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RESUMO

Introdugao. A quimioterapia neoadjuvante (QTNEO) pode diminuir a
extensdo do tumor, aumentando as chances de sucesso da cirurgia de conservacao
da mama e fornecer informagdes progndsticas para avaliar a resposta ao tratamento,
por isso é cada vez mais utilizada no tratamento do cancer de mama. Para avaliar a
resposta a QTNEO a ressonancia magnética € o melhor método, infelizmente, a
disponibilidade limitada de ressonéncia magnética e seu alto custo podem restringir
seu acesso aos pacientes. A mamografia com contraste (MGMC) € um novo método
de imagem que usa a técnica de dupla energia para combinar os beneficios da
mamografia digital com a utilizacdo de contraste intravenoso. Tem sensibilidade
mais alta para a deteccdo do cancer de mama em comparacdo com as
sensibilidades da mamografia digital isolada ou combinada com a ultrassonografia.
Existem poucos estudos sobre a utilizagdo da mamografia digital com meio de
contraste na avaliacdo de resposta a quimioterapia neoadjuvante.

Objetivo. Avaliar o desempenho da mamografia digital com meio de
contraste (MGMC) em comparagdo com a ressonancia magnética (RM) para estimar
o tamanho do tumor residual apdés quimioterapia neoadjuvante (QTNEO) em
mulheres com cancer de mama recém-diagnosticado.

Métodos. Este estudo prospectivo incluiu mulheres com cancer de mama
recém-diagnosticado que foram submetidas a MGMC e RM de mama no final do
ultimo ciclo de QTNEO e antes da cirurgia definitiva. Tamanho do tumor residual na
MGMC e RM pés-QTNEO foi comparado com o estudo histopatolégico da pega
cirurgica. Concordancias e correlagdes das medidas da MGMC e RM com o
tamanho histolégico foram avaliadas.

Resultados. Trinta e trés pacientes foram incluidas com uma média de
idade de 45 anos (intervalo 22-76). A sensibilidade, especificidade, valor preditivo
positivo e negativo para deteccdo de doenga residual da MGMC foram 76%, 87,5%,
95% e 86,4%, e da RM foram 92%, 75%, 92% e 75%. Comparando MGMC com RM,
a diferenca média foi de -0,8 cm, o coeficiente de concordancia foi de 0,7 e a
correlacdo de Pearson foi de 0,7 (p = 0,0003). O coeficiente de concordéancia entre

as medidas de cada modalidade de imagem e tamanho do tumor patolégico foi de



0,7 para a MGMC e 0,4 para a RM. A correlagéo de Pearson foi de 0,8 para MGMC
e 0,5 para RM. As diferengcas médias entre a MGMC, a RM e o tamanho do tumor
histopatolégico residual foram de 0,8 cm e 1,8 cm, respectivamente.

Conclusoées: A mamografia digital com meio de contraste apresenta boa
correlacdo e concordancia com o estudo histopatoldgico para mensurar a doenca
residual apés a quimioterapia neoadjuvante. A MGMC foi comparavel a RM,
mostrando alto valor preditivo positivo e especificidade para detectar doenca

residual.

Palavras-chave: cancer de mama; MEC; MGMC; RM; pCR; QT



ABSTRACT

Introduction. Neoadjuvant chemotherapy (NAC) may decrease the extent of
the tumor, increasing the chances of success of breast surgery and provide
prognostic information to evaluate the response to treatment, so it is increasingly
used in the treatment of breast cancer. To evaluate response to chemotherapy,
magnetic breast resonance (MRI) is the gold standard, unfortunately, the limited
availability of MRI and its high cost may restrict its access for patients. Contrast-
enhanced mammography (CEM) is a new imaging tool that uses a dual-energy
technique to combine the benefits of digital mammography with intravenous contrast
utilization. It has a higher sensitivity for breast cancer detection compared with the
sensitivities of full-field digital mammography (FFDM) alone and FFDM combined
with ultrasound. There are few studies on the use of contrast-enhanced
mammography in the evaluation of response to neoadjuvant chemotherapy.

Objective. To evaluate the performance of contrast-enhanced
mammography compared to magnetic resonance imaging for estimating residual
tumor size after neoadjuvant chemotherapy in women with newly diagnosed breast
cancer.

Methods. This prospective study included women with newly diagnosed
breast cancer who underwent breast CEM and MRI at the end of the last cycle of
NAC and before definitive surgery. Size of residual malignancy on post-NAC CEM
and MRI was compared with surgical pathology. Agreements and correlations of
CEM and MRI measurements with histological size were assessed.

Results. Thirty-three patients were included with a mean age of 45 years
(range 22-76). The sensitivity, specificity, positive and negative predictive value for
detection of residual disease of CEM were 76%, 87.5%, 95% and 86.4%, and of MRI
were 92%, 75%, 92% and 75%. Comparing CEM to MRI, the mean difference was -
0.8 cm, concordance coefficient was 0.7, and Pearson correlation was 0.7 (p =
0,0003). The concordance coefficient between measurements of each imaging
modality and pathologic tumor size was 0.7 for CEM, and 0.4 for MRI. Pearson
correlation was 0.8 for CEM, and 0.5 for MRI. Mean differences between CEM, MRI,

and residual histopathological tumor size were 0.8 cm, and 1.8 cm, respectively.



Conclusions: CEM has good correlation and agreement with histopathology
for measuring residual disease after NAC. CEM was comparable to MRI, showing

high positive predictive value and specificity for detecting residual disease.

Keywords: breast cancer; CEM; CEDM; MRI; pCR; NAC
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1 INTRODUGAO

O cancer de mama € o tipo de cancer que mais incidente entre as mulheres
em todo o mundo, tanto em paises desenvolvidos quanto em paises em
desenvolvimento. No Brasil, em 2018, sdo estimados 59.700 mil casos novos, com
um risco estimado de 56,33 casos a cada 100 mil mulheres. Excluindo os tumores
de pele ndo melanoma, é o tipo de cancer mais frequente em todas as regides
brasileiras, com exce¢ado da regido Norte (1). A taxa de mortalidade ainda é alta,
especialmente devido ao diagndéstico em estadio avangados.

O cancer de mama é detectado, na maioria dos casos, devido a sintomas
clinicos ou por meio da mamografia de rastreamento. A abordagem padrao para
lesdes suspeitas é tripla: mamografia (MG), ultrassonografia (US) e bidpsia orientada
por imagem. Quando um cancer é detectado, a ressonancia magnética das mamas
(RM) pode ser utilizada para avaliar a extensao da doenca, detectar lesdes satélites
e investigar a mama contralateral (2). A RM é melhor que a mamografia na avaliagao
da extensdo do cancer e na detecgao de lesdes adicionais, na mesma mama ou ha
mama contralateral, porém o beneficio na reducdo na taxa de reoperacédo e na
sobrevida livre de doenga ainda nao foi comprovada, com excegdo nos casos de
carcinoma lobular invasivo (3,4).

O tratamento do cancer de mama, durante décadas, foi iniciado pela cirurgia
e solidificado por seus principais adjuvantes, tais como a quimioterapia, radioterapia,
terapia enddcrina e terapias alvo, conforme o estadiamento clinico-patolégico e
informagdes imuno-histoquimicas do tumor. No inicio, a quimioterapia neoadjuvante
era utilizada somente para os casos de neoplasia localmente avancada e para os
tumores para os quais cirurgias mais radicais eram indicadas (5). A quimioterapia
neoadjuvante reduz a recorréncia e a mortalidade do cancer de mama pois tem-se a
chance de diminuir o volume tumoral e 0 comprometimento axilar, aumentando a
possibilidade de cirurgia conservadora (5).

A melhora tecnoldgica disponivel para a mamografia digital em conjunto com
o conhecimento adquirido com a angiografia digital, densitometria 6ssea, tomografia
de dupla energia e ressonancia magnética das mamas permitiu novas abordagens e
levou ao desenvolvimento de outros métodos, tais como mamografia espectral,

tomossintese e mamografia digital com meio de contraste (6,7). Combinando a
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mamografia digital com avaliagdo do comportamento vascular tem-se a mamografia
digital com meio de contraste (MGMC), também chamada de mamografia espectral
com meio de contraste (6,8—10).

A mamografia digital com meio de contraste, assim como a RM, avalia a
forma e a vascularizagao das lesdes, com a vantagem de apresentar menor custo
(11,12) Em relagao a ressonéancia, a mamografia com meio de contraste apresentou
maior grau de satisfagao e aceitagcdo, com menor ansiedade na realizagado do exame
(13). As dimensdes das lesdes aferidas na mamografia digital com meio de contraste
sdo mais proximas do estudo histopatolégico ao comparar com a mamografia digital
e ressonancia. Além disso, a taxa de identificacdo de lesdes malignas é semelhante
a da ressonancia (11,12,14-16).

Aparelhos de ressonancia magnética ndo sao amplamente disponiveis nem
mesmo nos grandes centros e, quando disponiveis, costumam possuir grande
demanda por serem utilizados para a realizagcao de outros exames, em especial do
sistema nervoso e musculoesquelético. A mamografia digital com meio de contraste
pode ser alternativa a RM, atual padrdo ouro no estadiamento e na avaliacido de

resposta a quimioterapia do cancer de mama.

