio da US, proporcionando o beneficio de se contar com
um meétodo mais simples para esta tarefa.

Encontrou-se entre os resultados anatomopatolégicos algumas lesdes

que revelaram tratar-se de cicatriz radiada e papiloma (7/22). Tais lesoes
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parecem aumentar 1,5 a 2 vezes o risco para cancer de mama, requerendo
a necessidade de exérese total da lesdo, segundo o ACS. Foi possivel ainda
identificagcao de 5 carcinomas o que determinou a mudanca no tratamento.

A identificacdo pela US das alteracbes detectadas pela RM, pode
portanto, selecionar as lesbes por métodos menos invasivos que
necessitardo de abordagem cirurgica, além de permitir o controle por este
método nos achados provavelmente benignos.

Entre as limitacdes deste estudo esta a dificuldade de recrutamento
em funcdo de adotar no critério de inclus&o a necessidade de possuir exame
de US prévio. Este critério foi adotado em fungdo do desejo de verificar a
eficacia da US direcionada em pacientes portadores de lesoes
supostamente ocultas a US, ou seja, através de uma US de resgate
(“second-look”). Outra dificuldade foi a de examinar algumas pacientes por
ambas observadoras a fim de aumentar a confianga na avaliagao da eficacia
e reprodutibilidade do método. Contudo, a logistica de disponibilizagdo das
profissionais e da paciente, além do aumento do tempo de exame em
setores com alta demanda justifica a ndo adogéo desta pratica pela maioria

dos autores.
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CONCLUSOES

A US “second-look” pode desempenhar um papel util na avaliagao
das alteragdes adicionais detectadas a RM, quando realizada por um
profissional com experiéncia em US e RM mamaria, sendo capaz de

identificar a maioria dos achados relevantes;

Houve concordancia significativa entre a classificagdo BI-RADS® para
a US e a classificacao BI-RADS® para a RM, em todas as categorias

envolvidas;

Nenhuma caracteristica das lesdes mamarias a RM foi preditiva de

sucesso na identificagao pela US “second-look”;

A US “second-look” é mais eficiente na identificagdo das alteragcbes

suspeitas de malignidade (BI-RADS®4 e 5).
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Anexo 1 - Sistema de padronizagdo de laudos BI-RADS® do American
College of Radiology (ACR)

_ L . Risco de
Categoria Caracterizagéo Recomendacéo o
malignidade

Necessaria avaliagdo por outro

0 método de imagem ou comparagado Avaliagao por MG, US, RM
com exames anteriores antigos.

] Negativo. Nenhum achado a ser Controle de rotina para a 0
descrito. faixa etaria.

) Controle de rotina para a
2 Achados benignos 0

faixa etaria.

Controle em curto intervalo
3 Achados provavelmente benignos <2%
de tempo (6 meses)

4 Achados suspeitos de malignidade  Considerar bidpsia 3a9%4%

Achados altamente sugestivos de Requer conduta
5 malignidade. Quase certeza de oncoldgica, o que pode > 95%

malignidade incluir biopsia prévia.

Malignidade conhecida através de
bidpsia. Exame realizado
previamente a instituicdo de
tratamento, incluindo quimioterapia
neoadjuvante, excisao cirdrgica ou

mastectomia




Anexo 2 - Caracteristicas morfolégicas, de realce interno e padrao de curva
de intensidade de sinal/ tempo das lesdes de acordo com a classificacdo Bl-
RADS® para RM, Sugerido por KUHL et al. (1999 e 2000).

Bl ® Caracteristicas
RADS
1 Auséncia de realces
e Nodulos bem circunscritos, com septacgdes internas mas realce
2 homogéneo, curva tipo 1, realce com progresséao centrifuga;
e Realce ndo ndédulo, gradual, regional;
3 ¢ Realces espontaneos induzidos por hormbnio e nédulos sem todas as
caracteristicas de lesdes categoria 2;
e |Lesdes com curva tipo 3 independente da morfologia;
o morfologia suspeita (irregular, espiculada, arquitetura interna heterogénea
4 [especialmente realce periférico]) independente da cinética de realce;
e realce segmentar ou linear assimétrico, compativel com carcinoma ductal
in situ;
5 e Lesbes com ambos achados morfolégicos e de cinética sugestivos de

lesdo maligna;




Anexo 3 - Achados na RM e suas respectivas descricbes desenvolvidas

pelo grupo de trabalho do American College of Radiology, para o sistema de
padronizagdo de laudos BI-RADS® para RM, edicdo de 2003.

TIPO DE LESAO

Descricédo

1. FOCO Diminuto ponto de realce, menor que 5mm

2. NODULO Leséo tri-dimensional que ocupa espago

A. Forma Descricédo

Redonda Esférica ou em forma de bola

Oval Eliptica ou em forma de ovo

Lobular Contorno ondulado

Irregular Forma irregular (ndo redonda, oval ou lobulada)
B. Margem Descricédo

Lisas Margens bem circunscritas ou bem definidas
Irregulares Margem irregular pode ser redonda ou serrilhada (nao lisa
Espiculada Caracterizada por linhas radiadas

C. Realce do nédulo Descricao

Homogéneo Realce confluente, uniforme.

