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Estrutura da Tese

Esta tese faz parte de uma linha de pesquisa conjunta que envolve os
Departamentos de Tocoginecologia (DTG) e de Radiologia, servigos de Medicina
Nuclear e Ressonancia Nuclear Magnética, da Faculdade de Ciéncias Médicas da
Universidade Estadual de Campinas (FCM-UNICAMP). Iniciada em 2003, tem
por objetivo estudar novos métodos que auxiliem no diagndstico e tratamento

cirurgico do cancer de mama.

Contém uma introdugdo ao tema com justificativas da pesquisa, os objetivos
do projeto, descrigdo dos sujeitos de pesquisa e métodos utilizados. Em seguida, é
apresentado 1 artigo original na lingua inglesa ja enviado para publicacdo no Annals
of Surgical Oncology (2007). Os resultados e discussdes estao inseridos nos artigos.

Em seguida a tese apresenta as conclusdes finais e referéncias bibliograficas.

Nos anexos foram incluidos: lista de verificagdo, ficha de coleta de dados, os
termos para obtengdo de consentimento livre e esclarecido dos sujeitos da
pesquisa, os pareceres da Comissao de Pesquisa do DTG-FCM-UNICAMP, do

Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da FCM-UNICAMP e o algoritmo do estudo.
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Resumo

Introducgao: A correta avaliacdo da extensao local do cancer de mama é necessaria
para a escolha do tratamento local entre cirurgia conservadora e mastectomia.
Objetivo: Avaliar se a ressonancia magnética (RM) é um bom preditor do tamanho
tumoral, multifocalidade e multicentricidade. Sujeitos e Métodos: Vinte mulheres
com carcinoma mamario unilateral e unifocal, agendadas para mastectomia,
realizaram RM. As medidas dos trés didmetros tumorais foram realizadas em
milimetros e outros focos de captacdao do contraste foram avaliados. O resultado
anatomopatologico da pega de mastectomia incluiu os trés didmetros tumorais em
milimetros (mm) e descrigéo de outros focos tumorais, quando presentes. Resultados:
Os trés didmetros do tumor foram avaliados e os indices de concordancia entre o AP
e a RM foram de 95% para o didmetro longitudinal e 85% para os didametros
anteroposterior e transversal. A sensibilidade e a especificidade da RM no diagndstico
de doenga multifocal foi de 78% e 82%, no diagndstico de doenga multicéntrica foi
de 81% e 100% e sua acuracia foi de 80% e 85%. O indice Kappa em relagéo a
multifocalidade e a multicentricidade foi de 0,6 e 0,63, respectivamente. Conclusao: A

RM pode ser usada como método complementar para auxiliar o planejamento cirurgico.

Palavras-chaves: cancer de mama, ressonancia magnética, extensao do tumor,

multifocal, multicéntrico.
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Summary

Introduction: Predicting the extent of local breast cancer is essential for making the
choice between breast-conservation treatment and mastectomy. Aim: To determine
whether preoperative breast magnetic resonance (MR) could predict size of index
tumor, multifocality and multicentricity. Patients and methods: Twenty women
with unilateral end unifocal breast cancer scheduled for mastectomy underwent
breast MR. Measurements in the three diameters were taken in millimeters (mm)
and other foci of contrast uptake were evaluated. The anatomopathologic (AP)
result of the mastectomy specimen included measurements in the three diameters of
the index tumor, taken in millimeters, and other foci of tumor. Results: The
concordance index was calculated for each diameter and was 95% for longitudinal
diameter and 85% for antero-posterior and transversal diameters. The MR sensitivity
and specificity for multifocal disease was 78% and 82% and for multicentric disease
was 81% and 100%, respectively. The Kappa index was 0,6 for multifocality and 0.63
for multicentricity. Conclusion: MR can be used as a complementary method

for surgical planning.

Keywords: breast cancer, magnetic resonance, tumor extent, multifocal, multicentric.
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1. Introducao

De acordo com dados brasileiros de 2006, o cancer de mama é o de maior
incidéncia na populagédo feminina, excluindo o cancer de pele (ndo-melanoma)
(Brasil, 2006). Com base nos dados disponiveis de Registros Hospitalares brasileiros,

60% dos tumores de mama sao diagnosticados em estadio Ill ou IV (Brasil, 2003).