2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

21 MAMOGRAFIA DIGITAL COM MEIO DE CONTRASTE

A mamografia é a modalidade de imagem mais utilizada para o rastreio e
diagnéstico do céncer de mama, sendo responsavel por uma redugdo na
mortalidade por este em até 30% (17). E um exame barato e amplamente disponivel,
no entanto, sua sensibilidade é limitada, podendo chegar a 30 a 50% em mulheres
de alto risco com mamas densas (18,19). Uma vez feito o diagnostico do cancer de
mama, a mamografia pode subestimar o tamanho e a extensdo de um tumor,
resultando em reoperagdo naquelas pacientes submetidas a cirurgias conservadoras
(20). Alem disso, a mamografia tem baixa performance na identificagcdo de focos

adicionais ap6s o diagnéstico de cancer de mama (4,21).
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Houve melhorias significativas na conversdo da mamografia analdgica para
digital, muito embora esta ndo tenha demonstrado impacto na sensibilidade global
da mamografia. O uso da mamografia digital permite a manipulagdo das imagens,
sendo possivel ajustar o nivel da janela (faixa de visualizagdo da densidade digital
ou brilho da imagem obtida), ampliar a imagem (zoom digital), inverter a janela para
melhor identificacdo de microcalcificacbes e até mesmo utilizar programas de
computador para ajudar na detecgéo e caracterizagao de lesbes mamarias (CAD —
em traducéo livre, diagndstico assistido por computador) (22). Mesmo com todas
essas ferramentas, a mamografia digital ainda possui algumas limita¢gdes advindas,
especialmente, da bi dimensionalidade do método e da falta de contraste tecidual
entre as estruturas. A sobreposicao tecidual bem como o aumento da densidade
mamaria esconde lesdes ou dificulta a identificacdo destas. A falta de contraste
radiografico entre o tecido mamario normal e alguns tipos de cancer impossibilita a
identificacdo destes, mesmo quando ja conhecido, até mesmo quando se utiliza
técnicas tridimensionais (tomossintese).

O conhecimento adquirido com a densitometria dssea, tomografia de dupla
energia, angiografia e ressonancia proporcionou o desenvolvimento da mamografia
digital com meio de contraste. A escolha do meio de contraste para a mamografia
levou em consideracdo sua disponibilidade, seguranca e atenuagcdo em raio-X de
diferentes energias. Cada tipo de material demonstra uma mudanca relativamente
especifica na atenuacao entre imagens obtidas com um espectro de alta energia e
obtidas com um espectro de baixa energia. Esta diferenga de atenuagédo permite
uma caracterizacao precisa de diferentes materiais. O meio de contraste utilizado é o
iodo, de preferéncia nao-ionico, hipo ou isoosmolar (6). A energia da camada K do
iodo é 33,17 keV, o que determina uma alteracdo no coeficiente de atenuacio do
iodo neste ponto, conforme demonstrado na Figura 1. Com isto tem-se uma
diferenca entre coeficiente de atenuagao do iodo e do tecido mamario em imagens
obtidas com energia menor e maior que 33,17 keV (6).

A mamografia digital tradicional produz raio-X com energia entre 18-22 keV
utilizando filtros de rodio, molibdénio ou prata. Para se obter uma imagem com raio-
X de energia acima de 33,17 keV, ou seja, de alta energia, pode-se aumentar a
quilovoltagem, determinando um aumento significativo na dose de radiagédo, ou
alterar o filtro utilizado, mudando o espectro dos raio-X. Na mamografia digital com

meio de contraste, as imagens de alta energia sdo obtidas com a utilizacdo de um
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filtro de cobre, gerando raio-X com energia entre 33-38 keV, ou seja, acima de 33,17
keV (Figura 2).

Os primeiros relatos da mamografia digital utilizando contraste iodado séo de
2002 e 2003 e, desde entdo, diversos estudos foram publicados sobre o
desenvolvimento da técnica de mamografia digital com meio de contraste e sua
aplicagao clinica (6,8—10). Em 2010, o primeiro modelo de equipamento tornou-se
comercialmente disponivel na Europa e em 2011 no Brasil e nos Estados Unidos da
América (23).
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Figura 1 - Coeficiente de atenuacédo do iodo, do gadolinio e da mama 50% densa em fungéo da

energia do raio-X. Fonte: Barra FR (24)
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Figura 2 - Espectro dos raio-X dos feixes de baixa e de alta energia. Fonte: Barra FR (24)

Todo novo método diagndstico é apresentando com diferentes terminologias.
Na literatura, o método foi descrito como: angiomamografia, mamografia
contrastada, mamografia espectral com contraste, mamografia de dupla energia com
contraste, mamografia digital com meio de contraste.

Os equipamentos atualmente utilizados para a realizacdo da mamografia
digital com meio de contraste sdo aparelhos comercialmente disponiveis ha alguns
anos no Brasil e no mundo submetidos a algumas alteragbes para possibilitar a
exposigao de raio-X com dupla energia. A principal alteragéo realizada é a adigédo de
mais um filtro para a aquisicdo das imagens de alta energia. Aos tradicionais filtros
de molibdénio, rédio e prata se adiciona um filtro de cobre ou de uma combinacao
de cobre e aluminio (25). Além da adicao de um novo filtro, o mamografo e a
estacao de trabalho precisam ser atualizadas para realizar a subtragdo das imagens
de alta energia pela de baixa.

A realizacdo do exame é semelhante ao da mamografia tradicional: com a
paciente em pé sdo adquiridas imagens nas incidéncias craniocaudal e médio-lateral
obligua de ambas as mamas. Imagens adicionais também podem ser adquiridas
(23).

Cada aquisigao é composta por um par de imagens, uma de baixa e outra de

alta energia, adquiridas sob a mesma compressao. A imagem com raio-X de baixa
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energia € adquirida com o mesmo filtro da mamografia digital, rédio, molibdénio ou
prata. A imagem com raio-X de alta energia é adquirida utilizando filtro de cobre. A
imagem de baixa energia € subtraida da de alta, gerando uma terceira imagem,
chamada de “imagem recombinada”, ou de subtracao (Figura 3). Cada incidéncia, ou
seja, um par de imagens, leva entre 10 a 15 segundos para ser adquirido,
dependendo da composicdo e espessura mamaria. O exame todo tem duragao

inferior a 10 minutos (23).

Figura 3 - Mamografia digital com meio de contraste. Aquisi¢cdo craniocaudal direita. Imagem cruas de

baixa (a) e alta energia (b), imagem de baixa energia processada (c) e imagem recombinada (d).
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O comportamento das lesbes ao contraste iodado e ao gadolinio é
semelhante, havendo uma concordancia significativa quando se comparou a
tomossintese com meio de contraste a ressonancia (26). Os tumores malignos
tendem a mostrar o fendmeno de clareamento pelo meio de contraste (washout),
enquanto as lesdes benignas ndo apresentam realce, ou apresentam realce do tipo
persistente.

A sequéncia de aquisicdo das imagens ideal ainda nao foi definida. O
protocolo proposto baseia-se nos conhecimentos adquiridos com a ressonancia
magnética das mamas (27).

A primeira aquisigdo é feita 90 a 120 segundos apds a administragao do
meio de contraste. Quando existe uma mama de maior suspeicao, inicia-se por ela.
Aquisicdes subsequentes sao realizadas, alternando as mamas, conforme a Figura
4. Incidéncias adicionais podem ser adquiridas, caso necessario (27). A escolha da
incidéncia para se iniciar a aquisicao depende da experiéncia do servico. A médio-
lateral-obliqua tem como vantagem a visualizacdo de maior quantidade de tecido
mamario, porém tem maior susceptibilidade a artefatos, especialmente de
movimento. A incidéncia craniocaudal contempla uma menor quantidade de tecido

mamario, porém tem menor susceptibilidade a artefatos.

Descompressdo Descompressdo Descompressdo Descompressdo  Descompressdo
1,5/2 minutos 5 minutos
I _ompressao Compressao .Compressao .Compressao.Compk
MLO MLO Incidéncia Adicional
Suspelto Normul Suspeita Normal
Injegdo Baixa Energia - Alta Energia
Constraste

Figura 4 - Protocolo de aquisicdo da mamografia digital com meio de contraste. Fonte: Barra FR (24)

A mamografia digital com meio contraste produz um par de imagens por
aquisigao. Automaticamente, imagina-se que a dose de radiagado € dobrada, porém
isso nao acontece. A imagem de alta energia € uma imagem muito filtrada; o filtro de
cobre limita o espectro de radiagao, barrando raio-X de baixa energia.

A imagem de alta energia corresponde a 25-30% da dose total da MGMC. A

dose da imagem de baixa energia € 15% maior que a da mamografia digital
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tradicional realizada com dose normal (28-31). A dose glandular média total da
mamografia digital com meio de contraste € menor que o limite aceitavel
determinado pela sociedade europeia para um exame de rastreamento e diagnostico

de cancer de mama (Figura 5).
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Figura 5 - Dose glandular média das imagens de baixa e alta energia e total por incidéncia em relagdo
a espessura mamaria tendo como referéncia os limites desejaveis (linha vermelha) e aceitaveis (linha

azul) da Sociedade Europeia de Radiologia. Fonte: Barra FR (24)

A imagem de baixa energia visualmente é semelhante @ mamografia digital.
A administragéo prévia de contraste endovenoso € a unica diferenga entre a imagem
de baixa energia e a da mamografia digital tradicional (Figura 6). O posicionamento
da paciente € o mesmo da mamografia tradicional, assim como a tensédo do tubo
utilizada na exposicao da imagem de baixa energia. Tudo isso motivou varios
estudos para validacdo da imagem de baixa energia como uma imagem de
mamografia digital, em especial nos Estados Unidos (32—-34).

