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Resumo

Introdugao: A utilizagdo da Ressonancia Magnética (RM) no estadiamento local do cancro
da mama ndo ¢ consensual, sendo a sua capacidade em avaliar o tamanho, a multifocalidade e
a multicentricidade de um tumor alvo de discussdo no presente. Este estudo pretende
estabelecer um paralelismo entre a realidade no Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra

(CHUQC) ¢ a literatura actual.

Materiais e Métodos: foram seleccionados, retrospectivamente, os doentes que realizaram
RM no Servigo de Imagiologia do CHUC entre Janeiro de 2012 e Janeiro de 2013 para
estadiamento local de cancro da mama recentemente diagnosticado. Foram recolhidos dos
“Processos Unicos” das doentes varios parametros relativos a populagdo, & RM, bem como
relativos a cirurgia e pega operatoria e posteriormente organizados numa base-de-dados em
Microsft Excel ®. A andlise estatistica foi realizada com recurso ao software IBM® SPSS

Statistics, versao 20.0.

Resultados: Das 12 doentes seleccionadas para estudo, a RM detectou focos adicionais de
doenca ipsi-laterais em 41,66% das mesmas, sendo detectada multifocalidade em 25% e
multicentricidade em 33,3%. Em nenhuma doente se verificou, pela RM, invasdo do musculo
peitoral ou lesdes contra-laterais. A correlagdo entre as dimensdes da lesdo principal na RM e
na peca cirurgica ndo apresenta diferenga estatistica, com p = 0,207, no entanto o seu poder
estatistico ¢ de apenas 0,452 (1-8). Comparando o resultado da RM com a pega cirurgica, em
termos de multifocalidade ndo ha concordancia significativa (p = 1,000) e em relagdo a focos
multicéntricos existe concordancia significativa (p = 0,005; kappa = 0,800). Neste estudo

foram obtidos 2 falsos negativos e 1 falso positivo.




Discussiao/Conclusdo: Os pardmetros clinicos observados nas doentes do CHUC ndo se
coordenam totalmente com o descrito na literatura. Os resultados obtidos pela RM e a sua
posterior comparagdo com a peca podem ter sido influenciados pelo reduzido niimero de
doentes estudadas. No entanto deve ser tida em conta alguma falta de informacdo nos
processos unicos ou desvalorizagdo indevida. E perceptivel a concordancia na relagdo entre
multicentricidade do tumor na RM e no estudo anatomo-patologico, bem como se torna
plausivel um importante valor preditivo negativo da RM no estadiamento local do cancro da

mama.

Palavras-Chave: Ressonancia Magnética, mama, cancro da mama, estadiamento,

multifocalidade, multicentricidade




Abstract

Introduction: The use of Magnetic Resonance Imaging (MRI) for breast cancer local staging
is not consensual, being its capability of evaluating tumour’s size, multifocality and
multicentricity a major topic of discussion nowadays. The present study aims to establish a
parallelism between the reality in Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra (CHUC) and

the current literature.

Materials and methods: Patients that have been submitted to a MRI for local staging of their
newly diagnosed breast cancer, in the Radiology Department of CHUC, between January
2012 and January 2013 were selected. Various parameters related to the population, MRI and
to the surgery and surgical samples were collected from the patient’s individual file and
posteriorly organised into a Microsoft Excel® database. The statistical analysis was carried

out using IBM® SPSS Statistics software, version 20.0.

Results: From the 12 patients selected for this study, MRI detected additional ipsilateral
focus of disease in 41.66% of them, being identified multifocality in 25% and multicenticity
in 33.3% of the cases. Contralateral lesions or pectoralis muscle infiltration were not verified
in any case, using MRI. The correlation between dimensions of the principal lesion in the
MRI and in the surgical sample is not statistically different, showing p=0.207, although its
statistical power is only 0.452 (1-8). Comparing the results of the MR with the surgical
sample, there is no significant agreement in terms of multifocality (p = 1.000) but there is
significant agreement relative to multicentric focus (p = 0.005; kappa = 0.800). In this study

two false negatives and one false positive results were obtained.