O diagndstico em estadios mais iniciais do cancer de mama e a preocupagao
em reduzir a mutilacdo causada pela mastectomia, possibilitou o desenvolvimento
do tratamento conservador. A cirurgia conservadora objetiva um adequado
controle local da doenga associado a resultados cosmeéticos satisfatérios (Veronesi
el al., 1995). Estudos randomizados demonstraram que a sobrevida global apés
mastectomia versus tratamento conservador com radioterapia pés-operatoéria
sdo equivalentes (Veronesi et al., 1990; Arriagada et al., 1996). No entanto,
verificaram uma incidéncia maior de recidiva local nas mulheres submetidas ao
tratamento conservador, variando de 1,8% a 8,4% nos primeiros 5 anos e 8,4%

a 17,2% apo6s 10 anos (Fisher et al., 2002; Veronesi et al., 2002).
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No entanto, ainda ha controvérsias na literatura se a recidiva local apds
tratamento conservador tem impacto sobre a sobrevida da paciente. Deve-se
considerar que a recidiva local € um preditor independente para aumento do
risco de desenvolver metastases a distancia (Pomp et al., 2005). Em estudo
que avaliou 901 mulheres com cancer de mama unilateral menor ou igual a 3
centimetros de didmetro, submetidas a tratamento conservador, a incidéncia de
metastase a distdncia em um periodo de 10 anos foi de 10,9%. As pacientes
com recidiva tumoral apresentaram risco relativo de 3,93 em comparagao com
aquelas sem recidiva, com significancia estatistica. Linfonodo positivo e curto
intervalo de tempo entre a cirurgia e a recidiva foram relacionados a um maior
risco para metastase a distancia (Komoike et al., 2006). Além disso, a recidiva
local € um evento altamente indesejavel, resultando em intervengdes cirurgicas

e tratamentos quimioterapicos adicionais (Brekelmans et al., 1999).

A recidiva local esta relacionada a varios fatores, como: pacientes com idade
inferior a 50 anos, tumor maior que 3cm, margem tumoral comprometida (Céfaro
et al., 2006), receptor de estrogeno negativo (Borger et al., 1994); componente
intraductal extenso (Schnitt et al., 1984) e invasao vascular (Kunos et al., 2006).
Margem comprometida é fator independente para recidiva local (Jakesz, et al.
2003). Em estudo que avaliou 1790 mulheres com carcinoma mamario unilateral
estadios | e Il, com ou sem componente intraductal extenso, as porcentagens
de recidiva nos primeiros 5 anos estao entre 2% e 24% nos casos de margem
comprometida; 6% a 16% nos casos de margens exiguas (<1mm); e, 2% a 7%

nos casos de margens livres (Gage et al., 1996), fato que sugere a permanéncia
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de doenga ndo detectada, apds o tratamento primario. O objetivo da margem
livre, idealmente com 1cm de tecido mamario normal nas trés dimensdes, deve
ser alcancado antes do inicio da radioterapia pés-operatéria com o intuito de
diminuir o risco de recidiva local (Sakarafas e Tsiotou, 2000). Nos casos de
margem comprometida a ampliacdo desta deve ser considerada (Veronesi et al.,
1995). Os fatores relacionados a intervengao cirurgica adicional sdo componente

intraductal extenso e margem positiva (Horst et al., 2005).

Algumas técnicas intra-operatorias foram desenvolvidas para reduzir a
recorréncia local, como: a utilizagdo da ultrassonografia (Moore et al., 2001),
congelacdo das margens, citologia do raspado do leito tumoral (Pinotti e Carvalho,
2002) e braquiterapia (Winchester et al., 2005). Observou-se redugao na incidéncia
de recidiva local em pacientes submetidas a avaliagdo da margem cirurgica por
congelagao no intra-operatério (Camp et al., 2005) e submetidas a braquiterapia

(Winchester et al., 2005).