Foram comparadas a qualidade de visualizagdo da superficie cutanea, de
estruturas vasculares, do musculo peitoral, dos ligamentos de Cooper e das
microcalcificagdes bem como a espessura mamaria, a forca de compressao e a
quantidade de tecido visualizado e a conclusao foi que a imagem de baixa energia é
equivalente a da mamografia digital. Isso é de fundamental importancia pois
demonstra que a mamografia digital com meio de contraste pode substituir a

mamografia digital além de acrescentar informacdes sobre o realce das estruturas,
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ou seja, nao é necessario realizar uma mamografia digital extra, antes ou depois da

mamografia digital com meio de contraste (32—-34).

Figura 6 - Mulher com 47 anos e mamas densas. Exame normal. Imagens de mamografia digital

(linha superior) e recombinadas (linha inferior).

A mamografia digital com meio de contraste € um método novo, ainda com
poucos estudos com grande amostra populacional. Pode ser utilizada nos casos
conhecidos de menor performance da mamografia tradicional, como complemento
de achados duvidosos da mamografia, ultrassonografia e do exame fisico e também
como alternativa a ressonancia magnética. As indicagbes do seu uso ainda nao
estdo bem estabelecidas, mas, com base nas publicagdes e utilizagdes atuais, pode-
se citar:

. Rastreamento de mulheres de risco elevado

Alternativa a ressonancia para rastreamento de mulheres com alto risco para
desenvolvimento de cancer de mama (risco de vida superior a 20%), tais como

aquelas com mutacao dos genes BRCA-1 e BRCA-2 (35-37).
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Pela simplicidade da interpretacdo do método e menor taxa de falsos
positivos, as mulheres com risco moderado e até mesmo baixo podem se beneficiar
do rastreamento utilizando a mamografia digital com meio de contraste, por exemplo,
mulheres com neoplasia lobular intraepitelial, hiperplasia ductal atipica, histéria

pessoal de cancer de mama, incluindo CDIS (Figura 7).

Figura 7 - Rastreamento alto risco. Histéria familiar de CA de ovéario e de mama com mamas densas.
MGMC na incidéncia MLO. Mamas densas com acentuado realce de fundo sem achados de

suspeigdo, semelhante a RM.
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. Rastreamento de mulheres com mamas densas

A mamografia tem menor performance em mulheres com mamas densas,
mesmo associada a ultrassonografia. Em alguns estados dos Estados Unidos os
radiologistas sdo obrigados a citar, no relatério da mamografia, informagdes sobre a
alta densidade mamaria, a associagao entre mamas densas e o aumento do risco de
cancer de mama, as limitagcbes da mamografia na detecgéo do cancer em mulheres
com mamas densas e ainda a necessidade de exames adicionais. A mamografia
digital com meio de contraste, por ndo ter sua performance influenciada pela
densidade mamaria (imagens de subtracdo), pode fornecer informagdes adicionais
com aumento na detecgdo do cancer de mama oculto na mamografia devido a
densidade mamaria (Figuras 6 e 7) (37—42).

. Solucao de problemas

A primeira utilizagdo da mamografia digital com meio de contraste foi para
avaliar achados inconclusivos da mamografia tradicional. Nos casos de achados
duvidosos na mamografia, ultrassonografia e/ou no exame fisico, a mamografia
digital com meio de contraste pode ser utilizada para solucionar os problemas e
determinar a natureza benigna ou artefatual dos achados ou mesmo elevar o grau
de suspeigao, determinando a necessidade de investigacao histopatologica (42—45).

A mamografia digital com meio de contraste pode ser utilizada para avaliar
assimetrias, assimetrias focais, nédulos vistos em apenas uma incidéncia, nddulos
ou adensamentos palpaveis sem expressdo ultrassonografica ou mamografica
(Figura 8). Na presenca de multiplos nédulos, a mamografia digital com meio de
contraste pode ajudar a identificar aqueles com maior risco de malignidade,
reduzindo bidpsias desnecessarias (46,47).

. Avaliacao de extensdo de doencga

A mamografia digital com meio de contraste pode ser util para determinar a
extensdo exata da lesdo, bem como para identificar focos adicionais na mama ipsi e
contralateral (Figura 9). O correto estadiamento € fundamental para a escolha da
abordagem cirurgica adequada bem como da necessidade de uso de quimioterapia
ou radioterapia. Estudos demonstraram sensibilidade semelhante a da ressonancia

magnética para a avaliagdo da extenséo de doencga (12,16,30,48).
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MAMA DIREITA
RRA

Figura 8 - Avaliagdo complementar. Ultrassonografia evidenciou nédulo ovoide, hipoecoico, paralelo a
pele, circunscrito. Mamografia digital com meio de contraste na incidéncia CC da mama direita mostra
nodulo ovoide, obscurecido, de alta densidade, na regido retroareolar, sem realce. Pungéo aspirativa

confirmou ectasia ductal com conteudo espesso.

. Avaliagao de resposta a quimioterapia

O exame clinico, a mamografia e a ultrassonografia tem baixa performance
na avaliacdo das dimensfes tumorais apdés a quimioterapia. A ressonancia
magnética apresenta grande utilidade neste cenario, porém costuma superestimar o
tumor residual. A mamografia digital com meio de contraste € uma boa alternativa
por ser rapida e mais barata que a ressonancia. Publicacdes iniciais demonstraram
boa correlagdo entre a mensuracado do tamanho das lesées na mamografia digital
com meio de contraste com a ressonancia e o estudo histopatolégico (Figura 10)
(49-52).

. ApOs cirurgia conservadora com margens positivas

A mamografia digital com meio de contraste pode ser util para avaliagao de
lesdo residual em pacientes submetidas a cirurgia conservadora com lesao residual
na pecga cirurgica, em especial naquelas com contraindicacdo a ressonancia
magnética (Figura 11).

. Estudo dirigido de achados identificados somente na ressonancia

Realces identificados na ressonancia magnética das mamas sem expressao
mamografica ou ultrassonografica podem ser avaliados com a mamografia digital
com meio de contraste a fim de confirmar a existéncia, e para tentar correlacionar
com achados da mamografia tradicional para posterior intervencao (30).

. Alternativa a ressonancia magnética das mamas
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A mamografia digital com meio de contraste mostrou-se ser boa alternativa a
ressonancia magnética nas principais indicagées, mas principalmente quando das
limitagcbes do uso da ressonancia magnética, tais como marca-passo, claustrofobia,
implantes metalicos, obesidade ou deformidades que dificultem o posicionamento,
mamas muito volumosas, materiais metalicos nas mamas como expansores, cateter

de quimioterapia, fios cirurgicos de sutura ou agulhamentos (Figura 11) (33,53,54).

Figura 9 - CDI - estadiamento. Imagens de baixa energia e recombinadas de MGMC. Mamas

adiposas. Assimetria focal com distorgdo arquitetural e realce ndo nodular, focal, heterogéneo, de
intensidade acentuada, no quadrante superolateral esquerdo. Nodulo redondo, circunscrito, de alta

densidade, com realce heterogéneo, de alta intensidade, no quadrante inferolateral esquerdo.



32

Figura 10 - CDI — avaliagédo de resposta a quimioterapia. Mamografia digital com meio de contraste:

imagens da mama esquerda. O exame de estadiamento (superior) mostra assimetria no quadrante
superolateral com realce ndo nodular segmentar, heterogéneo de intensidade acentuada além de
outros focos e de realce. Apds a quimioterapia (inferior) observa-se redugcdo das dimensdes da

assimetria e do realce além de auséncia dos focos adicionais.
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Figura 11 - CDIS — margens positivas. Mamografia digital com meio de contraste: imagens MLO da

mama direita. Cirurgia conservadora com margens cirurgicas positivas. Fragmento de fio de
agulhamento periareolar com realce ndo nodular, focal, heterogéneo. O fio metalico gerou importante

artefato de susceptibilidade magnética na ressonancia magnética, impossibilitando a avaliagao.

2.2 RESSONANCIA MAGNETICA DAS MAMAS

Um fato amplamente conhecido é que tumores sao mais vascularizados que
o tecido normal. Para o crescimento tumoral é necessario aporte adequado de
oxigénio e nutrientes. Este aporte é dado pela formagédo de novos vasos, processo
de neoangiogénese. A neoangiogénese € um determinante independente de
prognéstico, correlacionado positivamente com o grau de metastase, recorréncia e
taxa de sobrevida. Estes novos vasos tendem a ser malformados, desorganizados,
tortuosos e de paredes finas, permitindo que os agentes de contraste intravenosos
extravasem para o espago extra vascular.