Discussion/conclusion: The clinical parameters observed in the CHUC patients are not in

total agreement with the ones described in the literature. The results obtained through the




MRI and their further comparison with the surgical samples might have been influenced by
the small number of patients studied. However some lack of information in the patient’s
individual file and incidental misappreciation should be taken in consideration. There is a
clear concordance in the relation between tumour’s multicentricity in the MRI and in the
anatomopathological study, as well as an important negative predictive value of the MRI in

the local staging of breast cancer was concluded.

Key-words: Magnetic Resonance Imaging, breast, breast cancer, staging, multifocal,

multicentric




Introducao

A aplica¢do da Ressonancia Magnética (RM) no estudo da mama tem vindo a aumentar nos
ultimos anos (1), muito embora nao seja ainda comparavel com a frequéncia da sua utilizagao

noutras areas como a coluna, cérebro ou sistema musculo-esquelético (2).

No que diz respeito ao cancro da mama, a RM revela maior sensibilidade na avaliacdo do
tamanho, da multifocalidade e da multicentricidade do tumor quando comparada com a
Mamografia (MG) e com a Ecografia Mamaria (EM), denominados como exames
imagiologicos convencionais (1). Ou seja, mesmo quando integradas com a informacao do

exame fisico, a MG e EM podem subestimar estas caracteristicas da lesdo (3).

Particularmente quando ¢ ponderada terapéutica cirtirgica conservadora da mama no contexto
de cancro, complementar o estudo pré-operatério com a RM contribui para a deteccdo de
lesdes ipsi-laterais e contra-laterais possivelmente ocultas (4), j4 que focos adicionais de

doenga estdo presentes em 30-63% das doentes que apresentam tumor unifocal & MG (5).

Ainda assim, a RM para estadiamento local do cancro da mama ndo ¢ consensual, por um
lado devido a sua especificidade relativamente baixa (1), decorrente da consideravel taxa de
resultados Falsos Positivos (6), por outro dada a necessidade de bidpsia guiada por RM para
confirmar as lesdes detectadas (1) (cuja disponibilidade ¢ necessaria verificar (7,8)). Salienta-

se ainda a falta de sustentagdo de eficacia da RM e da sua influéncia clinica (6,9).

Por conseguinte, este trabalho propde-se a estudar a utilizagdo da RM no estadiamento local
do cancro da mama nas doentes do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra (CHUC),
que realizaram este exame no Servi¢o de Imagiologia (integrante da Clinica Universitaria de
Imagiologia) entre Janeiro de 2012 e Janeiro de 2013, verificando se a realidade encontrada

corrobora ou contrapde a literatura actual.




Materiais e Métodos

Para realizag¢do do estudo foram seleccionados, retrospectivamente, os doentes que realizaram
RM no Servico de Imagiologia do CHUC entre Janeiro de 2012 e Janeiro de 2013, para

estadiamento local de cancro da mama recentemente diagnosticado.

Ap6s selecgio das doentes foram recolhidos dos respectivos “Processos Unicos” (P.U.)
(requisitados ao Arquivo do CHUC) varios parametros relativos a populagao (idade, status da
menopausa, qual o exame imagiologico diagnoéstico, existéncia de historia familiar de cancro
da mama, alteracdes ao exame fisico mamario), relativos 8 RM (data de realizacdo, dimensdes
da lesdao, multifocalidade, multicentricidade, bilateralidade e invasdo do musculo peitoral),
bem como relativos a cirurgia e peca operatoria (tipo de cirurgia, tipo histologico do tumor,
dimensdes da lesdo, multifocalidade, multicentricidade, invasdo do musculo peitoral). Foram

posteriormente organizados em base-de-dados em Microsft Excel ®.

Quanto aos equipamentos utilizados pelo CHUC, cinco das doentes seleccionadas realizaram
RM num aparelho Siemens Magneton Espree 1.5 T com antena mamaria que dispde de
estacdo de trabalho Siemens Syngo Multimodality Workplace (MMWP). As restantes 7
doentes realizaram RM em aparelho Siemens Magneton Symphony 1.5 T, que contempla
antena mamadria, com gradients Quantum, cujo poés-processamento foi feito na estacdo de
trabalho Leonardo. Foram obtidas sequéncias no plano axial ponderadas em T2 com saturagao
de gordura e sequéncias 3D ponderadas em T1 no plano axial antes e apds a administragdo
E.V. de contraste paramagnético. Determinaram-se as curvas de realce apds o contraste nas
lesoes detectadas apds técnica de subtraccdo e obtiveram-se reconstrugdes tridimensionais

utilizando o algoritmo MIP.