Somado a isso, a margem tumoral livre ndo necessariamente, indica que
a mama restante esta livre de doenca (Rubin et al., 1996; Gennaro et al., 2001).
Rosen et al. (1975) avaliaram pecas de mastectomias apds simulagdo de
quadrantectomia e descreveram 26% de cancer residual em tumores menores de
2cm, 38% em tumores maiores ou iguais a 2cm e 80% em tumores subareolares.
Holland et al. (1985), avaliaram 282 pecas de mastectomias e demonstraram
tumor residual em 43% dos casos de margem de 2cm (14% de carcinoma invasivo
e 27% de focos de carcinoma intraductal) e 10% nos casos de margem de 4cm

(5% de carcinomas invasivos e 5% de carcinomas intraductal). Mais recentemente,
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observou-se tumor residual em 41% das pacientes submetidas a tumorectomia:
doenca residual foi encontrada em 21% das pacientes com margem negativa,
63% daquelas com margem positiva e 56% com margem indeterminada (Scopa et
al., 2006). Neste estudo, 24% dos tumores residuais eram carcinomas intraductais
do mesmo tipo histolégico do tumor primario e a presenca de tumor residual ndo se
relacionou com tamanho tumoral e grau nuclear ou histoldgico. Multifocalidade
é descrita em 40% a 60% dos casos e multicentricidade em 21% a 31% dos
casos (Egan., 1982; Holland et al, 1984; Vlastos et al, 2000). Apesar destes dados,
deve-se considerar que cerca de 50% dos tumores malignos da mama tem uma
extensao limitada, isto &, auséncia de focos de tumor a mais de 1 cm da margem do

tumor dominante (Faverly et al., 2001; Cao et al., 2005).

A mamografia € um método eficaz para o diagndstico precoce do cancer de
mama e, através do programa de rastreamento do cancer de mama ultilizando-
se a mamografia, foi possivel reduzir a mortalidade do cancer de mama (Tabar
et al., 2001). O exame mamografico, usualmente associado a ultrasonografia, €
o método mais utilizado para o diagndstico e avaliagdo da extensao local do
cancer de mama no pré-operatério (Howarth et al., 2005). A mamografia porém,
possui limitagdes (Bluemke et al., 2004) principalmente nos casos de pacientes
com idade inferior a 50 anos, com cirurgia ou radioterapia mamaria prévia e
tecido mamario denso (Saarenma et al., 2001). Utilizando-se técnica adequada,
a mamografia apresenta sensibilidade entre 69% e 90% e especificidade entre
10% e 40% para o diagndstico de cancer de mama, com falso negativo entre

10% e 30% (Boetes et al, 1995; Satake et al., 2000; Van Goethem et al., 2004;
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Shah et al., 2005). Com relagao a avaliagao pré-operatoria de mamas densas, a
mamografia subestimou a extensdo tumoral em 37% dos casos e ndo pode ser
avaliada, devido a obscurecimento pelo parénquima mamario adjacente, em 24,6%
dos casos (Van Goethem et al., 2004). A mamografia subestimou tanto o didmetro
tumoral (76%) como também a extensdo de componente intraductal (52%)
(Mumtaz et al., 1997). A mamografia digital apresentou maior sensibilidade que
a mamografia convencional na detecgdo do cancer de mama, principalmente
em mulheres mais jovens (entre 50 e 59 anos) e nos casos de mamas densas

porém, sem significancia estatistica (Del Turco et al., 2007).

A ultrassonografia mamaria € um bom método para estimar o didmetro
tumoral nos casos de carcinoma mamario invasivo, porém subestima possivel
componente intraductal adjacente (Fornage et al., 1985; Satake et al., 2000). A
ultrassonografia da mama apresenta sensibilidade para a detecgdo do cancer
de mama entre 70,8% e 85% (Boetes et al., 1995; Van Goethem et al., 2004),

subestimando seu didametro em 37% dos casos (Van Goethem et al., 2004).

Assim, tanto a mamografia com a ultrassonografia apresentam limitagdes
com relacao a sensibilidade e especificadade na detec¢ao do cancer de mama
€ nao sao capazes de predizer a correta extensdo do carcinoma de mama. A
RM €& um método diagnostico complementar capaz de avaliar tecidos moles
(Bluemke et al., 2004) e comecou a ser utilizada na imagem mamaria na década de
1980 e os bons achados preliminares resultaram em numerosos estudos na
década de 1990, incluindo mais de 20 000 casos, demonstrando ser o exame

de maior sensibilidade na detec¢do do cancer de mama invasivo (Shah et al.,
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2005). A RM da mama apresenta alta sensibilidade para a detecgdo do cancer
de mama, com valores que variam de 86% a 100% (Heywang-Kdébrunner et al.,

1997; Orel e Schnall, 2001; Howarth et al., 2005).

