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Resumo

Objetivo: Determinar a frequéncia em que a Ressonéncia Magnética (RM) Mamaria
fornece informagdes adicionais que influenciardo na conduta com o cancer de mama,
incluindo tratamento cirurgico, abordagem axilar e terapéutica sistémica. Métodos:
Foram avaliadas prospectivamente 99 pacientes com diagndstico recente de cancer de
mama em estadios clinicos 0, |, e Il estabelecidos por protocolo propedéutico
convencional, incluindo exame fisico, mamografia e ultra-sonografia. Estas pacientes
tiveram seu planejamento terapéutico reavaliado apdés RM mamaria bilateral, em
equipamento 1,5 T, Excite/GE, bobina de mamas, 5 sequéncias FSPGR 3D (90 seg
cada, 1 pré e 4 pos-injecdo de Gadolinio 0,16 mM/Kg). Os parametros avaliados foram:
extensdo da lesdo primaria, deteccdo de multifocalidade, multicentricidade, doenca
contralateral, comprometimento muscular ou cutaneo, suspeicdo de comprometimento
linfonodal (axilar e/ou cadeia toracica medial). A confirmagdo anatomo-patolégica das
lesbes adicionais foi feita por core bidpsia ou por excisdo. Resultados: Dentre 99
pacientes estudadas, demonstrou-se 69 achados adicionais a RM, em 53 pacientes.
Cinquenta e um achados eram verdadeiros positivos (51/69=73,9%): 16 de maior
extensdo de lesdo unica (p=0,001), 18 de multifocalidade (p=0,001), 7 de
multicentricidade (p=0,023), 3 de les&o contralateral, 5 de comprometimento linfonodal,
1 de comprometimento muscular e 1 de comprometimento cutaneo. Quarenta e quatro
pacientes tiveram seu planejamento terapéutico modificado (44,4%), observando-se
nao s6 aumento na indicacdo de mastectomias (26,8%; p=0,001)) e esvaziamento
axilar (25%; p=0,001)), mas também alteracbes na terapéutica sistémica (20,2%;
kappa=0,418; p=0,001), todos consequentes aos achados adicionais verdadeiros-
positivos da RM. Conclusao: A RM mamaria alterou significativamente as indicagbes
de mastectomia, de esvaziamento axilar e o uso de quimioterapia sistémica no cancer
de mama, devido a sua maior acuracia que os metodos de imagem convencionais para
mensurar a extensao de les&do unica e ainda detectar multifocalidade, multicentricidade

e lesao contralateral.
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1 INTRODUGCAO

A doencga neoplasica maligna da mama é considerada um problema de saude
publica nos paises desenvolvidos e em desenvolvimento, pois vem figurando entre as
duas principais causas de morte no sexo feminino, apos 35 anos de idade. Nos
Estados Unidos e na regido Sul do Brasil, as estatisticas apontam que uma em cada 9
mulheres desenvolvera cancer de mama em alguma fase da vida. Segundo dados do
Instituto Nacional do Cancer (INCA), na regido Sudeste brasileira esses indices vém se
aproximando dos observados na regido Sul, a medida que se aumenta a eficiéncia na

coleta e processamento dos dados pela vigilancia sanitaria.

Intensos esforgos cientificos tém sido observados na tentativa de reduzir a
morbidade e a mortalidade pelo céncer de mama, seja na adogdo de métodos de
rastreamento para deteccdo precoce da doenga ou na implementacdo de novos
protocolos terapéuticos mais eficientes. Alguns dos desafios atuais consistem em
reduzir o numero de re-excisbes e o indice de recorréncia ocasionada por doenga

residual nas pacientes tratadas com quadrantectomia.

O planejamento terapéutico ideal no cancer de mama depende de avaliagao
apropriada da extensdo local da doenga mamaria. A caracterizacdo do diametro
tumoral e a presenga de eventuais multiplos focos malignos sincrénicos tém

implicagbes no tratamento e evolugao das pacientes.

Exame fisico, mamografia e USG permanecem ainda hoje como os métodos de

imagem convencionais para a avaliagao de extensao loco-regional.

Os indices de sensibilidade da Ressonancia Magnética (RM) para detecgao do
cancer de mama invasor tém sido evidenciados entre 95-100% (1; 2; 3; 4), enquanto
para o Carcinoma Ductal in Situ (CDIS) tem alcancado 85% (5; 6).

Alguns estudos com ressonancia magnética mamaria pré-operatéria no cancer

de mama tém demonstrado deteccdo de informacdes adicionais de multifocalidade,



multicentricidade ou bilateralidade, causando alteragdo na conduta terapéutica cirurgica
(7; 8;9; 10).

Pesquisas da Oncologia Clinica vém demonstrando avangos no uso de
terapéutica sistémica adjuvante, com uso de novas drogas, inclusive anticorpos
monoclonais, e também na Quimioterapia Neoadjuvante, que vem ocasionando maior
eficiéncia no tratamento conservador, maior tempo livre de doenca e acena com sinais
de melhora no progndstico de pacientes que exibem resposta patolégica completa (11;
12). Portanto, outro beneficio de uma avaliagdo acurada da extens&o local do céncer
de mama seria a oportunidade de pacientes com tumores unicos T2 ou T3,
subestimados e considerados como T1 pelos métodos propedéuticos convencionais,
receberem terapéutica sistémica neoadjuvante. Sessenta por cento das pacientes
submetidas a neoadjuvancia costumam apresentar resposta clinico-patologica
suficiente para permitir tratamento cirurgico conservador, sem prejuizo na evolugéo

clinica.

Maior extensdo de doenga local afeta ndo somente o planejamento cirurgico e a
terapéutica sistémica, mas também influencia na abordagem axilar para estadiamento,
ja que o esvaziamento axilar vigora como recomendacgéo para tumores unicos maiores
que 3cm, multifocalidade e multicentricidade (13; 14). Na pratica clinica diaria, temos
observado também deteccdo de sinais de suspei¢cado para comprometimento linfonodal
pela RM, nao percebidos pelos métodos convencionais, influenciando na decisdo de

abordagem da axila, se por pesquisa de linfonodo sentinela ou esvaziamento axilar.

Com isso, decidimos estudar com Ressonancia Magnética Mamaria as pacientes
com diagnostico de cancer de mama pré-estabelecido por métodos convencionais,
antes de iniciar seu tratamento, a fim de estabelecer o quanto esta propedéutica pode

influenciar no planejamento terapéutico global.



1.1 Objetivo(s)

1. Determinar qual a frequéncia em que a Ressonancia Magnética Mamaria fornece
informacdes adicionais em relacdo ao protocolo propedéutico convencional, na
avaliacdo de extensao local do cancer de mama e do comprometimento de linfonodos

regionais.

2. Determinar qual a frequéncia de mudancga no planejamento terapéutico e abordagem
axilar das pacientes com cancer de mama (cirurgia conservadora X mastectomia; uso
de quimioterapia sistémica, incluindo adjuvancia e neoadjuvancia; pesquisa do
linfonodo sentinela X esvaziamento axilar) relacionada aos achados adicionais

verdadeiros-positivos da RM mamaria pré-operatoria.



2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Historico

Estudos de Anatomia Patolégica realizados por Schwartz et al, 1980 (15); Lagios
et al, 1981 (16); Rosen et al, 1981 (17); Holland et al, 1985 (18) demonstraram entre
14% e 47% de multicentricidade e 8% de bilateralidade, quando considerados todos os

carcinomas mamarios.

Muitos autores tém mostrado que a Ressonancia Magnética tem maior acuracia
que a mamografia e/ou ultrassonografia para determinar o tamanho do tumor, detectar
multifocalidade, multicentricidade, avaliar a extensdao do componente intra-ductal,
especialmente em pacientes com mamas densas a mamografia, e ainda visualizar toda

a cadeia axilar e mamaria interna.

Heywang-Kobruner, em 1994, evidenciaram 99% sensibilidade e 65%
especificidade da ressonédncia magnética contra 60% sensibilidade e 45%
especificidade da mamografia associada a USG e palpagao, no diagnostico do cancer
de mama (1).

Harms et al, em 1993 (4), correlacionando numero de lesbes malignas com
espécimes de mastectomia, evidenciaram 94% de sensibilidade e 37% de
especificidade da RM isolada contra 55% de sensibilidade dos métodos convencionais,
enquanto Boetes et al, em 1995 (7), avaliando pacientes no pré-operatério de cancer
de mama para demonstrar extensao locorregional, evidenciaram 100% de sensibilidade
e 86% de especificidade da RM adicionada aos métodos convencionais contra 31% da
Mamografia e 38% da USG, isoladas.



Mais recentemente, outros estudos vém confirmando a maior sensibilidade da
RM em detectar doenga multifocal ou multicéntrica. Lieberman et al, em 2003 (19),
avaliaram a extenséo ipsilateral do cancer de mama em 70 pacientes candidatas a
cirurgia conservadora e encontraram 27% de doenga adicional detectada somente a
RM, sendo 16% de lesdo invasora e 11% de carcinoma in situ; 20% estavam no
mesmo quadrante, 4% em quadrante diferente e 3 % em ambos; 24% das pacientes
mostraram lesdo suspeita adicional e anatomo-patoldgico negativo (falso-positivo).
Sardanelli et al, em 2004 (20), avaliaram histopatologicamente 99 mamas de 90
pacientes candidatas a mastectomia (9 bilaterais), submetidas previamente a
mamografia e RM, encontrando 52 mamas com doenga unifocal, 29 com
multifocalidade e 18 com multicentricidade. A correlagdo com os achados de imagem
demonstrou 81% de sensibilidade da RM contra 66% de sensibilidade da mamografia

na determinagdo do numero de lesbes malignas.