A analise estatistica foi realizada com recurso ao software IBM® SPSS Statistics, versdo

20.0. Na analise descritiva dos resultados foram determinadas medidas de tendéncia central,
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de localiza¢do e de dispersdo para varidveis quantitativas. No que diz respeito a variaveis

nominais, foram utilizadas frequéncias relativas e absolutas na descri¢ao dos resultados.

Na andlise comparativa, a concordancia entre a avaliacdo por RM e a avaliagdo histologica foi

feita pela determinag@o do coeficiente Kappa, para varidveis nominais.

Na comparacdo de varidveis quantitativas foi inicialmente testada a normalidade da
distribui¢do dos valores com recurso ao teste Shapiro-Wilk. As dimensdes determinadas na
RM e na peca operatoria foram comparadas utilizando o teste ndo paramétrico de Wilcoxon,

por ndo existir normalidade da distribuicdo das varidveis em questao.

Considerou-se uma significancia de 0.05 para todas as comparagoes.




Resultados

De acordo com os critérios de inclusdo no estudo, foram seleccionadas 12 doentes do CHUC.
A média de idades ¢ de 57,92 anos com um desvio padrdo de 7,513, sendo mais prevalente
um status pds menopausa (75%). Embora uma doente (8,3%) ndo tivesse informac¢do no seu
P.U. relativamente a historia familiar de cancro da mama, 25% tinham conhecimento de pelo
menos um caso na familia. No que respeita ao exame fisico 25% das doentes tinham alteragao
detectavel. J4 quanto ao exame imagiologico de diagnostico quer a conjugacdo de MG/EM
quer EM isoladamente foram utilizadas em 41,7% das doentes cada, o que significa que duas
doentes (16,7%) foram diagnosticadas apenas com MG. Em relacdo ao diagnostico
histoloégico, 50% das doentes revelaram Carcinoma Lobular Invasivo (CLI), 33,3%
Carcinoma Ductal Invasivo (CDI), sendo que os restantes 16,6% correspondem a outros tipos
histologicos. Desde que foi diagnosticado cancro da mama até a data da RM decorreram entre

2 a 36 semanas (valores minimo e maximo respectivamente).

A realizagdo de RM verificou que o maior eixo das lesdes principais variam entre os valores
minimo ¢ maximo de 1,9 e 4,7 cm, cuja mediana ¢ de 2,6 cm, registando amplitude inter-
quadril (AIQ) de 0,9 cm. Apesar de ndo terem sido detectadas lesdes contra-laterais em
doente alguma, 5 destas (41,66%) apresentam focos adicionais de doenca ipsi-laterais, o que
significa que 58,33% apresentavam lesdo unifocal a RM. Foi concluida multifocalidade em
25% das doentes, verificando-se multicentricidade em 33,3%, sendo que duas doentes
apresentavam multifocalidade e multicentricidade concomitante. Em nenhuma doente se

verificou, pela RM, invasdao do musculo peitoral.

O tratamento cirurgico escolhido em 41,7% das doentes foi tumorectomia, enquanto que
58,3% foram submetidas a mastectomia. Posteriormente foi feito o estudo anatomo-

patoldgico das pecas cirirgicas, tornando possivel julgar os resultados obtidos pela RM.
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A lesdo principal na peca cirrgica tém um valor mediano de maior eixo de 1,8 cm, registando
como valores minimo e maximo 1,2 e 3,4 cm respectivamente, tendo uma AIQ de 1,2 cm. No
que respeita aos focos de lesdo presentes na peca cirtirgica, foi verificada multifocalidade em
33,3% das doentes, multicentricidade em 25%, ¢ em nenhuma foi verificada invasdo do

musculo peitoral.