Heterogéneo Realce misto nao especifico

Realce periférico

Realce mais pronunciado na periferia do nédulo

Septagdes internas escuras

Linhas dentro do nédulo que n&o se realgam

Septagdes internas que se

Linhas no interior do nédulo que se realgam

Realce central

Realce mais pronunciado no centro do nédulo

3. NAO NODULO

A. Aspecto da

Descricado

Area focal Realce confinado a uma area menor que 25% do quadrante
Linear Realce em linha que pode n&o configurar um ducto

Ductal Realce em linha que pode ramificar configurando um ducto
Segmentar Regido triangular de realce com o apice apontado para o
Regional Realce em um grande volume de tecido sem configurar uma
Difuso Realce distribuido uniformemente pela mama

B. Realce interno Descricdo

Homogéneo Realce uniforme, confluente

Heterogéneo Realce ndo uniforme com padrao aleatorio

Puntiforme Puntiforme, semelhante ao foco de realce, semelhante a

Em pedra de calgamento

Realce semelhante a pedra de calgamento, ocasionalmente

Reticular, dendritico

Realce em projegdes em “dedos de luva”, estendendo-se em
direcdo ao mamilo, especialmente vistos nas imagens axiais

e saqitais nas mamas parcialmente substituidas




Anexo 4 - Caracteristicas ultrassonograficas dos nédulos sélidos de acordo

com a classificagdo BI-RADS®:

BI-RADS® Caracteristicas
3 Noédulos sdlidos circunscritos, de forma oval, orientagcédo horizontal;
cistos complicados; microcistos agrupados.
4 Noédulo sélido sem todas as caracteristicas de lesédo

provavelmente benigna.

5 Nodulo espiculado




Anexo 5 - Folha de Trabalho US “second-look”

Projeto: O PAPEL DA ULTRA-SONOGRAFIA DE 1. Tipo de lesao: (1) Nédulo; (2) N&o nédulo,
Data: |/ MAMAS NAS LESOES DETECTADAS PELA 2. Forma do Nédulo: (1) redonda; (2) oval; (3) lobulada; (4) irregular.
Paciente nimero: RESSONANCIA MAGNETICA 3. Margens do Nédulo: (1) lisas; (2) 5 (3)
4. Realce interno: (1) homogéneo; (2) heterogéneo; (3) periférico;
Resumo] (4) septagdes internas sem realce; (5) sepatagdes internas com realce;

1. Nome: (6) realce central, em alvo
2. Registro: 5. Curva: (1) progressiva; (2) em platd; (3) washout

. 6. Distribuigao do realce ndo nédulo: (1) érea focal; (2) linear; (3) ductal;
3. Idade:
4. DUM: (4) segmentar; (5) regional; (6) difuso

' ) ~ ) 7. Realce interno da lesao nao nédulo: (1) homogéneo; (2) &
5. Menopausa: (0) ndo (1) sim
= " ®) i (4) em pedra de (5) reticular, dendritico
6. HP Ca mama: (0) ndo (1) sim s Di N
7. Data do diagnéstico do Ca de mama:. : o
9. Localizagdo:
8. Lateralidade da mama que teve cancer: (1) direita; (2) esquerda,
9. Tratamento de Ca_mama: (1) cirurgia; (2) RTx; (3) QT; (4) cirurgia ARTX;,
(5) cirurgia + QT; (6) cirurgia + RTx + QT

10. HP Ca ovario: (0) n&o (1) sim _
11. HF Ca mama: (0) nao (1) sim ot
12. Parentesco Ca mama: (1) mae; (2) irma; (3),av6 materna; (4) avé paterna;

(5) tia materna; (6) tia paterna; (7) prima materna; (8) prima paterna
13. HF Ca ovério: (0) ndo (1) sim
14. Parentesco Ca ovario: (1) mae; (2) irm&3) avé materna; (4) avo paterna;

(5) tia materna; (6) tia paterna; (7),prima materna; (8) prima paterna

RIAMAD MAMA E

o

. Indicagdo da MG e US: (1) rotina; (2) HP de Ca de Mama;
(3) HE'de,Ca MAMA; (4) avaliagdo de queixa palpatoria;

(5) 5 "descarga papilar" (6) "retragéo pele/ papila" (7) controle
de alteragao vista por MG e/ou US

>

. Queixa palpatdria Se houver (assinalar abaixo):

10. BIRADS RM: (3) provavelmente benigno; (4) suspeito de malignidade;

(5) altamente suspeito de malignidade

17. Local de realizagéo da US: (1) Hosp. AC Camargo; (2) externo_
18. BI-RADS US: (1); (2); (3); (4); (5)
19. BI-RADS MG: (1); (2); (3); (4); (5)
20. Data RM:

. Observador: (J) (M)

. Correlagao ultra-sonografica: (0) negativa; (1) positiva

1

2

3. Forma do Nédulo: (1) redonda; (2) oval; (3) lobular; (4) irregular
4. Margens da lesao: (1) lisa; (2) 3)

(4) angulada; (5) espiculada
S. (1) e @ énica; (3) é
6. Textura: (1) & ) &
7. Transmissao dos ecos posteriores: (1) sem alteragao; (2) reforgo acustice;

(3) sombra acustica
8. Eixo de inclinagdo: (1) horizontal; (2) vertical
9. BI-RADS: (2) benigno; (3) provavelmente benigno; (4) suspeito dé malolgnidade;
(5) altamente suspeito de malignidade
10. Dimensdes:

11. Localizagao:

12. Concordancia interobservador: (0) nao; (1) sim,

13. Resultados de biopsia: (1) FA; (2) AFC; (3) papiloma; (4) carcinoma,
(5) atipia; (6) outros benigno; (7) outros maligno
14. Seguimento por métodos de imagem: (1) igual; (2) aumento; (3) redugéo,