Nao ha um protocolo pré-estabelecido para a realizacdo dos exames de
RM. Imagens uni ou bilaterais, nos planos sagital, coronal ou axial, com ou sem
compresao, podem ser realizadas. A utilizacdo de uma sequéncia rapida é
necessaria devido a utilizagado de contraste endovenoso nao iodado (gadolineo)
para avaliar sua captacao pelo tecido mamario nos primeiros minutos apos sua
administragcdo, com o objetivo de caracterizar a cinética tumoral. O padrao de
captagéo é proporcional a vascularizagéo da lesdo. Na interpretagéo das imagens,
deve-se considerar a morfologia e a cinética (padrdes de captagdo do contraste),
utilizando-se os guidelines BI-RADS ®, 2003 (Breast Imaging Report and Data

System) [ACR, 2003], resultando em aumento da sensibilidade e da especificadade.

As caracteristicas morfoldgicas associadas a lesdes malignas sao similares
as caracteristicas mamograficas, como: contornos irregulares ou espiculados,
extensao ductal e distorcdo arquitetural com ou sem retracdo de pele e tecido
glandular. Os padrbes de captagéo sao divididos em trés curvas: tipo | captagao
progressiva nas sequéncias pos-contraste (progressiva), tipo Il captagéo rapida e
mantida (plateau) e tipo Ill que se caracteriza pela captacdo e lavagem rapidas
(washout). As curvas tipo | sdo associadas a achados benignos e as tipo Ill a
achados malignos, porém existe sobreposicdo dos achados em lesdes que

apresentam padrao de curva tipo Il. A interpretagdo deve iniciar pela morfologia da
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lesdo e, posteriormente, considerar a cinética. A caracteristica mais maligna devera

ser a responsavel pela classificacao final da lesado pelo sistema BI-RADS ®.

Estudos mostram que a RM ¢é superior a avaliagao clinica, mamografia e
ultra-sonografia em relagdo ao tamanho tumoral, multifocalidade e multicentricidade
(Boetes et al., 1995; Satake et al., 1999; Hlawatsch et al., 2002; Bluemke et al,
2004; Van Goethem et al, 2004). A alta sensibilidadade da RM resulta no
diagnodstico de lesbes em pacientes com mamografia negativa, auxiliando na
avaliagao da extensao local do cancer de mama através da detecgao de focos
de multicentricidade (Shah et al., 2005). A especificidade da RM ¢é inferior a
sensibilidade, variando de 50% a 70% (Heymang-Kdbrunner et al., 1997).
Devido a alta sensibilidade da RM, observa-se boa correlacdo entre o tamanho
do tumor medido pela RM e o tamanho real medido pelo patologista (Wasser et
al, 2002), identificando corretamente o tamanho tumoral em 83% dos casos
(Julius et al., 2005). Van Goethem et al. (2004) descreveu sensibilidade de 98%
para cancer mamario, 100% para carcinomas invasivos e 83% para carcinomas

intraductais; superestimando a extensao tumoral em 31/67 pacientes.

A sensibilidade para multicentricidade varia de 95% a 100% e a
especificidade para exclusdo de doenga multicéntrica de 82% a 97% (Fisher et
al., 1999, Van Goethem et al., 2004; Shah et al., 2005). A RM no pré operatorio
de mulheres com mamas densas e cancer de mama alterou o planejamento
cirargico em 43% dos casos; 32,3% foram submetidas corretamente a resseccdes
mais amplas e 7,7% foram submetidas desnecessariamente a ressecgdes mais

amplas devido a achado falso positivo (Van Goethem et al., 2004). Fisher et
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al. (1999) detectou através da RM 8,9% de multifocalidade e 7,1% de
multicentricidade, com falso positivo de 12,3%. Apds cirurgia conservadora, a
RM mostrou sensibilidade de 97% para diagndstico de doencga residual e 94%
para diagnostico de doenga multicéntrica (Hwang et al., 2003). Além disso, a
RM é ultil na avaliagcdo de invasao do musculo peitoral e acometimento do
mamilo, fatos que também apresentam consequéncias para o planejamento
cirurgico (Shah et al., 2005). A avaliagao pré-operatéria do cancer de mama
através da RM parece ser mais util nos casos de mamas densas (Hlawatsch et al.,
2002), tumores T2 e T3 (Tillman et al., 2002) e carcinomas lobulares invasivos
(Bedrosian et al., 2003). A realizagdo da RM no pré-operatoério reduziu em 10%

a necessidade de re-excisdo (Harms et al., 2005).