Neste sentido, ¢ possivel analisar a correlagdo entre as dimensdes da lesdo principal na RM e
na peca cirirgica, entre as quais ndo existe diferenga estatistica, com p = 0,207 e poder
estatistico de 0,452 (1-8). Por outro lado, ¢ interessante perceber a relagdo entre RM e pega
cirirgica relativamente a multifocalidade e multicentricidade do tumor. E, por conseguinte,
perceptivel pelas tabelas 1 e 2, que no que diz respeito a multifocalidade ndo ha concordancia
significativa (p = 1,000) e que em relagdo a focos multicéntricos existe concordancia
significativa (p = 0,005; kappa = 0,800). Nao foi evidenciada invasdao do musculo peitoral em

peca cirargica alguma.
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Tabela 1: Relacdo de Multifocalidade entre RM e peca cirurgica

Peca
Niao Sim Total
RM
6 3 9
Nao
(66,7%) (33,3%) (100%)
2 1 3
Sim
(66,7%) (33,3%) (100%)
12

Tabela 2: Relacdo de Multicentricidade entre RM e pe¢a cirdrgica

Peca
Niao Sim Total
RM
8 0 8
Nao
(100%) (0%) (100%)
1 3 4
Sim
(25%) (75%) (100%)
12
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Na imagem 1 ¢ apresentada a RM de uma das doentes em que este exame imagiologico
demonstrou multifocalidade e multicentralidade de um tumor, posteriormente confirmadas

por exame anatomo-patoldgico e que aos exames convencionais (MG/EM) de diagnoéstico foi

julgado como apenas um foco de lesdo.

Imagem 0 : Imagem de RM de subtrac¢io MIP de doente de 67 anos, em que se observam 5 areas de
realce nos quadrantes externos da mama esquerda

E importante realcar que das 7 doentes sem focos adicionais na RM, 2 apresentavam focos
adicionais de lesdo ao exame histologico, nomeadamente no mesmo quadrante que a lesdo
principal, constituindo por conseguinte um tumores multifocais (Falsos Negativos). Por outro
lado, das 5 doentes a quem foram identificadas lesdes adicionais de tumor pela RM, 1 delas
tinha apenas um foco tumoral, o principal e inicialmente diagnosticado, ou seja, o tumor era

efectivamente unifocal (Falso Positivo).
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Discussao

Apo6s andlise dos resultados obtidos € perceptivel que os parametros clinicos observados nas
nossas doentes ndo se coordenam totalmente com o descrito na literatura. A média de idades
esta de acordo com dois estudos publicados, nomeadamente superior a 50 anos (5) e 59,7 anos
(10), no entanto a RM ¢ primordialmente indicada para avaliar a extensdo da doenga em
doentes de idades mais jovens e com mamas mais densas. Esta ultima caracteristica ¢é
considerada factor de risco para doenga oculta 8 MG (10), ainda que por vezes este ponto seja
contraposto por autores, nomeadamente no estudo de V. Girardi et al., que defendem que a
detec¢do de lesdes sincronas ndo ¢ influenciada pela densidade mamaria (6). Contudo, as
doentes ndo disponibilizavam informagao acerca da sua densidade mamaria no respectivo PU.
J& no que respeita ao tipo histologico do tumor metade das doentes aqui apresentadas
revelaram CLI, que ndo corrobora R. Gutierrez et al., V. Girardi et al., P. Teller et al. e F.
Angarita et al. cujas percentages de CLI foram de apenas 19% (11), 21% (6), 18% (4) e 3,4
% (10) respectivamente. No entanto os resultados aqui apresentados sdo pertinentes visto que
este tipo de tumor também constitui um factor de risco para lesdes ocultas a MG (10), isto
porque ¢ admitido que a imagiologia convencional possa subestimar, particularmente quando
se trata de CLI, a extensdo da lesdo identificada bem como a sua multifocalidade e
multicentralidade (3). Nos CHUC, e a semelhanca do que defendem diversos autores
(1,12,13), o diagnostico de CLI favorece a realizacdo de RM no estadiamento local do cancro
da mama. Relativamente ao CDI verifica-se o oposto: apesar de nesta série de doentes ser
menos frequente do que o CLI, nos seus estudos, Gutierrez et al., V. Girardi et al, P. Teller et
al. e F. Angarita et al., registaram frequéncias de 61% (11), 75% (6), 79% (4) e 64,6% (10)
respectivamente. Este tipo histologico ¢ admitido apresentar maior percentagem de falsos
positivos quando ¢ estadiado pela RM, superior a 30% (14), facto que no presente estudo nao

se verificou visto que o unico falso positivo obtido foi numa doente cujo tumor era CLI. Por
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outro lado, ndo foi analisada a relagdo entre tipo histoldgico e presenca de focos adicionais na

peca cirurgica, que poderia esclarecer este aspecto de forma mais objectiva.