Na avaliacdo de doenga contralateral Lee et al, em 2003 (21), evidenciaram
3,8% de doenca contralateral ndo detectada por métodos convencionais em 182
pacientes com diagndstico recente de cancer de mama, seja por core bidpsia ou por
biépsia excisional. Neste estudo, 15 (8,2%) pacientes tiveram achado suspeito
contralateral, das quais 7 pacientes foram consideradas positivas a histopatologia
(carcinomas ductal in situ em 4, carcinoma ductal invasor em 1, carcinoma ductal
invasor associado a carcinoma in situ em 2). Oito pacientes foram consideradas falso-
positivas: 2 com hiperplasia ductal atipica, 1 com carcinoma lobular in situ, 1 com
hiperplasia ductal tipica e 4 com alteragdes fibrocisticas.

Sumkim et al e Tillman et al, em 2002 (22; 23), mostraram aumento nas taxas de
mastectomia em decorréncia da maior detecgao de doenca mamaria extensa. Sumkim
et al estudaram prospectivamente 40 pacientes, das quais 24 estavam previamente
planejadas para receber tratamento cirurgico conservador, sendo que 7 das 24 foram
eleitas para mastectomia apds deteccdo de doencga extensa ou multicéntrica. Tillman et
al, estudando retrospectivamente 212 mamas de 207 pacientes candidatas a
tratamento cirurgico conservador (5 bilaterais) devido a diagnostico de cancer inicial da
mama (estadios clinicos 0, | ou Il), verificaram que a RM modificou o planejamento
terapéutico em 43 casos (20%).



A RM mamaria deve também ser utilizada na deteccdo de doencga residual,
naquelas pacientes com diagnostico de neoplasia e que foram submetidas a bidpsia
excisional ou nas submetidas a setorectomia sem RM prévia, tanto nos casos de mama
densa como nos casos de margem comprometida ou exigua no anatomo-patologico.
Orel et al e Soderstrom et al, em 1997 (24; 25), demonstraram que doenca residual ou
multifocal pode ser detectada e facilmente diferenciada de alteragdes pos-cirurgicas.
Nestes casos, a deteccdo de doenca multifocal ou difusa pela RM, ndo suspeitada
anteriormente pelos métodos convencionais, pode ser utilizada para definir quais
pacientes podem efetivamente ser tratadas com re-excisdo ou quando a mastectomia é
necessaria devido a presenga de doenca extensa, evitando assim multiplos

procedimentos cirurgicos por margens sequencialmente comprometidas.

Katz-Brull et al, em 2002 (26) e Huang et al, em 2004 (27), em estudos mais
recentes associando sequéncias dinamicas ponderadas em T1, H MR Espectroscopia
e perfusdo ponderada em T2* evidenciaram sensibilidade de 100% da RM para
detectar carcinoma ductal invasor, além de incremento progressivo na especificidade,
aproximando-se de 100%. Estas técnicas vém na tentativa de reduzir o numero de
falsos positivos, o0 que aumentaria ainda mais a relagdo custo-beneficio da RM no

planejamento terapéutico das pacientes com cancer de mama.

2.2 Equipamento e sequéncias adequadas para RM de mamas

Os primeiros trabalhos com RM de mamas ndo contemplavam uso de contraste
endovenoso paramagnético, tentando analisar somente as diferencas de intensidade
de sinal nas diferentes sequéncias de pulso. Os estudos de correlacdo entre a
histologia e os achados de imagem da RM n&o demonstraram bons resultados de
concordancia, desencorajando seu uso (28).

Ainda em 1986, Heywang et al iniciaram trabalhos utilizando contraste

paramagnético, evidenciando que o0s carcinomas apresentavam ganho de sinal



enquanto a maioria das lesdes benignas nao realgcava. Em 1992, Kaiser et al
confirmaram esses resultados, estabelecendo o contraste paramagnético intravenoso
como padrao na avaliagdo da mama por RM, ja que este confere alta sensibilidade ao
método (3).

Heywang et al, em 1989 (29), recomendaram que o equipamento utilizado seja
de 1T a 1,5T, com bobina especifica de mama (figura 1), cortes finos (em torno de
3mm), sem espagamento (“gap”) e examinando toda a mama, com resolugao em plano
(“in plane”), menor que 1,5mm, com imagens em fase. A paciente é posicionada em

decubito ventral (figura 2).

Figura 2 — Posicionamento da paciente em decubito ventral.



Orel et al (30) também preconizam o uso de magnetos de alto campo, pois os de
menor campo possuem menor relagdo sinal-ruido e, portanto, elevam o tempo do
exame, prejudicando a resolugdo espacial ou temporal. Outra raz&o importante para
nao se utilizar magnetos de baixo campo se refere as diferencas de contraste tecidual.
Nos magnetos de baixo campo, os valores de T1 dos tecidos tendem a diminuir a
medida que a forga do campo magnético € menor, reduzindo a magnitude de alteragao
dos valores de T1 provocados pela injegdo intravenosa do contraste paramagnético,
gadopentato de dimeglumina (Gd-DTPA), podendo ndo evidenciar o realce das lesdes.

A maioria dos autores usa a dose de 0,1 miliosmol por quilograma de peso
(mmol/Kg), injetada em bolo seguida de 20 mililitros (ml) de solug&o salina ou de agua
destilada. Heywang-Kobrunner et al (1) preconizam dose de 0,16 mmol/Kg de peso por
considerarem que a sensibilidade do método aumenta para pequenas lesdes quando a

dose é maior.

As sequéncias mais indicadas sao aquisi¢oes ponderadas em T1 antes e apéds a
injecédo intravenosa de Gd-DTPA, sendo as sequéncias gradiente eco as preferidas
devido ao tempo de aquisicdo ser mais rapido e proporcionarem imagem
tridimensional, o que melhora a resolugdo espacial. Estas sequéncias gradiente eco
também tém contraste T1 mais intenso do que as sequéncias spin eco, evidenciando
melhor os efeitos de encurtamento dos tempos de relaxamente T1 nos tecidos,
provocado pelo Gd-DTPA.

Atualmente, as sequéncias gradiente eco degradadas disponiveis na maioria dos
equipamentos conseguem imagens com tempo de TR e TE curtos, obtendo-se

imagens com resolucao espacial entre 1 e 1,5mm.

A subtragdo € o método mais utilizado para se eliminar o sinal de gordura e

evidenciar somente o realce de contraste paramagnético.

Quanto ao plano de aquisi¢do das imagens, qualquer um pode ser escolhido. Na
RM mamaria pré-operatéria do céncer de mama, deve-se optar pelo(s) plano(s) que
possibilitar(em) imagem de ambas as mamas num mesmo momento, 0 que vai

depender dos recursos de programa disponiveis no equipamento que sera utilizado.



2.3 Lexicon para Ressonancia Magnética de mamas

Em 1998, foi criado o Lesion Diagnosis Working Group, composto de
investigadores atuantes em Imaginologia Mamaria e Ressonancia Magnética, com
pratica em equipamentos e protocolos de alta resolugdo, que contemplassem estudo
morfoldgico, cinético e dados paramétricos/fisiologicos (analise simultdnea da cinética
de captagdo superposta a morfologia da lesdo). Este grupo desenvolveu, de 1998 a
2002, o primeiro Breast MRI lexicon, que foi adotado pelo ACR (ACR BI-RADS® MRI),
que visa unificar a linguagem de descricdo e interpretacdo dos achados da
Ressonancia Magnética Mamaria, o que certamente possibilitara comparagao de dados
observacionais entre investigadores mundiais (31; 32).

Na publicagao feita pelo ACR BI-RADS® em 2003, sao considerados suspeitos

os achados com:

1. Realce precoce associado a morfologia suspeita (realce nodular irregular ou
espiculado; realce em “anel”’, central, heterogéneo ou septagdes internas; realce
nao=nodular linear-ductal, irregular ou segmentar), independente do padrao
cinético;

2. Realce nodular ou ndo nodular com curva cinética tipo Il (“washout”), considerado

como padréao cinético de alta suspeicao;

O padrao cinético em “plateau” (curva tipo Il), caracterizado como baixo indice
de suspeicao, sO deve ser considerado suspeito quando o realce exibir morfologia

também suspeita (critérios descritos no item 1 acima).

As figuras 3, 4, 5 e 6 exemplificam alguns padrdes morfolégicos de realces

suspeitos.



Figura 3 — Realce linear.

Figura 4 — Realce irregular, periférico e segmentar.

10



Figura 5 — Realce nodular espiculado.

Figura 6 — Realce espiculado e periférico.
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Na caracterizagao das curvas cinéticas, foram definidos os padrdes la, Ib, Il e lll.
As curvas tipo la, ascendente até a fase tardia (figura 7) e Ib, ascenséo até 3-4 minutos
pos-contraste e “plateau” tardio (figura 8), sugerem benignidade. A curva cinética tipo Il,
ascensao até 90-120 segundos e “plateau” a partir de entdo (figura 9), confere baixo a
moderado indice de suspeicdo, enquanto a curva de padrao lll, que exibe reducao de
sinal desde os 90-120 segundos pds-contraste (figura 10), traduz alto indice de
suspeicao para malignidade.

Figura 7 — Curva cinética tipo la. Figura 8 — Curva cinética tipo Ib.

Figura 9 — Curva cinética tipo . Figura 10 - Curva cinética tipo IIl.
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2.4 RM e avaliagao linfonodal no cancer de mama

Em 1999, Yoshimura et al estudaram 4043 linfonodos axilares de pacientes com
cancer de mama, com objetivo de medir a acuracia da RM na avaliagdo do status
axilar, resultando em uma sensibilidade de 79% e especificidade de 93% na detecgao
de metastase linfonodal, indices superiores aos observados com a mamografia (33).
Kinoshita et al, também em 1999, avaliaram a detec¢do de metastase linfonodal da
cadeia mamaria interna com RM em pacientes com cancer de mama, concluindo
também uma maior acuracia do método em relagcdo aos convencionais, visto que

somente a RM e a TC visualizam a cadeia mamaria interna (34).

A suspeita de comprometimento linfonodal axilar, seja por exame fisico ou
exame complementar, contra-indica a pesquisa de linfonodo sentinela, sendo
mandatorio o esvaziamento axilar (13). Alteragdo morfolégica ou no padrao cinético
usual de captacao dos linfonodos, curva de captacdo semelhante a do tumor primario e
até mesmo aumento de didmetro em linfonodo de localizagao profunda, sao sinais que
a RM pode registrar e contribuir para melhor estadiamento. A acuracia da RM aumenta
neste propdsito, quando utilizado o contraste Ultrasmal Superparamagnetic Iron Oxide
(35; 36; 37).