Os primeiros estudos que observaram o potencial da neoangiogénese na
avaliagdo do cancer de mama foram realizados na década de 80, utilizando
tomografia computadorizada em 1982 (55) e angiografia em 1985 (56,57); porém,

nenhuma destas abordagens foi consistente ao ponto de tornar-se uma ferramenta
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de uso clinico. Ainda na década de 80, em 1985 e 1986 (58,59), os dois primeiros
estudos utilizando a ressonancia magnética com administracdo endovenosa de
gadolinio na avaliagao das mamas foram publicados.

A ressonéancia magnética com aquisicdo de imagens seriadas antes e depois
da administracdo do meio de contraste, fase dinamica, permitiu estudar a
farmacocinética do meio de contraste. Foi observado que lesbes malignas
apresentam realce inicial rapido com clareamento (“washout”) enquanto lesdes
benignas apresentam realce inicial lento e progressivo.

A ressonéancia magnética possui primeiros estudos publicados ha mais de 30
anos, porém os estudos clinicos iniciaram na década de 90 (58-60). A ressonancia
magnética das mamas € hoje o principal método de imagem para diagnosticar
doengas mamarias em conjunto com a mamografia, ultrassonografia e a biopsia
guiada por imagem. Baseia-se na utilizacdo de um forte campo magnético e ondas
eletromagnéticas de baixa energia emitidas e recebidas por bobinas especiais
posicionadas proximas das mamas, possibilitando a obtencdo de imagens de alta
resolugao temporal e espacial, permitindo a identificacdo de lesées e anormalidades
mamarias (2). Para o diagnéstico e identificagdo precisa do carcinoma mamario, a
administracdo endovenosa de contraste paramagnético a base de gadolinio é
imprescindivel (2).

As principais desvantagens da ressonéncia magnética das mamas incluem o
custo do exame e do equipamento, a disponibilidade de equipamentos capazes de
realizar exames de mama com qualidade satisfatoria, o longo tempo do exame e as
suas contraindicagbes e dificuldades relacionadas aos pacientes, tais como
claustrofobia, insuficiéncia renal grave, marca-passos e objetos metalicos no corpo
(2,3). Quanto ao custo, um exame de ressonancia magnética das mamas custa
cerca de 10-20 vezes mais do que uma mamografia ou uma ultrassonografia
mamaria. O tempo habitual de um exame de ressonancia magnética das mamas
com administracdo de meio de contraste varia entre 25 e 40 minutos, 2 a 4 vezes
mais que a mamografia digital com meio de contraste.

Apesar de ser um dos exames mais completos da atualidade para avaliagao
mamaria, as sociedades europeias e americanas restringem seu uso para

indicagbes com beneficio comprovado (3,61). As atuais indicagdes incluem:



35

. Rastreamento de mulheres com alto risco para cancer de mama

A ressonancia magnética das mamas comprovadamente aumenta a taxa de
deteccdo de cancer de mama em mulheres de risco elevado, ou seja, aquelas com
risco absoluto relativo = 20%. Neste grupo encontram-se mulheres com mutagao
genética (BRCA 1 e BRCA 2), com histéria de radioterapia toracica para linfoma de
Hodgkin. Esta indicada também no rastreamento de mulheres com risco
intermediario (15% a 20%), tais como aquelas com histéria pessoal de cancer de
mama e mamas densas ou aquelas com diagndstico de cancer de mama com
menos de 50 anos.

. Estadiamento pré-operatério ipsi e contralateral de mulheres com
diagnéstico recente de cancer de mama

Mulheres com diagnéstico de carcinoma ductal invasivo e carcinoma ductal
in situ se beneficiam da ressonancia magnética para determinar a extensdo da
doenca bem como a presenca de multifocalidade e multicentralidade. A ressonancia
€ o melhor exame para avaliar a relagdo do tumor com a fascia muscular e identificar
a extensao para o musculo peitoral maior, serratil anterior e/ou intercostais.

. Avaliagéo apds cirurgia conservadora com margem positiva

A ressondncia magnética das mamas pode ser utii em mulheres com
diagnostico de carcinoma mamario submetidas a cirurgia conservadora com
margens cirurgicas positivas no estudo anatomopatolégico para identificar doenca
multifocal ou multicéntrica oculta.

. Avaliagéo de resposta a quimioterapia neoadjuvante

A ressonancia magnética das mamas pode ser util antes, durante e/ou
depois da quimioterapia neoadjuvante para avaliar a resposta e a extensao do tumor
residual para planejamento cirdrgico. Ao ser utilizada antes e durante o tratamento
quimioterapico, pode ser utilizada para avaliar a resposta medicamentosa, dando a
oportunidade de troca precoce de medicacdo nos casos de auséncia de resposta ou
progressao de doenga.

. Avaliagdo de mulheres com préteses mamarias de silicone

A ressonancia € o melhor exame para avaliacdo de alteragdes em implantes
e préteses mamarias de silicone bem como de injegcbes de silicone livre e
expansores mamarios, salinos ou de silicone. Ao adquirir sequéncias de imagem
onde o silicone fica evidente e/ou suprimido € possivel a diferenciagdo deste com

agua e solugao salina. Na ressonancia é possivel identificar complicagdes tais como
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rotacdo da pastilha de localizagdo, contratura capsular, seromas pericapsulares e
em especial rotura intra e extracapsular.

. Investigacdo de carcinoma mamario oculto

Em mulheres com carcinoma mamario metastatico axilar ou distante sem
alteragcbes mamarias na mamografia ou exame fisico, a ressonancia pode ser util
para a identificagao do tumor mamario oculto.

. Avaliacdo de mulheres com histéria pessoal de carcinoma mamario
que apresenta suspeita de recorréncia

A ressondncia mamaria pode ser util na investigagdo de mulheres com
historia pessoal de cancer de mama que apresenta suspeita de recorréncia quando
o exame clinico, mamografico e/ou ultrassonogréfico é inconclusivo.

. Caracterizacao de lesdes

Em raros casos a ressonancia pode ser utilizada para a caracterizacado de
lesdes quando os exames de imagem e o exame fisico s&o inconclusivos e biopsia
guiada por imagem nao pode ser realizada. A utilizacdo da ressonéncia magnética
para avaliacdo de achados suspeitos ou dubios na mamografia, ultrassonografia
e/ou exame fisico para descartar ou confirmar uma bidpsia ndo possui evidéncias e

nao é recomendada, porém € muito utilizada.

2.3 ESTADIAMENTO E AVALIAGAO DE RESPOSTA A QUIMIOTERAPIA
NEOADJUVANTE

O cancer de mama muitas vezes nao é unico, podendo ser multifocal e
multicéntrico de 6% a 60% dos casos (62). O tamanho do tumor € um forte preditor
de recorréncia locorregional e a influéncia da presenga de mais de um tumor na
mesma mama ainda é controversa (62). O correto estadiamento pré-operatério do
cancer de mama é fundamental para a escolha do melhor tratamento cirargico bem
como para a escolha de tratamento sistémico neo ou adjuvante.

A quimioterapia neoadjuvante se tornou um importante componente do
tratamento multidisciplinar do cancer de mama localmente avangado (63). A principal
vantagem da administracdo da quimioterapia anteriormente a cirurgia é a reducao

das dimensbes tumorais, possibilitando um aumento das chances de tratamento
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cirargico conservador (64). Outra vantagem € a possibilidade de monitoramento in
vivo do tratamento quimioterapico, permitindo a mudanca de regime para garantir
melhores respostas.

A mensuragao precisa do tamanho do tumor residual € essencial para a
decisédo da cirurgica. A habilidade de identificar pacientes com resposta patologica
completa a quimioterapia neoadjuvante ajuda na identificacdo daqueles que
eventualmente necessitam de tratamento adjuvante adicional. Predizer o tamanho
do tumor residual € um desafio, ndo havendo consenso sobre o melhor método a se
utilizar (65). A mamografia e ultrassonografia, comumente utilizadas para avaliagdo
das dimensdes tumorais no momento do diagndstico, possuem limitacdes na
mensuracdo do tumor residual devido a varios fatores, incluindo fibrose,

fragmentagéo e alteracédo da densidade do tecido tumoral (66,67).

2.3.1 Mamografia Digital com Meio de Contraste

Keune e colaboradores compararam a mamografia com a ultrassonografia
para mensuragao do tumor residual apds quimioterapia neoadjuvante. A mamografia
foi inferior na identificacdo dos tumores residuais na auséncia de resposta completa,
porém quando positiva, teve performance semelhante a da ultrassonografia na
mensuragao do tumor residual (68).

No diagndstico e estadiamento do carcinoma de mama, a mamografia digital
com meio de contraste tem performance superior a mamografia digital e a
ultrassonografia, sozinhas ou em conjunto, sendo esta semelhante a da ressonancia
magnética mamaria (11,12,14,15,30,43,69-72).

No estadiamento, avaliando a correlagcdo entre as dimensdes tumorais na
mamografia digital com meio de contraste e no estudo histopatolégico, Wang e
colaboradores observaram uma diferenca média de 0,2 cm, semelhante a da
ressonancia magnética, enquanto no estudo de Blum e colaboradores a média foi de
0,3 cm, melhor que a da ultrassonografia (16,73).