Ja em relagdo ao tempo decorrido entre a data de diagnostico do tumor e a data de realizagdo
da RM o valor minimo de duas semanas verificado para as doentes do CHUC ¢ o tempo
maximo admitido pela Canadian Society for Surgical Oncology que decorra entre o estudo
pré-operatorio até ao inicio do tratamento (10), embora F. Sardanelli sugira a possibilidade de
um més ser admissivel (15). Com isto percebe-se que as doentes que realizam RM no CHUC
para estadiar o seu tumor ultrapassam a janela temporal de 2 a 4 semanas de testes pré-
operatdrios recomendada. Neste sentido ¢ importante referir que este hipotético atraso pode
condicionar um aumento da ansiedade das doentes (15) e adiamento do inicio do tratamento.
Neste sentido, ressalvar o facto de que as datas de realizagdo da cirurgia ndo terem sido
coordenadas com estes dados, o que poderia fornecer uma perspectiva ainda mais real do
tempo de espera das doentes submetidas a RM para estadiamento local do tumor que lhes foi

recentemente diagnosticado.

Relativamente ao estudo imagiologico das doentes pela RM com objectivo de estadiar
localmente o tumor, a taxa de doentes do CHUC com focos adicionais de doenga ipsilaterais
neste exame ultrapassa valores citados em varios estudos, que variam entre 16% (13) e 37%
(16). Estas lesdes detectadas acredita-se que possam alterar a decisdo terapéutica de até 28,5%
das doentes (3). Porém, ¢ de 6bvia importancia ter em conta que nos P.U. das doentes do
presente estudo apenas se apresentava registada a decisdo terapéutica apds a RM e ndo prévia
a este exame que permitisse entdo concluir se houve alteracdo da mesma ou ndo; Por outro
lado, referir que nesta institui¢do, no CHUC, ndo se encontra disponivel bidpsia guiada por
RM, o que ¢ considerado como condi¢do imperativa para alteragdo de qualquer decisdo

relativa ao tratamento (1,7,17). E entdo admitido que a RM demonstra elevada sensibilidade
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para detectar lesdes adicionais de outra forma ocultas (6), no entanto a questdo que se coloca
nesta altura relaciona-se com o facto de diversos autores referirem que estes focos
adicionalmente detectados pela RM sdo passiveis de controlar por irradia¢do local (3,13), o
que lhes confere reduzido significado clinico (13). Porém, ¢ de sublinhar que esta informagao
fornecida pela RM pode proporcionar um melhor planeamento cirirgico, uma excisdo mais
apropriada do tumor, com a perspectiva de ajudar a diminuir a taxa de recorréncia local (18).
Neste estudo, para verificar estes aspectos, seria necessario realizar um follow-up das doentes
para verificar as taxas de recorréncia local consoante o tratamento seleccionado. Focos
adicionais de lesdo sdo mais frequentemente malignos quando se localizam no mesmo
quadrante, ou seja, quando a RM conclui que o tumor ¢ multifocal (15), sendo que este
cenario ocorre em cerca de 7,3% das doentes (18). No que respeita a multicentricidade, a RM
detectou focos em quadrante diferente do da lesdo principal em maior percentagem de doentes
dos CHUC do que no mesmo quadrante, o que corrobora o estudo de 2012 de F. Pediconi et
al.. Referir ainda que estes resultados possam nao representar inequivocamente a realidade
visto que a recolha de dados e a interpretacdo das informacdes clinicas e nomenclaturas

presentes nos P.U.’s possam ser influenciados pela ainda inicial experiéncia clinica da autora.