2.5 Consideracoes sobre o uso Quimioterapia no cancer de mama

A indicagdo atual para o uso de tratamento sistémico no cancer de mama
baseia-se em uma classificacdo que define cada paciente com baixo, médio e alto risco
para recidiva e morte (38; 14). Na caracterizagdo desse risco estdo envolvidos
multiplos fatores, incluindo idade da paciente, tamanho do tumor e estudo
imonohistoquimico. Portanto, € imprescindivel uma avaliagdo acurada da extensao

loco-regional do cancer de mama para uma adequada abordagem sistémica.

As grandes séries NSABP B-18, 1997 (tumores com tamanho médio = 3,5cm) e
NSABP B-27, 2003/5 (tumores com tamanho médio = 4,5cm) demonstraram uma
abordagem terapéutica de grande relevancia, que se refere a oportunidade da paciente
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previamente eleita para mastectomia poder receber quimioterapia neoadjuvante e
manter-se no planejamento cirurgico conservador, com redugdo no risco de recidiva
local, inclusive com aumento no tempo livre de doenga (pacientes com resposta
patolégica completa) (11; 12). Nos casos em que a RM pré-operatoria detectar maior
extensdo de doenga local, ocasionando uso de neoadjuvancia, haveria contribuicdo
para elevacao das taxas de cirurgia conservadora, visto que a doenga focal extensa
subestimada e levada para um primeiro tratamento conservador, com certa frequéncia
evolui para mastectomia de resgate. Ndo ha dados de literatura correlacionando

achados da RM mamaria e influéncia no uso de neoadjuvéancia.

O 270 Annual San Antonio Breast Cancer Symposium (2004) apresentou um
estudo do Duke Comprehensive Cancer Center, que indicou a RM mamaria como
preditor de resposta tumoral a quimioterapia neoadjuvante. Oana Craciunescu,
coordenadora da pesquisa, demonstrou que a analise da cinética de captacdo do
gadolinium e da morfologia dessa captagdo determinam o grau de perfusdo e
permeabilidade vascular do tumor, bem como indicam sua celularidade, que constituem
os fatores preditores da possibilidade de penetragdo do quimioterapico e consequente
resposta terapéutica. Os tumores com captagdo homogénea foram os que melhor
responderam a quimioterapia, enquanto os de captacao “em anel” foram os que pior

responderam devido a baixa perfusao central e ndo penetragdo da droga administrada.
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3 METODO

Esta investigagdo em humanos foi realizada apds aprovagéo pelo Comité de

Etica em Pesquisa das instituigdes envolvidas no seu planejamento e desenvolvimento,

além do consentimento informado das pacientes estudadas.

Foram avaliadas prospectivamente 99 pacientes consecutivas com diagnostico

recente de cancer de mama, atendidas ambulatorialmente no servigo de Mastologia do

Hospital Universitario Cassiano Anténio Moraes — Universidade Federal do Espirito

Santo — UFES, a respeito de seu planejamento terapéutico.

3.1 CRITERIOS DE INCLUSAO (a serem obedecidos em ordem cronoldgica):

1.

Pacientes com diagndstico cito-histopatologico positivo para malignidade, seja por

PAAF, core biopsia, bidpsia excisional ou incisional.

Pacientes com neoplasia maligna em estadios clinicos 0, |, e Il, estabelecidos pelo
protocolo propedéutico convencional, que além do diagnostico cito-histologico,
baseia-se em exame fisico, mamografia e, quando necessario, ultrassonografia (39;
14);

Estadiamento e planejamento terapéutico inicial, de acordo com o protocolo de
tratamento do cancer de mama do servigo de Mastologia do HUCAM, com base nos
achados de exame fisico e dos exames imaginolégicos convencionais (MMG e/ou
USG);

Realizacdo de Ressonancia Magnética Mamaria na clinica Multiscan — Imagem e
Diagnéstico, localizada em Vitéria — ES, para avaliar extensédo loco-regional da

doenca;
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5. Realizagdo de diagndstico histopatoldgico de lesdes adicionais suspeitas para
multifocalidade em outro quadrante, multicentricidade e/ou bilateralidade,
detectadas na RM (core bidpsia ou excis&o).

6. Reavaliacdo do planejamento terapéutico pelo servigo de Mastologia do HUCAM,

com base nos achados adicionais verdadeiros-positivos da RM mamaria.

3.2 CRITERIOS DE EXCLUSAO:

1. Todas as pacientes com sinais de suspeicao para multifocalidade ocupando mais de
um quadrante ou com multicentricidade, anteriormente detectadas pelos métodos

propedéuticos convencionais.

3.3 PROTOCOLO DO ESTUDO

3.3.1 ESTADIAMENTO CLINICO E PLANEJAMENTO TERAPEUTICO PRIMARIO

As pacientes com diagndstico citologico e/ou histopatologico positivo para
malignidade foram submetidas a avaliagdo de extensdo da doenga loco-regional e
sistémica, através da anadlise dos resultados obtidos pelo protocolo propedéutico

convencional, que incluem exame fisico, Mamografia e Ultra-sonografia mamaria.

ApoOs essa anadlise, foi determinado o estadio clinico da doencga, utilizando a
classificagdo internacional TNM (40) e todas as pacientes interpretadas até estadio |l
foram incluidas no estudo, recebendo seu primeiro planejamento terapéutico, chamado
aqui de primario, de acordo com os seguintes critérios adotados pelo servigo de
Mastologia do HUCAM — Universidade Federal do Espirito Santo — UFES, com base
nas orientagdes do NCCN (39) e na 9? Conferéncia Internacional de Terapéutica
Primaria do Céncer Inicial da Mama (38):
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PROTOCOLO DE TRATAMENTO DE CANCER DE MAMA DO HUCAM - 2005

TRATAMENTO DO CARCINOMA DUCTAL IN SITU (CDIS):

Mastectomia simples para os tumores maiores ou iguais a 3cm e/ou presenca de

multicentricidade ou multifocalidade acometendo mais de um quadrante.

Setorectomia para tumores menores que 3cm, margens cirurgicas livres de

comprometimento (maior ou igual a 10mm), auséncia de multicentricidade

Nas indicagbes de tratamento conservador do CDIS, em que as margens
cirurgicas estdo comprometidas ou livres, mas menores que 10mm, deve-se fazer a

ampliagdo das margens.

Devido a possibilidade de microinvasao, orienta-se a realizagao de pesquisa do
linfonodo sentinela (LS) na presenga de tumor com alto grau histologico (G3); presencga

de comedonecrose, grande extensao, multifocalidade extensa ou multicentricidade.

TRATAMENTO DOS CARCINOMAS INVASORES (DUCTAL, LOBULAR OU MISTO)

Cirurgia conservadora (quadrantectomia) sera realizada para lesdo com maior
didametro inferior a 3cm (levar em considera¢do tamanho tumor x tamanho mama), na
auséncia de multicentricidade ou multifocalidade ocupando mais de um quadrante;

auséncia de comprometimento da pele e / ou plano muscular.

As margens cirurgicas devem ser avaliadas no intra ou pds-operatério (deveréo

ser marcadas durante a cirurgia).

Pesquisa do linfonodo sentinela (LS) deve ser realizado nas pacientes com

tumores menores que 3cm, sem linfonodos axilares suspeitos.
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Pacientes que apresentarem exame de congelacédo do LS positivo para células
neoplasicas deverao ser submetidos a linfadenectomia axilar nos 3 niveis no mesmo

ato operatério

Em caso de falso negativo no exame de congelagao para o LS (parafina positiva
para células neoplasicas), também devera ser realizada linfadenectomia nos 3 niveis,

em um segundo tempo operatério.

Caso nao se consiga identificar o LS, deve-se prosseguir com linfadenectomia

axilar nos 3 niveis.

Esvaziamento axilar devera ser realizado nas seguintes situagoes:

Tumor maior ou igual a 3cm;
Pacientes com suspeita de comprometimento axilar;

Pacientes submetidas a biopsia recente, com formag&o de grandes hematomas;

oo w >

Cicatrizes prévias extensas recentes (nas cicatrizes extensas antigas a rede

linfatica pode se reorganizar);

E. Gravidez;

Al

Plastica de mama;

G. Quimioterapia neoadjuvante.

Quimioterapia neoadjuvante sera indicada com o objetivo de reduzir o volume
tumoral (tornando os tumores irressecaveis em ressecaveis e/ou possibilitar a cirurgia
conservadora nos tumores candidatos inicialmente a mastectomia) ou ainda nos casos
com suspeita de grande comprometimento axilar, onde se reduz o risco de lesdo de

feixe vasculo-nervoso na abordagem cirurgica.

Para tumores entre 3 e 5cm,nas pacientes com mamas de tamanho médio ou
grande, a quimioterapia neoadjuvante sera indicada na intengdo de reduzir o volume
tumoral e realizar-se cirurgia conservadora, caso a resposta tumoral apds 3-4 ciclos

seja de, no minimo, 50 % de redugao no seu didmetro inicial.
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Mastectomia com esvaziamento axilar deve ser indicada nos tumores iguais ou
maiores que 3cm (levar em consideracdo tamanho tumor versus tamanho da mama)
nao submetidos a neoadjuvancia ou naqueles que exibirem redugdo menor que 50% do

diametro apds 3-4 ciclos de quimioterapia neoadjuvante.

3.3.2 AVALIAGAO POR RESSONANCIA MAGNETICA

Em todos os casos incluidos no estudo foi realizada ressonancia magnética

mamaria, com estudo dindmico, conforme técnica descrita abaixo.