O limitante da RM da mama parece ser a deteccao das areas de carcinoma
intraductal, fator importante na recidiva local (Hylton et al., 2005). Isto se deve,
provavelmente, ao fato do carcinoma intraductal se apresentar geralmente na
forma de microcalcificagdes e ndo apresentar angiogénese tumoral (Shah et al.,
2005). A RM para a avaliagado do carcinoma intraductal apresentou acuracia de
82% predizendo doenga residual e 90% predizendo multicentricidade, sendo
estatisticamente melhor que a mamografia, com melhor sensibilidade e maior
valor preditivo negativo (Hwang et al.,, 2003). Em estudo que avaliou 367
mulheres de alto risco para cancer de mama, a RM diagnosticou 14 carcinomas
intraductais, dos quais mais da metade eram ocultos a mamografia (Moris et al.,

2003). A RM apresentou sensibilidade de 89% a 94% para detecgédo de doenca
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residual apds biopsia excisional, com intervalo de 24 a 28 dias da cirurgia (Orel

et al., 1997; Frei at al., 2000), com especificidade de 70% (Lee et al, 2004).

A RM apresenta falsos negativos, ndo s6 em relagao a carcinoma intraductal,
com também invasor, dos tipos histologicos ductal e lobular (Lee, 2004). E
necessario ressaltar que a RM deve ser interpretada em conjunto com os achados
da mamografia e, quando pertinente, da ultrassonografia, aumentando assim a

acuracia do diagnostico (Lee, 2004).

Em estudo que avaliou 405 lesdes malignas, ocorreram 50 casos de
falso positivos que corresponderam, na maioria dos casos, a areas de displasia,
adenose focal e fibroadenomas (Fischer et al., 1999). Achados incidentais de
areas de realce pelo contraste sdo descritos em 16% a 29% das pacientes que se
submetem a RM mamaria (Brown et al., 2001; Teifke et al., 2003). O parénquima
mamario normal pode apresentar realce pelo contraste, principalmente em pacientes
na pré-menopausa, pela variagdo hormonal durante o ciclo mentrual, estimulando

o tecido glandular (Kuhl et al., 1997).

A adequada avaliagdo do tamanho tumoral, presenga ou auséncia de focos
de multifocalidade e multicentricidade sdo consideragdes importantes quando a
cirurgia conservadora esta sendo considerada. A questao central é quanto de
tecido mamario retirar para se obter adequado controle local da doenca e
melhor efeito cosmético satisfatério. Sendo a RM da mama o exame de melhor
sensibilidade para a deteccdo do cancer de mama, sua realizagdo no pré-

operatério poderia avaliar tamanho tumoral, extensao intraductal, multifocalidade
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e multicentricidade, auxiliando a escolha do tratamento cirdrgico adequado. A
correta avaliacao da extensdo local do cancer de mama diminuiria as taxas de
recidiva local e, a mastectomia poderia ser indicada como primeiro tratamento,

quando necessario.

Porém, ha poucos estudos comparando os achados da RM de mama com
o estudo anatomopatolégico de toda pega de mastectomia, proporcionando uma
avaliagdo completa dos quadrantes mamarios. Tendo isso em vista, foi realizado
um projeto de pesquisa no qual a mama foi avaliada em sua totalidade tanto
pela RM como pelo estudo AP, com o objetivo de avaliar se a RM no pré-
operatorio poderia auxiliar no planejamento cirurgico, predizendo a extensao

local do carcinoma mamairio.
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2. Objetivos

2.1. Objetivo geral

Avaliar o desempenho da ressonancia magnética mamaria no estadiamento

local do cancer de mama.

2.2. Objetivos especificos

m Avaliar a concordancia entre os diametros tumorais (longitudinal, transversal

e antero-posterior) medidos pela RM e os medidos pela AP.

m Avaliar a sensibilidade e a especificidade da ressonancia mamaria com

relagdo a multifocalidade.

m Avaliar a sensibilidade e a especificidade da ressonancia mamaria com

relagdo a multicentricidade.
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3. Sujeitos e Méetodo

3.1. Desenho do estudo

Foi realizado um estudo descritivo.