Em mulheres com diagnédstico recente de carcinoma de mama, Tarfivel e
colaboradores observaram que a mamografia digital com meio de contraste é capaz

de identificar lesdes adicionais e descartar achados previamente suspeitos, levando
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a mudanca de abordagem cirurgica, podendo aumentar ou reduzir a extensdo da
cirurgia, acrescentar quimioterapia neoadjuvante ao tratamento e até mesmo evitar
biopsias (70).

Até o momento existem quatro artigos sobre a sua utilizagcdo na avaliacdo de
resposta a quimioterapia, sendo um deles os resultados iniciais do nosso estudo. A
especificidade da mamografia digital com meio de contraste para deteccao de tumor
residual variou entre 84% e 95%, sendo comparavel a ressonancia magnética
(49,50,52,74).

O menor estudo, desenvolvido no Instituto do Cancer do Cairo, Egito, incluiu
21 mulheres e avaliou a mamografia digital com meio de contraste apenas no final
da quimioterapia neoadjuvante, antes da cirurgia definitiva. A especificidade para
avaliagao de tumor residual foi de 91% com um valor preditivo positivo de 80% (50).

Um estudo iniciado em 2012 no Hospital Santa Maria Nuova, na regido de
Régio da Emilia, na Italia, comparou a mamografia digital com meio de contraste a
ressonancia magnética antes, durante e depois a quimioterapia neoadjuvante em 46
mulheres (49). A concordancia entre a mamografia digital com meio de contraste e a
ressonancia magnética foi bem melhor durante o estadiamento do que durante ou
apos a quimioterapia. A sensibilidade e a especificidade na deteccdo de resposta
patolégica completa foram melhores na mamografia digital com meio de contraste
gue na ressonancia magnética.

O maior estudo ja publicado, realizado na Mayo Clinic de Phoenix, Arizona,
comparou a mamografia digital com meio de contraste com a ressonancia magnética
em um grupo de 65 mulheres submetidas a quimio ou endocrinoterapia
neoadjuvante (52). A sensibilidade e especificidade da mamografia digital com meio
de contraste e da ressonancia magnética na detecgdo de tumor residual foram

semelhantes, ambas tendo um valor preditivo positivo de mais de 95%.

2.3.2 Ressonancia Magnética das Mamas

A ressonancia magnética mamaria tem sensibilidade superior a mamografia,
ultrassonografia e ao exame fisico para detecgdo de cancer de mama tanto in situ

quanto invasivo com maior precisdo na mensuragao das dimensdes do tumor (75). A
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utilizacdo da ressonancia magnética das mamas para o estadiamento locorregional e
avaliagdo da extensao de doenca € recomendada pela Sociedades Europeia de
Radiologia, pelo Colégio Americano de Radiologia e pela Sociedade de Imagem
Mamaria dos Estados Unidos, porém ainda nado foi comprovado o aumento da
sobrevida, a redugdo da taxa de reoperagdo e dos custos (75). Ao se utilizar a
ressonancia magnetica no estadiamento, ha mudanga da abordagem cirurgica
variando entre 4% e 43% (76).

A ressonancia magnética mamaria tem capacidade de identificar resposta
patolégica completa e também pode diferenciar resposta patoldgica completa de
carcinoma ductal in situ residual (77-79). Alguns estudos observaram que a
performance da ressonancia varia de acordo com o grau histologico, expressdo dos
receptores hormonais e até mesmo o tamanho do tumor antes do tratamento
(58,59). Uma das principais criticas a utilizacdo da ressonancia magnética para o
estadiamento locorregional € a dificuldade de realizagao de biopsias orientadas por
imagem, previamente a abordagem cirurgica, sendo que, muitas vezes, o tratamento
cirargico € modificado sem a confirmacgao histopatolégica (76).

Marinovich e colaboradores realizaram uma meta-analise sobre a
concordancia entre as dimensdes do tumor residual apds quimioterapia
neoadjuvante mensurados na ressonancia magnética das mamas com o estudo
histopatolégico (80). A ressonéncia magnética superestimou as dimensdes do tumor
residual tendo uma média da diferenga de +0,1 cm, similar a ultrassonografia (+0,1
cm) e menor que a mamografia (+0,4 cm) e o exame fisico (-0,3 cm). Além disto, a
ressonancia apresentou limites de concordancia mais estreitos e maior concordancia
com o estudo histopatoldgico.

Lobbes e colaboradores, em uma revisao sistematica da literatura que
incluiu 35 estudos, observaram que a ressonancia magnética pode tanto super
quanto subestimar as dimensdes do tumor residual, apresentando correlagao quase
forte com o estudo histopatoldogico (r = 0,698), tendo performance melhor que a

mamografia, ultrassonografia e exame fisico (81)
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO PRIMARIO

O objetivo geral do trabalho é avaliar a performance da mamografia digital
com meio de contraste na avaliacdo de resposta a quimioterapia em pacientes com

diagnostico inicial de carcinoma mamario.

3.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

Comparar a performance da mamografia digital com meio de contraste com a
mamografia digital simples na avaliacdo de resposta do carcinoma de mama a
quimioterapia neoadjuvante.

Comparar a performance da mamografia digital com meio de contraste com a
ressonancia magnética das mamas na avaliagdo de resposta do carcinoma de
mama a quimioterapia neoadjuvante.

Comparar a avaliagao das dimensdes das lesdes realizadas na mamografia
digital com meio de contraste, na mamografia digital simples e na ressonancia com o

estudo histopatoldgico.
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4 METODOS

41 PACIENTES

Estudo prospectivo, de validagdo, com um unico grupo, com inclusao amostral
por conveniéncia. O projeto foi apresentado a equipe de mastologia do Hospital de
Base do Distrito Federal para maior engajamento da equipe médica. As mulheres
atendidas no ambulatério respectivo com diagndstico recente de carcinoma de
mama foi oferecida a opgdo de participar do estudo e realizar dois exames de
imagem: mamografia digital com meio de contraste e ressonédncia magnética das

mamas.

4.2 CRITERIOS DE INCLUSAO

¢ Mulher de qualquer raca ou etnia

¢ |dade maior que 18 anos

e Diagnostico recente de carcinoma mamario, independentemente do tipo
histolégico e/ou molecular

e Ler, concordar e assinar o termo de consentimento livre e esclarecido

4.3 CRITERIOS DE EXCLUSAO

e Gestante ou lactante
¢ Implante ou prétese mamaria de silicone
o Expansor mamario de silicone ou solugao salina

o Histdria de reacéo alérgica ao meio de contraste iodado
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o Histdria de reacao alérgica ao gadolinio

¢ Insuficiéncia renal grave

¢ Hipertireoidismo nao tratado

e Marca-passo, implantes metalicos ou qualquer outra contraindicacdo formal a
ressonancia

o Histdria pessoal de cancer de mama tratado com quimioterapia

4.4 EXAMES DE IMAGEM

441 Aquisicdao dos exames

4.4.1.1 Mamografia Digital Com Meio de Contraste

Os exames de mamografia digital com meio de contraste foram realizados em
um unico aparelho, GE Senographe DS ® (GE Healthare, BUC, Franca) atualizado
para realizagao de exames de mamografia digital com meio de contraste, recebendo
o nome de GE SenoBright ®. A atualizacdo inclui a adicdo de um filtro composto de
cobre e aluminio e troca do computador de aquisic¢ao.

Estando a paciente sentada, foi realizada uma pungéo venosa utilizando um
cateter intravenoso periférico de 20G. Uma veia ante cubital ou uma veia calibrosa
do antebraco foi utilizada, de preferéncia do lado contralateral a lesdo mamaria
primaria. Com a paciente ainda sentada proxima ao mamaografo, tendo as mamas
livres, foi administrado, meio de contraste iodado nao-ibnico na concentragao de
300mg/ml (lohexol, Omnipaque ®, GE Healthcare), com o volume de 1,5 ml/kg em
um fluxo continuo de 3 ml/s com o auxilio de uma injetora automatica de meio de
contraste (Ulrich Ohio Tandem®, Ulrich Medical, Alemanha).

Apds a administracdo do meio de contraste por via endovenosa, a paciente foi

levada ao aparelho de mamografia para a realizagdo do exame. Foram realizadas
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pelo menos 5 incidéncias. Em cada incidéncia, um par de imagens (uma de baixa e
outra de alta energia) foi obtido em apneia.

O protocolo do exame de mamografia digital com meio de contraste ja foi
detalhado por nés previamente (27) e consiste da seguinte sequéncia de aquisi¢ao:

- 80 segundos: incidéncia craniocaudal da mama com diagndstico de cancer

- 160 segundos: incidéncia craniocaudal da mama contralateral

- 240 segundos: incidéncia médio-lateral-obliqua da mama com cancer

- 320 segundos: incidéncia médio-lateral-obliqua da mama contralateral

- 400 segundos: incidéncia craniocaudal da mama com diagndstico de

cancer

- 480 segundos: incidéncia adicional, caso necessario

4.4.1.2 Ressonancia Magnética das Mamas

Os exames de ressonancia magnética foram realizados em um aparelho de
ressonancia magnética de 1.5 Tesla, GE Signa HDxT, com bobina dedicada para
avaliacdo mamaria de 8 canais. Foi administrado, por via endovenosa, meio de
contraste paramagnético (Gadodiamida, Omniscan®, GE HealthCare) na dose de
0,2 ml/kg com o auxilio de uma injetora automatica de meio de contraste (Ulrich Ohio
M®, Ulrich Medical, Alemanha).