Por sua vez, lesdes contra-laterais ndo foram detectadas pela RM nas doentes deste estudo,
que se poderd relacionar com o facto de o maior risco para este tipo de lesdes ser idade
inferior a 55 anos (7), sendo o valor médio da nossa série os 57,92 anos. Contudo, outro factor
de risco ¢ a doente apresentar CLI (7), tipo histoldégico mais frequente entre as doentes
estudadas. Com efeito, a importancia da identificacdo de lesdes na mama contra-lateral
prende-se com a perspectiva de evitar multiplos tratamentos, com a tentativa de proporcionar
excisdo simultanea das varias lesdes (8), muito embora F. Sardanelli apresente no seu estudo
de 2010 um risco cumulativo de cancro contra-lateral de 2-3% e que a alteragdo da terapéutica

para excisdo contra-lateral seja realizada em apenas 0,4% dos casos (15). Por outro lado, neste
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estudo ndo serd possivel debater a acuidade da RM para detectar focos adicionais de doenca
na mama contra-lateral visto que nenhuma doente foi submetida a cirurgia contra-lateral nem
foi realizado follow-up consequente, o que permitiria verificar se se desenvolveriam focos

tumorais na mama contra-lateral.

O tratamento cirurgico prevalente nas doentes aqui estudadas foi a mastectomia, que podera
estar relacionada com a também maior percentagem de tumores multicentrais a RM (3), bem
como o tamanho do tumor (18), o ratio volume do tumor/volume da mama (18), localizacao e

grau do tumor (18) e, nunca esquecer, a preferéncia da doente (18).

Relativamente a relagdo estabelecida entre as dimensdes da lesdo principal 4 RM e no exame
histopatologico, muito embora a diferenga nao tenha sido estatisticamente significativa, o seu
poder estatistico ¢ muito baixo devido ao pequeno nimero de doentes da amostra, que ainda
se viu mais reduzido ap6s se verificar que 3 doentes ndo tinham as dimensdes registadas nos
P.U.’s., nomeadamente nos relatérios de RM. Por outro lado, conclui-se pelos valores
medianos que a RM pode sobrestimar o tamanho real da lesdo. Neste sentido, para que se
possa aumentar o poder estatistico desta analise para 95%, isto é, para que B = 0,05, seria

necessario ter uma amostra de 45 doentes.

No que respeita a relacdo de multifocalidade e multicentricidade entre a RM e a peca
cirargica, os resultados obtidos permitem colocar em hipotese o facto de o Valor Preditivo
Negativo deste exame poder ser consideravel. Ou seja, quando a RM avalia o tumor em
questdo como unifocal ¢ muito provavel que ao excisar a lesdo se verifique que efectivamente
esta seja constituida por apenas um foco. Esta analise aproxima-se da linha de pensamento de
N. Biglia et al. em 2011, que consideraram 91% como o Valor Preditivo Negativo da RM
para lesdes multifocais e multicéntricas. A taxa de FP, discutida na literatura como elevada

(6,16), neste estudo revelou-se relativamente baixa, com apenas um caso, contudo o numero
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de doentes estudadas também ¢ baixo, o que podera ter enviesado este aspecto. Deste modo,
ndo seria colocado em causa, neste caso, a questdo de risco de sobre-tratamento das doentes,
que ¢ admitido como desvantagem da RM quando aplicada ao estadiamento local do cancro

da mama (15).
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Conclusao

O papel da RM no estadiamento local do cancro da mama no CHUC revela-se controverso, a
semelhanca do que ¢ defendido pela literatura. Verifica-se que esta utilizagdo ndo ¢ de todo
generalizada sendo que no espaco de um ano apenas 12 doentes realizaram este tipo de exame
para estadiar localmente o cancro da mama recentemente diagnosticado. E perceptivel
concordancia na relagdo entre multicentricidade do tumor na RM e no estudo anatomo-
patologico, o que ndo se verifica em relagdo a multifocalidade. Por outro lado, a taxa de FP,
que ¢ discutida como um dos principais problemas da RM neste ambito, ndo foi elevada. J4 os
FN obtidos permitem sublinhar o importante Valor Preditivo Negativo que a RM pode
alcangar. No entanto, dado o reduzido numero de doentes incluidas em estudo, a validade
estatistica do mesmo podera ser questionada. E inteligivel que se torna importante alargar a
janela temporal de estudo e considerar a integracdo do seguimento das doentes no pos-

operatorio.
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