3.2. Tamanho amostral

Como as técnicas estudadas nesse projeto de pesquisa s&o inéditas, na
revisdo da literatura ndo foram identificados estudos nos quais tivessem sido
aplicadas. Por isto ndao foi possivel o calculo de um tamanho amostral. Foi
decidido estudar mulheres que seriam submetidas a mastectomia no CAISM/
UNICAMP, no periodo de janeiro a dezembro de 2005. Foram incluidas 23

mulheres sendo que 20 realizaram ressonancia magnética.

3.3. Variaveis

A seguir sao apresentadas as variaveis que foram estudadas, suas

definigdes e respectivas categorias:
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» Intensidade de captacio cintilografica: quantidade de radiacdo emitido

pelo radiofarmaco e detectado pela cintilografia mamaria, segundo laudo

do médico nuclear. Categorias: ausente, discreta, moderada e acentuada.

m Padrdo de captacdo cintilografica: tipo de imagem formada pela

cintilografia mamaria apds deteccdo da radiagcdo emitida pelo
radiofarmaco, segundo laudo do médico nuclear. Categorias: homogéneo

focal, homogéneo difuso, heterogéneo focal, heterogéneo difuso.

m Tempo ideal para cirurgia radioguiada: intervalo transcorrido, em

minutos, desde a infusdo do radiofarmaco até que a relacao entre a
contagem de radiacdo do tumor e radiagdo de fundo seja maxima,
avaliado pelo médico nuclear através das curvas de contagem de

radiagdo por tempo das imagens cintilogréaficas dinédmicas.

m Contagem de radiacdo mama oposta: quantidade de radiagdo na

mama sem cancer detectada pelo probe, em contagens por segundo
(cps), no periodo intraoperatorio apods injecdo do radiofarmaco,

realizada pelo cirurgido no tempo ideal para cirurgia radioguiada.

m Contagem de radiacdo peritumoral: quantidade de radiagao préximo

ao tumor detectada pelo probe, em contagens por segundo (cps), no
periodo intraoperatoério apds injecao do radiofarmaco, realizada pelo
cirurgido no tempo ideal para cirurgia radioguiada nas margens superior,

inferior, medial e lateral.

m Tecido retirado pela cirurgia radioguiada (segmentectomia): tamanho,

em milimetros, do tecido mamario ressecado com a orientagdo da
cirurgia radioguiada, medido pelo cirurgido com uma régua milimetrada

em 3 diametros transversal, longitudinal e anteroposterior.
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Doenca residual: foco de carcinoma restante na mama apos a cirurgia

radioguiada, verificado pelo patologista. Categorias: ausente, intraductal,

invasor, intraductal e invasor.

Doenca multifocal: 2 ou mais focos de carcinoma mamario no mesmo

quadrante.

Doenca multicéntrica: 1 ou mais focos de carcinoma mamario em

outro quadrante, nao do tumor principal.

Distancia do foco residual: distancia, em milimetros, entre o foco mais

distante de carcinoma na mama residual e a margem de ressecc¢ao da

area retirada, medida microscopicamente pelo patologista.

Tamanho da doenca residual: dimensodes, em milimetros, do maior foco

de carcinoma encontrado na mama residual, avaliada pelo patologista

microscopicamente.

Margem da segmentectomia: presenca de foco de carcinoma no limite

do tecido mamario ressecado pela cirurgia radioguiada, verificado
microscopicamente pelo patologista. Categorias: presente (comprometida)

e ausente (livre).

Distancia das margens livres: distancia, em milimetros, entre o tumor na

segmentectomia e a margem de ressecg¢ao da area retirada, medida
microscopicamente pelo patologista em 4 localizagées: superior, inferior,

medial e lateral.

Margens comprometidas: face da segmentectomia que apresenta
comprometimento por carcinoma, avaliado pelo patologista

microscopicamente. Categorias: medial, lateral, superior, inferior
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Tamanho do tumor: dimensdes, em milimetros, do maior foco de

carcinoma, medido macro e microscopicamente pelo patologista, em 3

didmetros transversal, longitudinal e anteroposterior.

Tamanho clinico do tumor: dimensdes, em milimetros, do maior foco

de carcinoma a palpacao prévia a cirurgia, medida pelo pesquisador

com uma régua milimetrada, em 2 diémetros: transversal, longitudinal.