O protocolo de exame consistiu nas seguintes sequéncias, na exata ordem de
aquisicao:

- sequéncia 2D T1W FSGE no plano axial obliquo (flip 90-, TR/TE -
467,0/11,0 ms, largura de banda de 62,5 kHz, FOV 20 cm x 20 cm, matriz 384 x
384, corte/espagamento 4/0,4 mm);

- sequéncia 2D STIR bilateral no plano axial obliquo (flip 90-, TR/TE/TI
6000/32/150 ms, largura de banda 31,25 kHz, FOV 36 cm x 36 cm, matriz 320 x
192, corte/espagamento 5/1 mm);

- sequéncia 2D DWI SE EPI no plano axial obliquo (valor de b de 0 e 750
s/mm2, TR/TE 12500/78,2 ms, largura de banda 250 kHz, FOV 32 cm x 32 cm,
matriz 256 x 192, corte/espagamento 4/0,4 mm);
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- sequéncia 3D T1W VIBRANT® com supressao de gordura bilateral no
plano sagital (flip 15> , TR/TE/TI 4,8/1,8/7,0 ms, largura de banda 50 kHz, FOV 24
cm x 20 cm, matriz 352 x 256, corte/espacamento 3/0 mm) adquirido de forma
dindmica (1 aquisicao antes da administracdo do meio de contraste e 3 aquisicoes
apos) com resolugao temporal de 87s;

- sequéncia 3D T1W VIBRANT® com supressdo de gordura bilateral no
plano axial (flip 15, TR/TE/TI 4,6/2,1/16,0 ms, largura de banda 62,5 kHz, FOV 32
cm x 32 cm, matriz 320x320, corte/espacamento 1/0mm).

Os exames de mamografia digital com meio de contraste e de ressonancia

magnética foram realizados no mesmo dia ou 0 mais proximo possivel.

4.4.2 Interpretagcao das Imagens

As imagens foram interpretadas por um radiologista com especializagdo em
imaginologia mamaria com mais de 5 anos de experiéncia na interpretacdo de
mamografia digital, mamografia digital com meio de contraste e ressonancia
magnética mamaria.

Os exames de mamografia foram analisados em uma estacao de trabalho
dedicada para a avaliagdo de mamografia com dois monitores em escala de cinza de
5MP e um monitor colorido de 1MP (Seno Iris, GE Heathcare). As imagens de baixa
energia foram analisadas a parte e foram consideradas como mamografia digital,
visto que ja foi comprovado que as imagens de baixa energia da mamografia digital
com meio de contraste sdo comparaveis as da mamografia digital de campo total
(32-34,82). Para a mamografia digital com meio de contraste, as imagens
recombinadas foram analisadas e as mensuracgdes realizadas com base no realce
das estruturas ao meio de contraste.

Os exames de ressonancia magnética foram avaliados em uma estagao de
trabalho dedicada com 2 monitores coloridos de 1MP com um programa especifico
para avaliacdo dindmica de ressonancia mamaria (Advantage Workstation 4.7, GE
Heathcare com Ready View e SER). Todo o exame de ressonéancia foi avaliado,
porém as medidas foram realizas na primeira aquisicado pds-contraste da sequéncia

Vibrant, no plano obliquo, para incluir a maior dimens&o tumoral.
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O critério de avaliagao de resposta de tumores soélidos (RECIST), versao 1,1
(83) foi utilizado para avaliar a resposta do tumor a quimioterapia. A maior dimensao
tumoral em cada método foi calculada e, em caso de mais de uma lesdo, a soma
das dimensoes foi considerada como referéncia.

A resposta a quimioterapia foi classificada da seguinte forma:

- resposta completa (RC): desaparecimento de todas as lesoes;

- resposta parcial (RP): redugao tumoral = 30%;

- doencga estavel (DE): entre redugéo de até 30% ou aumento menor que
20%;

- doenga em progressao (DP): aumento = 20% nas dimensdes tumorais.

4.5 TRATAMENTO

O tratamento foi individualizado e decidido em conjunto pelas equipes de
mastologia e oncologia do Hospital de Base de Brasilia apds discussdo com a
paciente. A escolha do tipo de cirurgia (conservadora ou mastectomia), da
abordagem axilar (linfonodo sentinela, esvaziamento axilar) e do tratamento
complementar (quimioterapia ou radioterapia neoadjuvante ou adjuvante e/ou
hormonioterapia) foi baseada no melhor beneficio de sobrevida e qualidade de vida,
levando em conta as informagdes médicas mais atuais sobre o tema. Tanto a
abordagem cirurgica quanto a quimioterapia e radioterapia, quando indicadas como
forma de tratamento, foram realizadas no Hospital de Base do Distrito Federal

seguindo o protocolo da institui¢cao.

4.6 PADRAO OURO

O padrao ouro considerado foi a andlise histopatolégica da ressecgéo
cirurgica total das lesdes. Todas as pacientes se submeteram a cirurgia ao término

do regime de quimioterapia neoadjuvante. A escolha da abordagem cirurgica ficou a
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critério das equipes de mastologia e oncologia em conjunto com as pacientes,
podendo ser resse¢do mamaria segmentar ou total.

A avaliagao histopatologica dos procedimentos cirurgicos ou percutaneos foi
realizada pelo servico de anatomia patolégica do Hospital de Base do Distrito
Federal. O principal intuito foi manter os resultados no prontuario das pacientes e
obter uma consisténcia na analise dos achados.

Os parametros avaliados no estudo histopatolégico foram subtipo
histolégico, dimensdes tumorais e expressdo de receptores de estrogénio,
progesterona e proteina HER2. Nos casos de tumor multifocal, a soma dos
diametros das lesdes foi calculada. A auséncia de tumor invasivo independente do
envolvimento linfonodal e da presenga de carcinoma ductal in situ foi considerada

como resposta patolégica completa (pRC), ou seja, ypTO/is.

4.7 ESTATISTICA

Os relatérios finais dos exames bem como o resultado dos estudos
histopatolégicos foram tabulados em uma planilha no programa Excel 2013. As
analises estatisticas foram realizadas com o uso do programa de computador
MedCalc versdo 18.10.2 64bit (MedCalc Software, Bélgica). Um valor de p < 0,05
dos testes foi considerado significativamente estatistico.

As dimensbes das lesbes mensuradas na mamografia digital com meio de
contraste, mamografia digital e ressondncia magnética das mamas foram
comparadas com as dimensdes do estudo histopatoldgico, considerado padrao
outro. Além disso, as dimensdes obtidas na mamografia e mamografia digital com
meio de contraste foram comparadas as da ressonancia magnética, considerada
atualmente o padrdo ouro de imagem.

A correlagao entre as dimensdes foi expressa em graficos de dispersao e foi
calculado o coeficiente de correlagdo de Pearson e de concordancia de Lin. O
coeficiente de correlagdo de Pearson é uma medida de quao intimamente
relacionadas duas variaveis estdo de forma linear. O Pearson fornece uma medida
de covariagao linear entre dois conjuntos de pontuacdes, sem especificar qualquer

grau de correspondéncia entre os dois conjuntos de valores. O coeficiente de
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concordancia de Lin, por outro lado, foi criado para fornecer uma medida de
confiabilidade baseada na covariagcao e na correspondéncia (84).

Além disto, a concordancia entre essas medidas foi demonstrada utilizado
graficos de diferengas (Bland-Altman) e foram calculadas a média da diferenca, os
limites de concordancia e a regresséao (85). A sensibilidade de um teste foi definida
como a proporgdo de pacientes com um estudo de imagem positivo entre aqueles
com tumores residuais no estudo histopatolégico. Especificidade foi definida como a
proporcdo de pacientes com um estudo de imagem negativo entre aqueles com

resposta patolégica completa.



48

5 RESULTADOS

51 CARACTERIZAGAO DA AMOSTRA

Apds as exclusbes, foram analisadas 33 mulheres com diagnostico
histologicamente comprovado de carcinoma de mama submetidas a quimioterapia
neoadjuvante. A média da idade das mulheres foi de 45 anos, tendo a mais nova 22
anos e a mais velha, 76 anos. Quanto ao estado menstrual, 27 (81,8%) mulheres
estavam com ciclos menstruais regulares e 6 (18,2%), na menopausa. A maioria das
mulheres estudadas (n=22, 66,7%) possuia mamas densas ou heterogeneamente
densas. Mastectomia foi a abordagem cirdrgica mais utilizada (n=24, 72,7%).

O tempo médio entre os estudos de imagem e a cirurgia foi de 40 dias para a
mamografia digital com meio de contraste e mamografia digital e 47 dias para
ressonancia magnética. O tempo médio entre o término da quimioterapia
neoadjuvante e a cirurgia foi de 55 dias, variando de 20 a 122 dias.