3.3.2.1 TECNICA DA RESSONANCIA

A Ressonéncia Magnética mamaria foi realizada com equipamento 1,5 T (Excite
GE), utilizando bobina especifica de mama, com a paciente posicionada em decubito
ventral, com os membros superiores em posi¢ao supina e acesso venoso no dorso de

uma das maos com scalp n°® 21. O protocolo de imagem consiste em:

1. Sequéncia axial ponderada em T2, FSE, 4mm espessura, 0,4mm intervalo, TR/TE
de aproximadamente 4000/120, freq = 512, nex = 2;

2. Sequéncia sagital bilateral ponderada em T2, FSE, 4mm espessura, 0,6mm
intervalo, TR/TE de aproximadamente 6500/120, freq =480, nex = 2;

3. Sequéncia axial ponderada em T2 com supresséo de gordura (STIR DP), FSE IR,
4mm espessura, 0,4mm intervalo, TR/TE de aproximadamente 4300/60, freq = 384,
nex = 1;

4. Estudo dinamico ponderado em T1, cinco sequéncias 3D FSPGR com TE in phase,
flip angle = 20, matriz = 384 x 224, 36 cortes com 3,5mm de espessura, sem
intervalo, FOV ajustado para contemplar ambas as mamas (280-340mm), duragéo
de 90 segundos cada, sendo uma sequéncia antes e quatro sequéncias apos
injecdo intravenosa em bolus de Gd-DTPA, 0,16 mmol/Kg de peso, seguida de

injecdo de 20 ml de agua destilada.
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3.3.2.2 AVALIAGAO DA IMAGEM E CLASSIFICAGAO DOS ACHADOS

Todos os exames foram analisados por radiologista experiente em imaginologia

mamaria, em duas oportunidades: na estacdo de trabalho e na revisao dos filmes.

Cada exame foi analisado nos quesitos volumétrico e cinético pelo proprio radiologista,

no dia da aquisicdo das imagens. Dois dias depois, 0 mesmo radiologista relia as

imagens na estagdo de trabalho e as revisava nos filmes, correlacionando com a

historia clinica da paciente e com os exames prévios, incluindo mamografia e USG,

como é recomendado pelo Colégio Americano de Radiologia (31).

-

Critérios de avaliagao:

. Sem achados adicionais:

Estudo exibindo somente lesdo primariamente identificada nos métodos
convencionais, podendo mostrar variacdo no diametro, maior ou menor, desde que
permaneca dentro dos limites iniciais do protocolo que estabelece o planejamento
terapéutico inicial (protocolo de tratamento de cancer de mama do HUCAM — UFES
— item 3.3.1);

Achados suspeitos de minima lesédo residual nas margens da loja de biopsia
excisional;

Status de suspeicdo linfonodal semelhante ao identificado nos métodos

propedéuticos convencionais;

. Com achados adicionais:

. Maior extensdo de lesédo unica = didmetro da lesdo com malignidade comprovada

exibindo variagdo que induza alteragdo no seu planejamento terapéutico, conforme
protocolo do servigo de Mastologia do HUCAM - UFES;
Suspeicdo de multifocalidade = presenga de lesédo(bes) captante(s) suspeita(s)

adicional(is) no mesmo quadrante ou em quadrantes vizinhos, ndo detectada(s)
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anteriormente pela propedéutica convencional, respeitando os limites estabelecidos
pela classificagéo internacional para disténcia entre essas lesdes (menor que 5cm).

c. Suspeicdo de multicentricidade = presenca de lesdo(des) captante(s) suspeita(s)
adicional(is) em outro(s) quadrante(s), com distancia igual ou maior que 5cm,
conforme estabelecido pelos critérios internacionais.

d. Suspeicdo de doenga contralateral = presenga de les&o(des) captante(s) suspeita(s)
na mama contralateral, também n&o detectada anteriormente pelos métodos
convencionais.

e. Achados adicionais suspeitos de comprometimento linfonodal = alteragdo
morfolégica ou no padrdo cinético usual de captagdo dos linfonodos, curva de
captacado semelhante a do tumor primario e até mesmo aumento de diametro em
linfonodo(s) de localizagdo profunda, seja em cadeia axilar ou mamaria interna.

f. Comprometimento de plano muscular ou cutaneo.

Foram considerados suspeitos todos os achados intramamarios com:

3. Realce precoce associado a morfologia suspeita (realce nodular irregular ou
espiculado; realce em “anel”’, central, heterogéneo ou septagdes internas; realce

nao-nodular linear-ductal, irregular ou segmentar);
4. Padrao cinético suspeito, considerado como curva cinética tipo Il (“washout’);

5. Padrao cinético em “plateau”, considerado como curva cinética tipo |l, em lesdo
homolateral com morfologia provavelmente benigna, desde que coincidisse com o

padrao cinético da lesdo primaria.

Ultra-sonografia “second-look™ foi realizada em todos os achados adicionais

intramamarios, especialmente na tentativa de guiar biopsia.

3.3.3 CONFIRMAGAO HISTOPATOLOGICA DOS ACHADOS DA RM

Em todas as pacientes com achados de RM suspeitos para multifocalidade em
outro quadrante, multicentricidade e/ou bilateralidade, prosseguiu-se com estudo
histopatologico dessas lesdes, antes de se reavaliar o planejamento terapéutico.
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As amostras histologicas foram realizadas por core biopsia, quando os achados
suspeitos eram identificados por ultrassonografia pés-RM (“second look”), ou por
excisdo segmentar indicada pela topografia de captacdo na RM, ja que ainda né&o
dispunhamos de material adequado para realizagao de core biopsia guiada por RM.

Nos casos de core biopsia guiada por ultrassonografia, foram coletados 6 a 10
fragmentos, por pistola automatica 2.2 e agulha 14g, em tomadas sucessivas, e a
seguir colocados em solugao de formol a 10%.

Nos casos de biopsia excisional orientada pela RM, era identificada a topografia
da area de captacgao e realizado marcagao cutanea tangencial na mama, orientando o

cirurgiao também em relagdo a profundidade da referida les&o (plano de ressecgao).

Em todas as amostras foi utilizada coloragcao por Hematoxilina-Eosina e avaliada
presenga de neoplasia maligna em correlagdo com os achados suspeitos da RM

mamaria.

Foram classificados como verdadeiros positivos os exames histopatolégicos que
demonstrassem carcinoma ductal in situ, carcinoma ductal invasor ou carcinoma

lobular invasor.

Foi utilizada a classificacdo de Elston para caracterizagdo patoldégica dos

achados intramamarios verdadeiros-positivos.

3.3.4 REAVALIAGAO DO PLANEJAMENTO TERAPEUTICO

Apos avaliagdo com Ressonéncia Magnética e confirmacéo histopatoldgica do(s)
eventuais achado(s) adicionais suspeito(s), cada caso era reavaliado pelo servigo de
Mastologia, a fim de ratificar-se ou retificar-se o planejamento terapéutico inicial.

Na presenca de informacdes adicionais, para se retificar o planejamento inicial
foram utilizados os mesmos critérios descritos no item 3.3.1 para indicacdo de
tratamento conservador ou mastectomia, uso de neoadjuvancia ou adjuvancia, e ainda

abordagem axilar com pesquisa do linfonodo sentinela ou esvaziamento linfonodal.
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3.3.5 CONFIRMAGAO ANATOMO-PATOLOGICA DOS ACHADOS DE EXTENSAO
E/OU MULTIFOCALIDADE APOS TRATAMENTO CIRURGICO

Para os casos de maior extensdo da lesdo primaria unica, a literatura fornece
dados suficientes que confirmam quase 100% de concordancia entre a RM e a
histopatologia na avaliagdo do tamanho do tumor, podendo-se programar a terapéutica
adequada, prescindindo-se de confirmagao histologica pré-operatéria.

Na presenca de suspeicdo de multifocalidade muito proxima ao tumor
primariamente detectado, no mesmo quadrante, foi decisdo do servigo de Mastologia,
também baseado nos dados estatisticos de literatura que evidenciam boa concordancia
entre a RM e a anatomopatologia, que se indicasse tratamento conservador orientado
pela RM, ou até mesmo uso de neoadjuvancia, quando adequados para a extenséo de
doenca identificada.

No exame histopatologico das pecgas cirurgicas de quadrantectomias, seguiu-se
a mesma técnica de conservagao e coloracdo utilizada para avaliagdo das bidpsias
excisionais ja descritas anteriormente. Avaliou-se a concordancia entre a RM e a
anatomopatologia para os achados de multifocalidade préxima e/ou maior extenséo da
lesdo unica, utilizando-se os mesmos critérios de classificagdo para verdadeiro ou

falso-positivo.

3.4 ANALISE ESTATISTICA

Inicialmente todas as variaveis foram analisadas descritivamente. Foram
calculadas as frequéncias absolutas e relativas dos achados adicionais da RM mamaria
e das alteragdes no planejamento terapéutico induzidas pelos achados verdadeiros-

positivos.

Para se avaliar a significdncia dos achados adicionais da Ressonancia
Magnética e a significancia das mudangas no manejo clinico induzidas pelos achados
adicionais da Ressonancia Magnética foi utilizado o McNemar's Test.

Foi realizado ainda o teste de concordancia de Kappa para extensao inicial

versus extensao final e para o planejamento inicial versus planejamento final.
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4 RESULTADOS

A idade média das pacientes estudadas foi de 51 anos, variando de 33 a 80

anos.

Entre as 99 pacientes avaliadas, a RM obteve 69 achados adicionais em 53
pacientes (tabela 1). Cinquenta e um achados adicionais eram verdadeiros-positivos
(51/69 = 73,9%) (tabelas 2 e 3; graficos 2 e 3), e estavam presentes em 44 das 99
pacientes (grafico 1).

Tabela 1 — Pacientes estudadas e achados da RM pré-operatoria.

Achados adicionais suspeitos Pacientes (N) Percentual
Verdadeiros-positivos 44 44 4%
Falsos-positivos 9 9,1%
Auséncia 46 46,5%
TOTAL 99 100%

Grafico 1 — Pacientes com achados adicionais
na RM mamaria

Auséncia
46,5%
Verdadeiros-
positivos
44 4%

Falsos-positivos
9,1%

@ Verdadeiros-positivos B Falsos-positivos O Auséncia
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Tabela 2 — Especificidade da RM para os achados adicionais pré-operatorios.