Tamanho mamografico do tumor: maior didmetro do foco de carcinoma

segundo a ultima mamografia realizada pela mulher antes da cirurgia
(sem magnificagado) medida pelo pesquisador com uma régua milimetrada,

em 3 diametros: transversal, longitudinal e anteroposterior.

Tamanho do tumor na RM: dimensodes, em milimetros, do maior realce

de contraste correspondente ao tumor no exame de RM, medido pelo
radiologista na tela do computador, em 3 didmetros transversal,

longitudinal e anteroposterior.

Tamanho do tumor na RM/CM: dimensodes, em milimetros, da area de

intersecgado entre a RM e a CM, medido pelo pesquisador na tela do

computador, em 2 didmetros: longitudinal e anteroposterior.

Idade: tempo transcorrido em anos entre a data de nascimento (que
consta no prontuario) e data de admissédo ao estudo, calculada pelo

pesquisador principal.

Mama submetida a cirurgia: A mama acometida pelo cancer, sequndo

consta no prontuario médico. Categorias: direita, esquerda.

Bidpsia: tipo de abordagem realizada para diagnostico histoldégico do
céncer de mama, segundo o prontuario médico. Categorias: agulha

grossa, cirurgica.
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Local do tumor: regido da mama onde esta situada a maior extenséo

tumoral, segundo a palpagéo realizada pelo pesquisador. Categorias:
guadrante supero-lateral (QSL), quadrante supero-medial (QSM), quadrante

infero-lateral (QIL), quadrante infero-medial (QIM), quadrante central (QC).

Tamanho da mama: volume mamario, avaliada através do nimero do

sutid usado pela mulher, segundo referido por ela no momento da
inclusao no estudo. Categorias: pequena (38 — 42); média (44 — 46);
grande (48 — 56).

Estadiamento clinico do tumor: avaliagdo da extensdo da doenca,

segundo consta no prontuario médico antes da cirurgia. Categorias: |,
I, e IV (AJCC, 2002).

Padréo de densidade mamogréfica: porcentagem de tecido glandular

da mama em relagdo ao tecido gorduroso, avaliada pelo pesquisador na
ultima mamografia realizada pela mulher antes da cirurgia. Categorias:
baixa [padrao N1 e P1]; alta [padrao P2 e DY] (Wolfe, 1976).

Numero de fragmentos: quantidade de secgdes da mama utilizadas

pelo patologista para realizar o exame histopatologico

Selegao dos sujeitos

Os sujeitos foram mulheres acompanhadas no Ambulatério de Patologia

Mamaria do Centro de Atencédo Integral a Saude da Mulher (CAISM)/ Universidade

Estadual de Campinas (UNICAMP). A admissédo no estudo foi feita no préprio

Ambulatorio e se restringiu as mulheres com cancer de mama que tinham

indicagdo de mastectomia de uma forma consecutiva, no periodo de janeiro a

dezembro de 2005. As mulheres foram abordadas pelo pesquisador que explicou
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brevemente o estudo e perguntou se elas estariam interessadas em participar.

O pesquisador aplicou a Lista de Verificagdo (Anexo 1) a cada uma para

garantir o cumprimento dos critérios de admissao.

3.4.1.

3.4.2.

Critérios de inclusao

A seguir estao os critérios de inclusao e suas definigdes:

a) Diagnéstico de carcinoma ductal invasivo de mama — tumor maligno

de mama confirmado por estudo histoldgico de bidpsia.
b) Tumor unilateral — presenga de cancer em apenas uma das mamas.

¢) Tumor unifocal — presenga de um unico foco de tumor diagnosticado
até o momento da inclusdo no estudo pelo exame clinico, mamografia

ou ultrassonografia.

Critérios de exclusao

A seguir estao os critérios de exclusao e suas definicoes:

a) Biopsia excisional — tumor retirado por completo para o diagndstico.

b) Quimioterapia neoadjuvante — realizagdo de quimioterapia prévia a

cirurgia.
¢) Doenca recidivada — retorno da doenga apdés tratamento prévio.

d) Material metalico no corpo — presenga de qualquer objeto de metal no
corpo da mulher que n&o possa ser retirado, como proéteses, parafusos,

placas, pinos, marcapassos.
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e) Claustrofobia — estado psicopatoldgico caracterizado pelo medo de
estar ou passar em lugares fechados ou de tamanho reduzido.