Quanto ao tipo histolégico, a maioria dos tumores avaliados foi de carcinoma
ductal invasivo (n=29, 87,9%), seguido por carcinoma invasivo misto (n=3, 9,1%) e
carcinoma lobular invasivo (n=1, 3%). A distribuigdo do subtipo molecular em ordem
decrescente foi: luminal B (n=16, 48,5%), luminal A (n=6, 18,2%), triplo negativo
(n=10, 30,3%), e HER-2 superexpresso (n=1, 3%). A Tabela 1 apresenta

caracteristicas detalhadas de todas as pacientes da amostra.



Tabela 1 - Caracteristicas gerais da amostra

Densidade Tipo Tipo Regime Resposta  Resposta  Resposta  Resposta
histolégico  molecular QT MGMC MG RM histopatolégica
ACR ¢ CDI Luminal B TAC RP RP RP pRP
ACRd CDI Luminal B AC-T RC RP RP pRC
ACRd CDI Luminal B AC-T RC RC RC pRP
ACRc Misto Luminal B FAC RP RP RP pRP
ACR d CDI Luminal A AC-T DE DE DE pDE
ACR b CDI Her2+ TCH RP DE RP pRP
ACRd CDI Luminal B TAC RC RP RP pRP
ACRd CDI Luminal A AC DP RC DP pDP
ACR a CDI Luminal B AC-T RP RP RP pRP
ACRb CDI rTlégt(i)vo AC-T RP RC RP pRC
ACRd CDI E;‘glzlt‘i’vo AC DE RC DE pDE
ACRd CDI E;ggvo AC RP RP DE pRP
ACR ¢ CDI E;gt‘i’vo ACT  RC RC RC pRC
ACRDb Misto Luminal B AC-T RP RP RP pRP
ACR b CDI E;‘glzt‘i’vo AC-T RP RP RP pRP
ACR ¢ CDI Luminal B AC-T RC RP RP pRP
ACR b CDI Luminal B AC-TH RC RP RC pRC
ACRb CDI Luminal B FAC-T  RP RP RP pRP
ACRb DI E;gt‘i’vo AC-T  RC RC RC pRC
ACRd CLI Luminal A AC-T DE DE DE pDE
ACR ¢ CDI Luminal B AC-T RP RP RP pRP
ACRb CDI Luminal A AC-T RC RC RP PRP
ACR ¢ CDI E;‘glzt‘i’vo AC-T RC RC RC pRP
ACRc CDI Luminal B TAC RC RC RC pRC
ACRa (@))] E;‘g‘;lt‘i’vo AC-T DE DE DE pDE
ACR ¢ CDI Luminal A AC-T RP RC RP PRP
ACR ¢ CDI Luminal B AC-T RC RP RC pRC
ACRd CDI Luminal B AC-T DP DP DP pDP
ACR ¢ IDC Luminal B AC-T RC RC RC pRC
ACRc Misto Luminal B AC-T RC RP RP pRP
ACRD CDI E;‘g‘;lt‘i’vo AC-T RP RP RP pRP
ACRd CDI Luminal A FAC-T  RP RP RP pRP
ACR ¢ CDI E;‘g‘;lt‘i’vo FAC-T  RP RP RP pRP
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ACR a: mamas predominamente adiposa; b: mamas com densidades fibroglandulares esparsas; c:
mamas heterogeneamente densas; d: mamas extremamente densas. CDI: carcinoma ductal invasivo.
CLI: carcinoma lobular invasivo. RC: resposta completa. RP (pRP): resposta parcial (patolégica). DE:
doencga estavel. DP: doenga em progresséo.
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5.2 AVALIAGAO DAS DIMENSOES TUMORAIS

O tamanho tumoral médio no estudo histopatolégico apds a quimioterapia
neoadjuvante foi de 1,6 cm, variando de 0 e 7,5 cm. Resposta patologica completa
foi observada no estudo histopatolégico do tecido mamario ressecado ao término da
quimioterapia em 8 das 33 mulheres analisadas (Tabela 1).

A média do tamanho das lesdes foi de 2,4 cm na mamografia digital com
meio de contraste, variando de 0 e 13,1 cm; 2,4 cm na mamografia digital, variando
de 0 a 7,2 cm, e 3,6 cm na ressonancia magneética, variando de 0 a 12,5 cm (Figura
12).

Mamografia digital

Mamografia com meio de contraste
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Figura 12 - Gréficos de dispersdo demonstrando as medidas (em cm) do tumor residual apds o

término da quimioterapia nos métodos de imagem em relagéo ao estudo histopatolégico

As medidas tumorais na mamografia digital com meio de contraste
divergiram em menos de 1 cm do estudo histopatolégico em 23 mulheres (69,7%) e
foram superestimadas em mais de 1 cm em 8 (24,2%). Na mamografia digital em 13
mulheres (24,2%) as medidas divergram em menos de 1 cm e foram
superestimadas em mais de 1 cm em 15 (45,4%). Na ressonancia, as mensuragdes
divergiram em menos de 1 cm em 12 mulheres (36,3%) e foram superestimadas em
19 (57,6%).

O coeficiente de concordancia de Lin entre as medidas realizadas em cada
método de imagem e o estudo histopatolégico foi de 0,7 para a mamografia digital
com meio de contraste, 0,3 para a mamografia digital e 0,4 para a ressonancia
(Tabela 2). A correlagdo de Pearson foi de 0,8 para a mamografia digital com meio
de contraste, 0,3 para a mamografia digital e 0,5 para a ressonancia magnética

mamaria (Tabela 2).
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Correlacao
Concordéancia (95% IC) Média da diferenca (SD)
(valor de p)
MG 0,3 (0,01-0.6) 0,3 (0,06) 0,7 (1,9)
MGMC 0,7 (0.6-0,8) 0,8 (<0,001) 0,8 (2,9)
RM 0,4 (0,1-0,7) 0,5 (0,01) 1,8 (2,9)

Tabela 2 — Comparagédo das modalidades de imagem com o estudo histopatoldgico

A média da diferenca entre as medidas na mamografia digital com meio de
contraste, mamografia digital e ressonancia com o tumor residual no estudo
histopatolégico foi de 0,8 cm, 0,7 cm e 1,8 cm, respectivamente. Os limites de
concordancia e dados mais detalhados do diagrama de Bland-Altman estdo

expostos na Tabela 3 e na Figura 13.

Média (p) Limite inferior (95% IC) Limite superior (95% IC)
MG 0,8 (0,08) 4,1 (-5,7 a-2,6) 5,7 (4,1a7,3)
MGMC 0,8 (0,02) 29 (-4,1a-1,7) 4,5(3,3a5,6)
RM 1 (0,04) 43 (-6a-2,7) 6,3 (4,6 a8)

Tabela 3 — Dados do diagrama de Bland-Altman
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Figura 13 - Grafico de Bland-Altman comparando as dimensdes do tumor residual na mamografia

digital com meio de contraste e na ressonancia magnética com o estudo histopatolégico
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5.3 RESPOSTA PATOLOGICA COMPLETA E TUMOR RESIDUAL

Resposta patologica completa foi obtida em 8 casos (24,2%); todos CDI, 6
(75%) luminal B e 2 (25%) triplo negativo. Resposta radioldgica completa foi
observada em 13 mulheres (39,4%) na mamografia digital com meio de contraste, 11
(33,3%) na mamografia digital e 6 (18,2%) na ressonancia magnética. Entre as oito
pacientes que tiveram resposta patolégica completa, a mamografia digital com meio
de contraste apresentou resultado falso positivo em apenas um caso enquanto a
mamografia digital foi positiva em trés e a ressonancia magnética em dois (Figura
14). A especificidade da mamografia digital com meio de contraste para identificar a
resposta patoldgica completa foi de 87,5%, melhor que o encontrado pela
ressonancia magnética, 75% (Tabela 4). Na mamografia digital, trés assimetrias
focais foram incorretamente caracterizadas como doenga residual, medindo 1,2 cm e
1,7 cm (Figura 15).

Entre as 25 mulheres que apresentaram tumor residual no estudo
histopatolégico, a mamografia digital com meio de contraste e a mamografia digital
foram positivas em 19 delas enquanto a ressonancia magnética foi positiva em 23
(Figura 16). Doenga em progressao foi corretamente descrita na mamografia digital
com meio de contraste e na ressonancia magnética das mamas nos dois casos
existentes, um deles incorretamente caracterizado como resposta completa a
mamografia (Figura 17).