Achados adicionais suspeitos Numero de achados Percentual
Verdadeiros-positivos 51 74%
Falsos-positivos 18 26%
TOTAL 69 100%

Grafico 2 - Especificidade da RM mamaria
pré-operatoria

@ Verdadeiros-positivos B Falsos-positivos
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Tabela 3 — Especificidade da RM relacionada as pacientes com achados adicionais.

Numero de pacientes

Achados adicionais suspeitos (N) Percentual
Verdadeiros-positivos 44 83%
Falsos-positivos 9 17%
TOTAL 53 100%

Grafico 3 - Especificidade da RM
relacionada as pacientes

83%

O Pacientes com achados verdadeiros-positivos
B Pacientes com achados falsos-positivos

Todos os achados adicionais e suas confirmagdes histopatoldgicas estéo
listados na Tabela 4 e ilustrados no grafico 4. Algumas pacientes apresentaram 2 ou
mais achados adicionais.



Tabela 4 — Achados adicionais suspeitos da RM mamaria

VERDADEIROS - FALSOS -
ACHADOS SUSPEITOS POSITIVOS POSITIVOS
Multifocalidade 23 18 (18/23=78%) 5
(p=0,001)

. . 7 (7/13=54%)
Multicentricidade 13 (0=0.023) 6
Maior extensao de lesao 16 16 (16/16=100%) 0
Unica (p=0,001)

Comprometimento _ o

muscular 1 1 (1/1=100%) 0

Comprometimento cutéaneo 2 1 (1/2=50%) 1

Les&o contralateral 7 3 (3/7=43%) 4**
Suspeita linfonodal axilar 6 4 (4/6=66,6%) 2

Suspeita linfonodal na _ o

cadeia toracica medial 1 1(1/1=100%) 0

Total 69 51 14

* Um dos 5 falsos-positivos evidenciou-se como hiperplasia ductal atipica a

histopatologia.

** Um dos 4 falsos-positivos era uma lesao hiperplasica ductal atipica, medindo

1,5cm.

O teste de concordancia de Kappa entre os achados de extensao inicial e os

achados de extensao final mostraram concordancia marginal (Kappa = 0,177, p<
0,001).

27
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Grafico 4 - ACHADOS ADICIONAIS VERDADEIROS-POSITIVOS DA RM
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A ressonéncia magnética foi responsavel por mudangas nos planejamentos
terapéuticos previamente estabelecidos em 44 (44,4%) das 99 pacientes estudadas.
Foi observado ndao somente um aumento nas indicagées de mastectomia, mas também
mudancas na abordagem axilar para estadiamento e alteragbes na terapéutica
sistémica, todas induzidas pelos achados adicionais verdadeiros-positivos da RM
mamaria (Tabela 5 e Grafico 5).

O teste de concordéncia de Kappa entre os planejamentos terapéuticos inicial e

final mostrou concordancia marginal (Kappa = 0,418; p< 0,001).

As figuras 11 a 21 ilustram alguns casos estudados, seus achados adicionais e
mudangas na abordagem terapéutica.
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Tabela 5- Impacto da RM mamaria no planejamento terapéutico do cancer de mama.

MUDANCAS NA CONDUTA NUMERO

MASTECTOMIA
em substituicdo a quadrantectomia inicialmente planejada 25
(25 em 93 pacientes=26,8%) p=0,001

TRATAMENTO CIRURGICO DA MAMA CONTRALATERAL
devido a detecgao de doenca contralateral pela RM 3
(3 em 99 pacientes = 3%)

QT Neoadjuvante

induzida pela RM 1

Mudancas na
terapéutica sistémica

QT Neoadjuvante

5

(20 em 99 pacientes=20,2%) cancelada pela RM

p=0,001 QT

induzida pela RM 4
Devido a maior extensao local 17

da doenga maligna

Esvaziamento Axilar
substituindo a pesquisa de Somente por suspeita
linfonodo sentinela linfonodal adicional pela RM 0
(17 em 68 pacientes=25%)

p=0,001 Ambos 6

Noventa e trés das 99 pacientes incluidas no estudo tinham planejamento
terapéutico primario que previa cirurgia conservadora da mama. Vinte e cinco dessas
93 pacientes foram indicadas para receber mastectomia (26,8%; p=0,001) apos
avaliacdo com RM, incluindo 6 pacientes com multicentricidade, 13 com multifocalidade
ocupando mais de um quadrante, 1 paciente com comprometimento muscular peitoral,
1 paciente com comprometimento cutaneo, 1 paciente com carcinoma ductal in situ

extenso e 3 pacientes caracterizadas com lesdo T3.

Uma das 7 pacientes evidenciadas com multicentricidade pela RM n&o sofreu

mudanga no planejamento cirugico, pois o planejamento inicial ja era mastectomia,
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uma vez que a lesao detectada pala mamografia situava-se muito proxima do complexo

aréolo-papilar, estendendo-se para a regido central de sua pequena mama.

Trés das 99 pacientes foram conduzidas a tratamento cirurgico da mama

contralateral, por terem sido caracterizadas com doenca bilateral pela RM mamaria.

Dentre 68 pacientes primariamente programadas para pesquisa de linfonodo
sentinela, 17 (25%) foram conduzidas diretamente ao esvaziamento axilar, todas
devido a maior extensdo de doenga mamaria caracterizada pela RM (lesdo unica
extensa, multifocalidade ou multicentricidade), em conformidade com o protocolo de
abordagem do cancer de mama vigente no hospital. Nove dessas 17 pacientes (53%)
tiveram  comprometimento  neoplasico  axilar demonstrado no  estudo

anatomopatologico.

Vinte das 99 pacientes (20,2%; p=0,001) sofreram mudangas na terapéutica
sistémica: 11 pacientes com diagndstico prévio de lesédo unica T1 foram posteriormente
eleitas para quimioterapia neoadjuvante por terem sido demonstradas pela RM com
lesdo maior, medindo entre 3,1 e 5cm; 5 pacientes previamente planejadas para
receber neoadjuvancia e cirurgia conservadora tiveram cancelamento da quimioterapia
primaria e foram conduzidas diretamente a mastectomia, em consequéncia dos
achados adicionais verdadeiros-positivos da RM mamaria (2 casos com multifocalidade
envolvendo mais de 1 quadrante, 2 casos de multicentricidade e 1 caso de lesdo unica
T3); 4 pacientes foram indicadas para receber quimioterapia adjuvante, incluindo duas
pacientes consideradas inicialmente como portadoras de puro CDIS, agora
demonstradas com doenca adicional invasora pela RM, e 2 casos de lesao infiltrante

menor que 10mm a Mamografia, agora vistas na RM com didmetro maior.

Grafico 5 - MUDANCA NO PLANEJAMENTO TERAPEUTICO
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Figura 11a- Incidéncias médio-laterais obliquas de ambas as mamas. Alta densidade

fibroglandular, obscurecendo o contorno de um noédulo palpavel no QSL esquerdo, medindo

3,0cm.

Figura 11b- Achado ultrassonografico no QSL esquerdo: 2 nédulos lobulados contiguos, com
contorno mal definido e reforgo acustico posterior, medindo 2,8cm o conjunto. Core bidpsia

guiada por USG evidenciou CDI. Esta paciente foi primariamente planejada para

guadrantectomia.
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11c

Figura 11c e 11d - RM 3D, Projegao com intensidade maxima (MIP) T1 FSPGR, 90 seg apos
Gd-DTPA, vistas frontal (acima) e superior (abaixo), exibindo multifocalidade em 3 quadrantes
na mama esquerda e lesdo suspeita contralateral. A lesdo contralateral foi avaliada como

hiperplasia ductal atipica na patologia.

11d
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12

Figura 12 — RM 3D, MIP, vista em perfil da mama direita. O exame fisico evidenciava leséo
palpavel no QIL, medindo 4cm e linfonodo axilar suspeito. MMG e USG evidenciaram lesao
mamaria unica no QIL, cuja core biépsia mostrou CDI. A PAAF do linfonodo axilar palpavel foi
positiva. Essa paciente foi primariamente planejada para Neoadjuvancia e possivel tratamento
conservador, dependendo do indice de resposta a QT Neoadjuvante. A RM demonstrou

multicentricidade no QSL, alterando o planejamento para mastectomia.

13

Figura 13 — RM Seq T1 FSPGR 90 segs apdés Gd-DTPA, corte axial, evidenciando a detecgéo
de lesdo adicional distando mais de 5cm da les&o primariamente diagnosticada pelo protocolo

propedéutico convencional, caracterizando multicentricidade, confirmada pela patologia.
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Figura 14 - RM 3D, MIP T1 FSPGR, 90 seg apds Gd-DTPA, vista superior evidenciando

multifocalidade extensa (entre 10 e 2 horas).

15

Figura 15 — RM Sequéncia T1 FSPGR, MIP vista superior, 90 seg ap6s Gd-DTPA, mostrando
realce extenso segmentar na mama direita e lesdo suspeita contralateral, confirmada pela

patologia.
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Figuras 16a, 16b e 16¢c —
RM Seq T1 FSPGR 90
segs apds Gd-DTPA,
cortes axiais e MIP,
mostrando envolvimento
da cadeia linfonodal
toracica medial. MMG e
USG prévias mostraram
lesdo no QIM da mama

direita, medindo 18mm.
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Figura 17a — Incidéncias mamograficas em cranio-
caudal apods exérese de microcalcificacbes
agrupadas no QS| da mama direita, CDIS
cribriforme medindo 6mm a patologia (ver detalhe
magnificagdo pré-operatoria na figura 17b).

32.0cm

]

Figura 17c - RM Seq T1 FSPGR, 90 segs ap6s Gd-DTPA, corte axial,

mostrando realce irregular heterogéneo na regiao central da mama direita: CLI
a histologia, medindo 2cm. Esta paciente sofreu mudanga no planejamento

cirurgico, axilar e sistémico.