Maior sensibilidade foi encontrada pela ressonancia magnética, 92%,
seguida pela mamografia digital com meio de contraste e mamografia digital, ambas
76% (Tabela 4). O valor preditivo positivo (VPP) para detecgao de doenga residual
foi de 95% para mamografia digital com meio de contraste, 86,4% para mamografia
digital e 92% para ressonéancia magnética. O valor preditivo negativo (VPN) foi de
53,8% para mamografia digital com meio de contraste, 45,4% para mamografia

digital e 75% para ressonancia magnética das mamas.
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Sensibilidade Especificidade VPP VPN AUC
MG 76% 62,5% 86,4% 45,4% 0,8
MGMC 76% 87,5% 95% 53,8% 0,8
RM 92% 75% 92% 75% 0,9

Tabela 4 — Desempenho das modalidades de imagem na detec¢ao de tumor residual p6s QTNEO

Figura 14 - Mulher de 39 anos. Carcinoma ductal invasivo com resposta patoldgica completa. MG (a),
MGMC (b) e RM (c) pré e p6s-QTNEO. Assimetria focal é vista no quadrante externo na MG (a). A
MGMC pré-QTNEO (b) e a ressonancia magnética (c) mostram realce ndo-nodular segmentar. A MG
p6s-QTNEO (a) e a ressonancia magnética (c) mostraram incorretamente doenca residual, enquanto
a MGMC foi negativa.
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Figura 15 - Mulher de 52 anos. Carcinoma ductal invasivo com resposta patolégica completa. Exame
apos o término da quimioterapia neoadjuvante. A assimetria focal € detectada no quadrante superior
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externo da mama direita (a). Nao se observam lesdes na mamografia digital com meio contraste (b)
nem na ressonancia magnética

Figura 16 - Mulher de 42 anos. Carcinoma ductal invasivo apés quimioterapia neoadjuvante com
doenga residual. MG (a), MGMC (b) e RM (c) Pré-QTNEO (linha superior) e p6s-QTNEO (linha
inferior). Um nédulo com calcificagdes e distorcao pode ser visto na MG (*). Realce nodular com

margens irregulares foi evidenciado na MGMC (seta aberta) e RM (seta).
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Figura 17 - Mulher de 34 anos. Carcinoma ductal invasivo com doenga progressiva. Realce

segmentar ndo-nodular foi detectado no quadrante inferomedial da mama esquerda na mamografia
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digital com meio de contraste (a) e ressonancia magnética (c) antes da QTNEO. Apés QTNEO, um
realce ndo-nodular difuso foi detectado na MGMC (b) e RM (d).

54 COMPARAGAO ENTRE MAMOGRAFIA DIGITAL COM MEIO DE
CONTRASTE E RESSONANCIA MAGNETICAS DAS MAMAS

A média das diferencas das mensuragées entre a mamografia digital com
meio de contraste e a ressonancia magnética das mamas foi de -0,8 cm (DP = 2,8).
O coeficiente de concordancia de Lin foi de 0,7 (IC 95% 0,4 a 0,8) e a correlagéo de
Pearson foi de 0,7 (p = 0,0003). Os limites de concordancia entre as modalidades
foram de -6,3 a 4,7 cm. Em comparagdo com a ressonancia magnética, as
mensuragcdes na mamografia digital com meio de contraste divergiram em menos de
1 cm em 54,5% e subestimaram o tamanho em mais de 1 cm em 31,8% dos casos.
Todos as pacientes consideradas como tendo uma resposta radiolégica completa na
ressonancia magnética tiveram estudos negativos na mamografia digital com meio

de contraste.
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Figura 18 - Grafico de dispersao comparando as medidas na mamografia com meio de contraste com

as da ressonancia magnéticas das mamas



58

6 DISCUSSAO

A avaliacdo precisa da doenca residual no final da quimioterapia
neoadjuvante é imperativa para o planejamento cirargico. Atualmente, a RM ¢é aceita
como o melhor método de imagem para o monitoramento do tratamento (79,81,86).
A mamografia digital com meio de contraste foi proposta como uma alternativa a RM
devido ao seu menor tempo de exame, melhor tolerancia, menor preco e tempo de
leitura. Demonstrou-se que a mamografia digital com meio de contraste é
comparavel a ressonancia magnética em relagao a detec¢do do cancer e avaliagao
da extensao da doenga (14,87-90).

Em nosso estudo, avaliamos a mamografia digital com meio de contraste
para detectar e medir o tumor residual apés QTNEO. Todos os métodos de imagem
superestimaram o tamanho do tumor residual na maioria dos pacientes. A diferenga
entre a QTNEO e os resultados histopatoldgicos foi de 1 cm em quase 70% dos
casos. Diferenca similar foi relatada em estudo recente com pacientes submetidos a
quimioterapia neoadjuvante e terapia enddcrina (52). O limite de concordancia com o
tumor residual foi menor para a mamografia digital com meio de contraste e mais
amplo para a ressonancia, o oposto do encontrado por Patel e colegas (52). Isso
pode ser explicado porque, em nosso estudo, a ressonancia magnética
superestimou o tamanho do tumor residual em quase 60% dos casos. A mamografia
digital com meio de contraste apresentou um bom coeficiente de concordancia e
uma boa correlagdo com o tamanho do tumor patologico. Coeficiente de
concordancia de Lin semelhante, préximo a 0,8, foi relatado em estudos realizados
nos Estados Unidos e na ltalia (49,52).

A ressonancia magnética apresentou a melhor sensibilidade e area sob a
curva caracteristica do operador do receptor (AUC) para detectar tumor residual
apos QTNEO. A mamografia digital com meio de contraste apresentou melhor
especificidade e VPP do que a RM e a MG. Dois dos trés estudos que avaliaram a
mamografia digital com meio de contraste também encontraram alta especificidade e
VPP da mamografia digital com meio de contraste em mulheres com cancer de

mama localmente avangado (50,52). Um exame de mamografia digital com meio de
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contrate positivo, realizado no final da quimioterapia neoadjuvante, esta altamente
associado ao tumor residual na patologia e pode ajudar na decisdo do tratamento.
Muito importante na pratica clinica € comparar a mamografia digital com
meio de contraste com o atual padrdo ouro de imagem, a ressonancia magnética
das mamas. lotti e colaboradores avaliaram 46 mulheres antes, durante e depois da
quimioterapia neoadjuvante (49). Os exames de mamografia digital com meio de
contraste positivos tiveram correlagédo com tumor residual no estudo histopatoldgico
em todos os casos (VPP de 100%) enquanto os exames de ressonancia magnética
tiveram performance um pouco inferior (VPP de 96%). Nossos dados sao
semelhantes, tendo a mamografia digital com meio de contraste apresentado VPP
de 95% e a ressonancia magnética de 92%. A concordancia das dimensdes da
mamografia digital com meio de contraste e da ressonancia com o estudo
histopatolégico encontrado por lotti também se assemelhou aos nossos resultados,
0,8/0,6 e 0,7/0,4, respectivamente. Ao se comparar a mamografia digital com meio
de contraste com a ressonancia magnética no final da quimioterapia neoadjuvante, o
coeficiente de concordancia de Lin foi o mesmo, ambos, 0,7. Patel e colaboradores
compararam a mamografia digital com meio de contraste com a ressonancia
magnética na avaliacido de resposta em sessenta e cinco mulheres submetidas a
quimio e endocrinoterapia neoadjuvante (52) e encontraram valores preditivos
positivos na MGMC e na RM similares, 96,7% e 96,9%, um pouco melhores que os
do no nosso estudo, 95% e 92%. No nosso estudo, todas as mulheres sem realce

residual na RM apresentaram estudos negativos na MGMC.

6.1 LIMITAGOES

Este estudo teve potenciais limitagcdes. Foi um estudo de instituicao Unica, e
a pequena populacido de estudo, a predominancia de carcinoma ductal e a
distribuicdo de subtipos moleculares podem limitar a aplicabilidade de nossos
resultados a populagdo em geral.

Para uma melhor comparacdo com a ressonancia magnética, a analise da
mamografia digital com meio de contrasta baseou-se apenas em imagens

recombinadas. Existe o risco de se perder calcificagdes sem realce, o que pode
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subestimar as medidas residuais do tumor muito embora, em nosso estudo, nao foi
identificado nenhum caso de microcalcificagdes residuais pos quimioterapia.

Embora o radiologista tenha sido cegado para os resultados do estudo
histopatolégico ao revisar a mamografia digital com meio de contraste e a
ressonancia magnética das mamas, todos os estudos foram revisados pelo mesmo
radiologista, introduzindo viés inerente. A mensuracado das dimensdes tumorais foi
realizada apenas por um radiologista em um unico momento. Além do viés de
memdria, apesar da boa reprodutividade e pequena variagdo interobservador da
mamografia com meio de contraste, em especial na avaliagdo de pequenas lesdes
residuais pds quimioterapia, existe uma variabilidade inter e intraobservador inerente
a qualquer método de imagem.

A populagao estudada foi pequena e heterogénea. Nao foi possivel realizar
analise estatisticas da relacdo dos agentes quimioterapicos, histologia do tumor e

subtipo molecular no desempenho da mamografia digital com meio de contraste.
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7 CONCLUSOES

Nossos dados sugerem utilidade da mamografia digital com meio de
contraste na avaliagédo de resposta a quimioterapia neoadjuvante e determinagao da
presenca de tumor residual.

A mamografia digital com meio de contraste apresentou alta correlacdo e
concordancia com a histopatologia para mensuracdo de tumores residuais apds a
quimioterapia neoadjuvante.

A mamografia digital com meio de contraste apresentou melhor performance
na deteccdo de tumor residual que a mamografia digital tendo também melhor
concordancia e correlagdo com o estudo histopatoldgico.

Em relagcdo a ressonancia magnética, observamos que a mamografia digital
com meio de contraste apresentou alta concordancia e correlagcao e na presencga de
tumor residual tendo especificidade e valor preditivo positivo semelhantes.

Nossos achados sdo encorajadores, uma vez que a mamografia digital com
meio de contraste pode ser Util para pacientes com contraindicacdes a ressonancia
magnética e pacientes em regides com disponibilidade limitada de ressonéncia

magnética ou falta de reembolso pelos planos de saude.
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