36
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Figuras 18a, 18b e 18c — RM Seq T1 FSPGR, 90 segs apdés Gd-DTPA, cortes axiais e reconstrugéo
sagital, evidenciando suspeita de comprometimento cutaneo e linfonodal axilar, ambos confirmados pela
patologia. A les&o evidenciada a MMG e a USG como nédulo espiculado, medindo 2,5cm, foi submetida

a core bidpsia 15 dias antes da avaliagao por RM, com diagndstico histopatologico de CDI.



38

Figura 19a — Incidéncias mamograficas cranio-caudais e médio-laterais obliquas de ambas as mamas. A
alta densidade fibroglandular impediu a caracterizagdo de achados suspeitos na porgédo superior da
mama esquerda, onde a paciente apresentava uma alteragao palpatéria na UQQSS, medindo 2,5cm. O
fio metalico marca cicatriz antiga de excisdo de alteragdo fibrocistica. A core-bidpsia da alteragéo
palpatéria mostrou CDI e CDIS. Esta paciente foi inicialmente planejada para cirurgia conservadora,

pesquisa de LS e Quimioterapia adjuvante.
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P 26, om

Figuras 19 b e 19c - RM Seq T1 FSPGR, 90 segs apds Gd-DTPA, cortes axiais e reconstrugéo
sagital, evidenciando lesdo extensa na UQQSS, medindo 4cm, predominando CDI a patologia.
Seu planejamento mudou para neoadjuvancia e esvaziamento axilar no momento do

tratamento cirurgico.
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Figuras 20a, 20b e 20 ¢ — Caso de mamas parcialmente lipossubstituidas, com CDI no QSL da
mama direita, medindo 3cm a MMG. A RM 3D, MIP, vistas em perfil e superior da mama direita,
demonstra multifocalidade préxima, otimizando a resseccdo, o que minimiza a chance de

margens comprometidas ou doenca residual.
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RECOMSTRUCAD CORORMA

Figuras 21a, 21b e 21c — RM Seq T1 FSPGR, 90 segs apo6s Gd-DTPA, cortes axiais, reconstrugdo
sagital e coronal evidenciando suspeita de leséo residual nas margens da loja de bidpsia excisional, cuja
avaliagdo histopatoldgica relatava margem livre com menor distdncia de 2mm. Os achados da RM

orientaram topograficamente a ampliagao cirurgica.
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5 DISCUSSAO

Considerando os objetivos deste estudo, a discussdo a seguir visa contribuir na
avaliacdo do grau de importancia da RM mamaria pré-operatoria na estratégia para

reduzir mortalidade e morbidade por cancer de mama.

Atualmente, a abordagem clinica do cancer de mama demanda redugao tanto
nos indices de recorréncia local, como nas taxas de re-ressec¢cdo. Recht e
colaboradores encontraram 67% a 69% de re-excisdo em pacientes submetidas a
quadrantectomia entre 1984 e 1992 (41). Em relagdo ao CDIS, um levantamento
realizado 1997 no Departamento de Cirurgia da Universidade da Califérnia - Sao
Francisco demonstrou que 81% das pacientes necessitaram mais que um

procedimento para tratamento cirurgico adequado (42).

A detecgao pré-operatoria de maior dimensdo em les&o unica ou de foco
adicional no mesmo quadrante torna possivel a remogédo completa da doenga maligna
e a conservagao da mama em um unico procedimento, desde que estes achados
adicionais da RM se enquadrem nos critérios para tratamento cirurgico conservador

listados no protocolo da instituicao (43; 44).

Na presente série estudada, os achados adicionais verdadeiros-positivos da RM
mamaria impuseram mastectomia para 25 das 93 paciente previamente planejadas
para tratamento cirurgico conservador (26,8%; p=0,001). Este aumento nas taxas de
mastectomia foi similar a publicagbes prévias (22; 23; 45). A questdo que permanece é
se todas essas mastectomias vao resultar em beneficio para a evolugio clinica dessas
pacientes. Algumas publicagdes, inclindo trials prospectivos, demonstraram sobrevida
global equivalente em pacientes com céncer de mama inicial randomizadas para
receber tratamento cirugico conservador ou mastectomia. A taxa de recorréncia,
entretanto, foi significativamente maior nas pacientes tratadas com cirurgia
conservadora, variando entre 8 e 39%, enquanto nas mastectomizadas variou entre 2 e
10% (46; 47).
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Os fatores que provavelmente concorrem para falha no tratamento local sao:
status das margens, tamanho do tumor, grau histolégico e a presenca de multiplos
focos malignos (47; 48; 49). Recidiva e uma nova jornada terapéutica tém realmente
um impacto psicolégico negativo nas pacientes com cancer de mama, além de elevar

0s custos.

A RM mamaria pré-operatéria deve: excluir doenga multifocal, melhorando a
selecdo das pacientes para tratamento conservador; orientar a ressec¢cédo apropriada e
minimizar as chances de margens positivas. Sua realizagdo evitaria a necessidade de

re-excisdes e eliminaria a possibilidade de doenga residual como causa de recidiva.

Jobsen et al, em 2007, publicaram um estudo demonstrando a influéncia de
margens positivas no cancer invasor na mortalidade especifica pela doenga em
mulheres com até 40 anos de idade (50). Solin et al demonstraram uma taxa de
faléncia local préxima de 30% em 10 anos, considerando tratamento conservador para
CDIS em mulheres com menos de 40 anos, detectado por Mamografia (51). Além
disso, CDIS recidiva como cancer invasor em 35 a 50% das pacientes tratadas com
cirurgia conservadora (52; 53; 54). Estas sao algumas observagdes que refletem falhas
na selecdo das pacientes para tratamento cirurgico conservador, comprometendo o

prognostico.

Whelan et al (55), Haffty et al (56), Doyle et al (57) e Nottage et al(58), todos
demonstraram que recidiva ipsilateral aumenta o indice de metastase a distancia,

aumenta a mortalidade especifica e reduz a sobrevida.

Apesar de margens minimamente comprometidas ndo terem sido consideradas
como achado adicional neste estudo, ndo podemos desprezar que as pacientes com

este achado tiveram sua re-excisao otimizada pela RM.

A RM também confirmou o planejamento terapéutico como apropriado para as
46 pacientes que nao exibiram achados adicionais, permitindo maior seguranga no seu

manejo.
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Ainda em relagdo a influéncia da RM mamaria na abordagem cirurgica do cancer
de mama, este estudo demonstrou detecgéo de lesdo maligna contralateral em 3% das
99 pacientes, requisitando tratamento cirurgico na mama contralateral. Todas as 3
pacientes tiveram também achados adicionais na primeira mama previamente
caracterizada com tumor pelo protocolo propedéutico usual (exame fisico e/ou

mamografia e/ou USG).

As taxas de deteccdo de multifocalidade (18/99=18%; p=0,001),
multicentricidade (7/99=7%; p=0,023) e lesdo contralateral sincrénica (3/99=3%) deste
estudo com RM mamaria também estdo concordantes com outras publicagoes:
Liberman et al, avaliando a extensao ipsilateral do cancer de mama em 70 pacientes,
demonstraram 20% de lesbes adicionais no mesmo quadrante, 4% em quadrantes
diferentes, 3% em ambos (19) e, em outra série (59), 5% de lesao contra-lateral. Lee e
Orel demonstraram 8,2% de lesado suspeita contra-lateral, com 3,8% de verdadeiros-

positivos (21).

Berg et al (60) e Sardanelli et al (20) obtiveram taxas mais altas: Berg encontrou
9% de lesao contralateral e Sardanelli demonstrou 29% de multifocalidade e 18% de

multicentricidade, ambos em 2004.

Na presente série, 16% das pacientes exibiram maior extensdo de tumor unico a
RM, com 100% de especificidade (16/99; p=0,001). Essa especificidade tornou-se
gradativamente menor a medida que o achado adicional intramamario distanciava-se
da lesdo primaria (78% para multifocalidade; 54% para multicentricidade). Tornou-se
ainda menor quando o achado adicional era na mama contra-lateral (43% de

especificidade).

Gréfico 6 - ESPECIFICIDADE DA RM QUANTO AO TIPO DE
ACHADO SUSPEITO
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Nove entre as 53 pacientes com achados adicionais neste estudo foram
submetidas a bidpsias por achados falso-positivos da RM. Os diagnosticos
histopatologicos nesses casos falso-positivos foram: hiperplasia ductal atipica,
adenose, papiloma, hiperplasia ductal tipica e alteragcbdes precoces pos-trauma. Essas
lesbes benignas mostravam realce pds-gadolinium com padrbes morfolégicos e
cinéticos semelhantes as lesbes com malignidade. Entretanto, o fendbmeno de
“washout’ (curva tipo 3) e o padrao morfolégico em “anel” foram mais frequentemente

encontrados nas lesdes malignas.

A associacdo de Espectroscopia e Perfusdo ponderada em T2 com o estudo
dindmico ponderado em T1 tem se mostrado como uma excelente promessa na

maximizag&o da especificidade na avaliagdo do cancer de mama por RM (26; 27; 61).

Um dos dois casos com suspeita de comprometimento cutaneo foi negativo no
exame histopatologico. A paciente em questdo havia sido submetida a core-bidpsia

recente, o que causou o erro na interpretacao do realce encontrado.

Nesta pesquisa, 68 das 99 pacientes estudadas tinham les&o unica menor que
3cm e auséncia de suspeigao axilar na primeira avaliagéo (exame fisico, MMG e USG),
sendo previamente programadas para estadiamento axilar com pesquisa de linfonodo
sentinela. Apds avaliagdo com RM mamaria, 17 das 68 pacientes foram caracterizadas
com maior extensdo de lesdo unica (tumor >3cm), doenca multifocal ou doenca
multicéntrica, o que impbs alteracdo na abordagem axilar para esvaziamento
(17/68=25%; p=0,001). Nove pacientes (9/17=53%) tiveram comprometimento axilar no
exame anatomopatologico, superior a taxa de 30% esperada para axilas clinicamente
sem suspeicdo (62; 63). A alta taxa de axila positiva nestas pacientes esta
provavelmente relacionada a real maior extensdo de doencga (64), caracterizada pela
RM.

Seis dessas 17 pacientes também exibiram linfonodos axilares suspeitos a RM,
quatro delas (66,6%) confirmadas como positivas pela analise anatomopatologica. Os
dois casos falso-positivos de suspeita axilar estavam relacionados a bidpsia mamaria

excisional recente, que ocasionaram reagao inflamatéria na cadeia axilar homolateral.
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E importante ressaltar que nenhum esvaziamento axilar foi realizado com base
somente em achado de suspeicdo nodal a RM, pois todas as 17 pacientes também se
evidenciaram com maior extensdo local da doenga, o que ja contraindica a pesquisa de

linfonodo sentinela, de acordo com as orientacdes do NCCN.

Um caso de envolvimento da cadeia linfonodal toracica interna foi demonstrado
nesta série, o que definitivamente n&do poderia ser identificado pela Mamografia e
dificilmente ser visto pela Ultrassonografia.

Mesmo demonstrando papel adicional na avaliagido das cadeias linfonodais, as
sequéncias dinamicas usuais apds administragdo endovenosa de Gadolinio nao
representam um método de sensibilidade e especificidade suficientes para caracterizar
comprometimento linfonodal. Novos estudos tém evidenciado que somente a
linfoangioressonancia com Ferumoxtran-10 é eficiente na caracteriza¢ao linfonodal (36;
37).

As mudancgas observadas na terapéutica sistémica certamente representam um
importante aspecto desse estudo (20/99=20,2%; p=0,001). Dentre as 11 pacientes
eleitas para quimioterapia neoadjuvante ap6s a RM pré-operatoria, aquelas que
evoluirem com resposta patolégica completa poderdo obter melhora na evolugéo, como
sugerem os estudos NSABP B-18 (11) e NSABP B-27 (12). E aquelas pacientes com
resposta parcial suficiente para permitir tratamento ciruargico conservador, a RM
mamaria tera proporcionado menor morbidade e mutilacdo. Nao ha duvidas a respeito
da melhor condigdo psicologica das pacientes submetidas a quadrantectomia em

comparacgao com as submetidas a mastectomia.

A avaliagdo pré-operatéria por RM beneficiou bastante as 4 pacientes
neoindicadas para receber quimioterapia adjuvante: 1 paciente com diagnostico prévio
de carcinoma lobular invasor medindo 8mm, que foi demonstrado como multifocal pela
RM; 1 paciente com diagndstico mamografico prévio de carcinoma ductal invasor
medindo 9mm, grau histolégico 2, posteriormente demonstrada como lesdo extensa
pela RM, maior que 3cm; e duas pacientes com diagnostico mamografico primario de
CDIS, que exibiram lesdo adicional invasora a RM, confirmada na analise

anatomopatologica. Essas 4 pacientes n&do receberiam tratamento quimioterapico
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sisttmico se seus planejamentos terapéuticos fossem baseados somente na
propedéutica imaginolégica convencional. De acordo com as orientagdes de consenso
internacional para o manejo clinico do cancer de mama, a nao utilizagdo de terapéutica

sistémica nesses 4 casos muito provavelmente comprometeria a evolugao.

Se ainda somarmos achados individualmente menos expressivos nesta série,
como a deteccdo de eventual comprometimento na parede toracica ou linfonodos
metastaticos na cadeia toracica medial, eleva-se o impacto da RM mamaria no manejo

clinico do cancer de mama.

A taxa global de 44,4% de mudancga no planejamento primario de conduta com
as pacientes envolvidas nesta série, induzida pela avaliagdo pré-operatéria com RM
mamaria, € maior que a encontrada em publicagbes prévias (22; 23; 44) pelo fato de
que este estudo considerou ndo somente o impacto no tratamento cirurgico, mas

também alteragbes na abordagem axilar e na terapéutica sistémica.

E possivel que a influéncia dos achados adicionais da RM pré-operatéria no
planejamento terapéutico de cancer de mama venha interferir na evolugéo clinica das
pacientes. Entretanto, um estudo prospectivo randomizado duplo cego (dos resultados
de imagem) seria necessario para se avaliar como essa influéncia repercutiria na

sobrevida global e na sobrevida livre de doenga.
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6 CONCLUSAO(OES)

Esta pesquisa provou que:

1. A RM mamaria com gadolinio fornece informagdes adicionais significativas na
avaliacao de extensao local do cancer de mama, em relagdo ao protocolo propedéutico
convencional. Os achados adicionais linfonodais ndo foram estatisticamente

significativos.

2. A avaliagdo pré-operatoria da extensdo local do céncer de mama influencia
significativamente o tratamento cirurgico, a abordagem linfonodal axilar e o uso de
terapéutica sistémica, devido a sua alta acuracia para verificar o diametro de lesdes

unicas e detectar multifocalidade, multicentricidade e doenga contralateral.
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7 ANEXOS

Anexo 1 - QUADRO RESUMO PROTOCOLO DE TRATAMENTO DE CANCER DE

MAMA HUCAM

PROTOCOLO HUCAM

Carcinoma Ductal In Situ

Carcinoma Invasor

MASTECTOMIA

CONSERVADOR

Tu > ou = 3cm

Tu <3cm

ESVAZIAMENTO LINFONODO
AXILAR SENTINELA
Tu > ou = 3cm Tu <3cm

Multicentricidade

Margem livre > ou = 10mm

Multicentricidade

Sem suspeigéo
axilar

Multifocalidade extensa

Multifocalidade
extensa

Carcinoma Invasor

Compr. de pele

MASTECTOMIA

CONSERVADOR

Compr. muscular

Lesao Unica entre 3-5cm
c/ resposta <560% a Neoad;j

Tu < 3cm

Suspeita axilar

QT neoadjuvante

Multicentricidade

Lesao Unica entre 3-5cm
c/ resp >50% a Neoadj

Multifocalidade extensa

Margem livre > ou = 10mm

Les&o Unica >5cm

Compr. de pele ou musc

QT NEOADJUVANTE

1. Indicada para tumores invasores unicos
entre 3 e 5cm, com objetivo de realizar
tratamento cirurgico conservador.

2. Indicada para reduzir tumores inicialmente

inoperaveis.

OBS 1: Margens cirdrgicas comprometidas ou menores que 10mm, devem ser re-excisadas.

OBS 2: Pesquisa de LS deve ser realiazada em casos de CDIS quando houver alto grau,
comedonecrose, multifocalidade extensa, multicentricidade ou grande extens&o uUnica (>3cm).
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ANEXO 2 TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

1- Projeto: IMPACTO DA RESSONANCIA MAGNETICA MAMARIA NO
PLANEJAMENTO TERAPEUTICO DAS PACIENTES COM CANCER DE
MAMA

2- Essas informacdes estdo sendo fornecidas para sua participacdo voluntaria neste estudo,
cujo objetivo é determinar qual a frequéncia em que a Ressonancia Magnética Mamaria (RMM)
fornece informagbes adicionais que modificardo a conduta de tratamento das pacientes com
cancer de mama : orientar a escolha entre cirurgia conservadora e mastectomia; indicagéo para
0 uso de quimioterapia; determinar se o estudo primario dos linfonodos axilares sera por

pesquisa de linfonodo sentinela ou esvaziamento axilar.

3- Num primeiro tempo, sera realizado o planejamento terapéutico (de tratamento) primario
para as pacientes com diagnostico comprovado de cancer de mama, baseado nos dados de
exame fisico, mamografia, ultra-sonografia (esta ultima, quando necessario) e exame cito-

anatomopatologico.

Num segundo tempo, essas pacientes serdo submetidas a Ressonancia Magnética Mamaria, a
fim de se determinar a extensdo da doenca mamaria e compara-la com a extensao visualizada
pelos métodos tradicionais (descritos anteriormente). Caso sejam detectadas novas lesées

suspeitas, estas deverdo ser comprovadas por biopsia.

Por ultimo, o planejamento terapéutico das pacientes com cancer de mama sera reavaliado,

considerando a extensado da doenga maligna fornecida pela Ressonancia Magnética Mamaria.

4- A RM mamaria é realizada com a paciente deitada de brugos, com puncao venosa no dorso

de uma das méos, para inje¢ao do contraste paramagnético durante o exame.

5- Existem riscos de causar equimose ou hematoma na hora da puncido da veia, entretanto
este risco € minimo quando realizada por enfermagem treinada. O risco de reagao alérgica ao

contraste paramagnético também é minimo pois existem casos raros descritos na literatura.

E importante salientar a possivel necessidade de nova biépsia, caso a RM mamaria detecte
lesdo suspeita em outro quadrante da mama acometida pelo cancer ou ainda na mama

contralateral.
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6- Espera-se estar proporcionando um beneficio as pacientes que exibirem maior extensao do
cancer de mama a Ressonancia Magnética, ja que estas estariam, antes, teoricamente,
recebendo tratamento inadequado devido aos dados subestimados obtidos pelos métodos

usuais.

Os exames de RMM seréo realizados em tempo habil a ndo atrasar a conduta terapéutica das

pacientes.

7- Em qualquer etapa do estudo vocé tera acesso aos profissionais responsaveis pela pesquisa

para o esclarecimento de eventuais duvidas.

O principal investigador é a Dra Claudia T. S. Mameri, que podera ser encontrada no Hospital
Universitario Cassiano Anténio Moraes, no servigo de Mastologia ou no servigo de Radiologia,
ou ainda pelo telefone 92762829.

Se vocé tiver qualquer consideragdo ou duvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato

com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da UFES (Universidade Federal do Espirito Santo).

8 — E garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento e deixar de

participar do estudo, sem qualquer prejuizo a continuidade de seu tratamento na Institui¢cdo;

9 — Direito de confidencialidade — As informagdes obtidas serdo analisadas em conjunto com

outros pacientes, ndo sendo divulgado a identificagdo de nenhum paciente;

10 — Direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais das pesquisas, quando em

estudos abertos, ou de resultados que sejam do conhecimento dos pesquisadores;

11 — Despesas e compensacoes: ndo ha despesas pessoais para o participante em qualquer
fase do estudo, incluindo exames e consultas. Também ndo ha compensagido financeira
relacionada a sua participagdo. Se existir qualquer despesa adicional, ela sera absorvida pelo

orcamento da pesquisa.

12 — Em caso de dano pessoal, diretamente causado pelos procedimentos ou tratamentos
propostos neste estudo (nexo causal comprovado), o participante tem direito a tratamento

médico na Instituicdo, bem como as indenizagbes legalmente estabelecidas.
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13 — O pesquisador se compromete a utilizar os dados e o material coletado somente para esta

pesquisa.

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informagbes que li ou que foram
lidas para mim, descrevendo o estudo”’Impacto da Ressnancia Magnética no Planejamento do
Cancer de Mama”.
Eu discuti com a Dra. Claudia T. S. Mameri sobre a minha decisdo em participar nesse estudo.
Ficaram claros para mim quais sdo os propodsitos do estudo, os procedimentos a serem
realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos
permanentes. Ficou claro também que minha participacado é isenta de despesas e que tenho
garantia do acesso a tratamento hospitalar quando necessario. Concordo voluntariamente em
participar deste estudo e poderei retirar o meu consentimento a qualquer momento, antes ou
durante 0 mesmo, sem penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa

ter adquirido, ou no meu atendimento neste Servigo.

Assinatura do paciente/representante legal Data / /

Assinatura da testemunha Data / /

para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou portadores de

deficiéncia auditiva ou visual.

(Somente para o responsavel do projeto)

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e Esclarecido deste

paciente ou representante legal para a participacdo neste estudo.

Assinatura do responsavel pelo estudo Data / /



ANEXO 3 — APROVAGCOES COMITES DE ETICA - UFES E UNIFESP

UNIVERSIDAPE FEDERAL DO ESPIRITO SANTO
COMITE DE ETICA EM PESQUISA DO
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE

Vitéria-ES, 28 de margo de 2007

Do: Prof. Dr. Fausto Edmundo Lima Pereira
Coordenador
Comité de Etica em Pesquisa do Centro de Ciéncias da Saude

Para: Prof®, Clatudia Therezinha Salviato Mameri

Pesquisadora Responsavel pelo Projeto de Pesquisa intitulado: “Impacto da
Ressonancia Magnética no Planejamento Terapéutico do Cancer de Mama”

Senhora Pesquisadora,

Informamos & Vossa Senhoria, que o Comité de Etica em Pesquisa do Centro de
Ciéncias da Salde da Universidade Federal do Espirito Santo, apds analisar o Projeto de
Pesquisa, N° Registro no CEP-017/07, intitulado: “Impacto da Ressonéncia Magnética
no Planejamento Terapéutico do Cancer de Mama”, e o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido, cumprindo os procedimentos internos desta Instituicdo, bem como
as exigéncias das Resolucdes 196 de 10.10.96, 251 de 07.08.97 e 292 de 08.07.99,
APROVOU o referido projeto, em Reunigo Ordinaria realizada em 28 de margo de 2007.

Gostariamos de lembrar que cabe ao pesquisador elaborar e apresentar os
relatérios parciais e finais de acordo com a resolugéo do Conselho Nacional de Saude n°
196 de 10/10/96, inciso IX.2. letra “c”.

Atenciosamente,

B oo

rof Dr.Fausloémum Lima Parelre
Coordenador
Comild de Etica am Pasquisa
Centro Biomddico | UFES

Comité de Etica em Pesquisa do Centro de Ciéncias da Saude
Av. Marechal Campos, 1468 — Maruipe — Vitéria — ES — CEP 29.040-091.
Telefax: (27) 3335 7504
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Universidade Federal de S&o Paulo Comité de Etica em Pesquisa
Escola Paulista de Medicina Hospital S50 Paulo

v . Sao Paulo, 13 de abril de 2007
CEP 1385/06

llmo(a). Sr(a).

Pesquisador(a) CLAUDIA THEREZINHA SALVIATO MAMERI

Co-Investigadores: Luiz Alberto Sobral, Claudio Kemp (orientador), Suzan Menasce Goldman
Disciplina/Departamento: Diagnéstico por Imagem da Universidade Federal de S&o Paulo/Hospital Sao Paulo
Patrocinador: Recursos Préprios.

PARECER DO COMITE DE ETICA INSTITUCIONAL

Ref: Projeto de pesquisa intitulado: “Impacto da ressonancia magnética mamaria no planejamento terapéutico
do cancer de mama”,

CARACTERISTICA PRINCIPAL DO ESTUDO: intervengéo diagndstica.

RISCOS ADICIONAIS PARA O PACIENTE: risco minimo, desconforto leve, envolvendo bidps'as ae tecidos e pungéo
venosa para administragao de contraste.

OBJETIVOS: Determinar qual freciiéncia com que a ressonancia magnética mamaria fornece informagdes adicionais
, em relagdo ao protocolo propedéutico convencional, ia avaliagdo da extensfo do cancer de mama e do
comprometimento de linfonodos regionais. Relacionar esses achados adicionais da RM mamaéria com mudanga no
planejamento terapéutico global das pacientes com cancer de mama: cirurgia conservadora x mastectomia; uso de
neoadjuvancia; pesquisa do linfonodo sentinela ou esvaziamento axilar.

RESUMO: Serao avaliados 90 pacientes do servico de mastologia do Hospital Universitario Cassiano Moraes -UFES,
com diagnéstico recente de doenga maligna mamariz. Estao descritos os critérios de inclusao/exclusao. As pacientes
serdo submetidas ao exame de Ressonancia magmética, sendo que todos os exames serdo analisados em duas
oportunidades: na estagdo de frabalho e na revisdo dos filmes. As pacientes com diagnostico citolégico e/ou
histopatologico positivo para malignidade serdo submetidas & avaliagdo de extens&o da doenga loco-reginal, atraves
da andlise dos resutlados obtidos pelo protocolo propedéutico convencional, baseando-se nos achados de exame
fisico, mamografia e ultrassonografia mamaria.Apos estadiamento, sera realizado plana z'nerto terapéutico. Em
todas as pacientes com achados de RM suspeitos, sera realizado estudo histopatologico e o planejamento
terapéutico reavaliado..

FUNDAMENTOS E RAC!ONAL: Estudo visando avaliar o impacto da ressonéncia magnética mamaria no
planejamento terapéutico do cancer de mama. Espera-se encontrar um numero significativo de pacientes com
achados adicionais a RM, que determinem mudangas no planejamento terapéutico das mesmas..

MATERIAL E METODO: Estéo descritos os procedimentos que seréo realizados.

TCLE: Adequado, contemplando a resolugédo 196/96.

Rua Botucalu, 572 - 1° anda: — conj. 14 - CEP 04023-062 - Sao Paulo / Brasil
Tel.: (011) 5571-1062 - 5539.7162



Universidade Federal de S&o Paulo Comité de Etica em Pesquisa
Escola Paulista de Medicina Haospital Sdo Paulo

DETALHAMENTO FINANCEIRO: sem financiamento externo.

CRONOGRAMA: 2 meses.

OBJETIVO ACADEMICO: mestrado.

ENTREGA DE RELATORIOS PARCIAIS AO CEP PREVISTOS PARA: 12/4/2008 & 12/4/2009.

O Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Sao Paulo/Hospital Sdo Paulo ANALISOU & APROVOU
o projeto de pesquisa referenciado.

1. Comunicar toda e qualquer alteragde do projeto e-termo de consentimento livie e esclarecido. Nestas
circunstancias a incluséo de pacientes deve ser temporariamente interrompida até a resposta do Comité, apods
analise das mudangas propostas. i

2. Comunicar imediatamente ao Corrité qualquer evento advarso ocorrido durante o desenvolvimento do estudo.

3. Os dados individuais de todas as etapas da pesquisa devem ser mantidos em local seguro por 5 anos para

possivel auditoria dos 6rg8os competentes.

Atenciosamente,

v

Prof. Dr. José Osmar Medina Pestana
Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de S&o Paulo/ Hospital Sdo Paulo

Rua Botucatu, 572 - 1° andar — conj. 14 - CEP 04023-062 - Séo Paulo / Brasil
Tel.: (011) 5571-1062 - 5530.7162
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Abstract

Purpose: To determine how often Breast MRI brings additional information that
influences management of patients with breast cancer, concerning surgical
treatment, axillary lymph node approach and systemic therapy. Methods: From
July/2004 to July/2005, 99 patients recently diagnosed with breast cancer in
clinical stages 0, | and Il were prospectively evaluated about their therapeutic
plans, at first based on usual protocol (physical examination, mammography and
ultrasound), and next going through bilateral breast MR. Exams were performed
ata 15T, 5sequences FSPGR 3D 90 seconds(4 post GADTPA 0,16 Mm/Kg).
Parameters analyzed on MR were: extension of primary lesion; detection of
multifocality, multicentricity or contralateral lesion; muscular or skin involvement;
presence of lymph node involvement. Pathologic confirmation of additional
lesions was achieved by core or excisional biopsy. Results: MRl made 69
additional findings in 53 patients. Fifty one findings were true-positives
(51/69=73,9%), including: 16 larger single lesions; 18 cases of multifocality; 7
cases of multicentricity; 3 cases of contralateral lesion; 5 cases of lymph node
involvement (one of them involved medial thoracic chain); 1 with muscular
involvement; 1 with skin involvement. MRI has changed previous management
plans in 44,4% of 99 patients. We observed increase in mastectomies (26,8%),
on axillary lymph node dissection (25%) and changes on systemic therapy
(20,2%), all due to additional MRI true-positive findings. Conclusion: Breast MRI
alters significantly the rate of mastectomy, the approach of axillary chain for
staging and the use of systemic therapy, due to its accuracy in evaluating breast

cancer local extent.

Keywords: Breast Neoplasms; Diagnosis and Staging; Surgery; Chemotherapy;
Prognosis; MRI; Pathology.
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