3.5. Técnicas

3.5.1. Medida do tumor na mamografia e exame clinico

Todas as mulheres incluidas no estudo tinham mamografia recente (ha
menos de 1 més antes da cirurgia) nas incidéncias cranio-caudal e médio lateral
obliqua sem ampliagdes. O tumor foi medido em 3 didmetros com uma régua
milimetrada pelo pesquisador na sala operatéria, com as imagem colocadas
em um negatoscopio. Na incidéncia cranio caudal foi medido os didmetros
anteroposterior e transversal e na incidéncia médio lateral obliqua foi medido o

diametro longitudinal.

O exame clinico foi realizado pelo pesquisador no momento da cirurgia. As
pacientes ficaram em decubito dorsal com os bracos abertos e o tumor palpavel foi

medido em 2 didmetros (transversal e longitudinal) com uma régua milimetrada.

3.5.2. Cintilografia mamaria (CM)

As mulheres foram submetidas a CM com *"™Tc-sestamibi (Cardilite®,

Bristol-Myers Squibb Medical Imaging, Inc., Massachusetts, USA) de 2 a 10
dias antes da cirurgia, no Hospital das Clinicas (HC) da UNICAMP/ Servigo de
Medicina Nuclear. Utilizou-se a dose de 740 MBq (20 mCi) administrados em

veia previamente cateterizada com canula plastica estéril no pé contralateral a
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lesdo da mama (para evitar captagao do sitio de injecédo), seguido de 10ml de

solugdo salina a 0,9%.

A CM foi realizada em uma camara de cintilacdo equipada com colimadores
de furos paralelos e de baixa energia (Sopha DST, Sopha Medical Vision),
acoplada a um computador. A paciente ficou em uma maca dedicada em
decubito ventral e as imagens foram obtidas nas proje¢des laterais e obliquas

posteriores das mamas e anterior do toérax e axilas.

Nos 15 primeiros minutos apd6s a administracdo do radiofarmaco foram
obtidas imagens dinédmicas na projeg¢ao lateral da mama acometida com a
neoplasia. Em seguida foram realizadas as imagens estaticas. Nas imagens
dindmicas foram tragadas regides de interesse (region of interest - ROI) ao redor do
tumor (alvo) e no tecido normal (radiagdo de fundo ou background — BG) e gerado
por computador um grafico de contagem de radiagdo por unidade de tempo.
Entdo foi possivel verificar, em cada paciente, o tempo no qual houve maior
diferenca de contagem de radiac&o entre o tumor e a mama normal (BG). Com
isto, determinou-se o tempo ideal para iniciar a cirurgia radioguiada. As imagens
foram analisadas em filme fotografico e por leitura direta na tela do computador

pelo método de analise duplo cego, sendo feita por 2 médicos nucleares.

3.5.3. Ressonéncia nuclear magnética (RM)

O exame de RM foi realizado no HC UNICAMP/ Servigo de Ressonéancia

Magnética com um aparelho de 2.0T (Elscint Gyrex 2T Prestige, Elscint Ltd,
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Haifa, Israel), no mesmo dia em que a paciente realizou a CM. As mulheres
foram posicionadas em decubito ventral em bobina especifica, ficando as

mamas pendentes e sem qualquer compressao durante o procedimento.

As sequéncias de imagens realizadas foram: T1 com saturagcdo de
gordura (TE 16, TR 730, TA 160, NEX 2, 4mm sem gap, matriz 300x240), T2
com saturagédo de gordura (TE 96, TR 6000, TA 150, matriz 300x242, NEX 2,
4mm sem gap) e gradiente eco 3D pré contraste e nos minutos 1, 2, 5 e 6 apds
a injecao do contraste sem mobilizacdo da paciente. Utilizou-se a dose de
0,1fmmol/kg de gadolineo (gadopentetato de dimeglumina ou Gd-DTPA)
[Viewgam®, Laboratdérios Bacon S.A.l.C., Bueno Aires, Argentina] infundido em
bolo em veia do membro superior apds previa cateterizagcdo com canula plastica
estéril. As sequéncias T1 e T2 foram realizadas nos trés planos (coronal, sagital e
axial) e o gradiente eco 3D no plano sagital (figuras 1, 2 e 3). Foram realizadas

imagens de subtragdo quando necessarias.

Foi avaliado qualquer imagem de realce de contraste suspeitos
correspondente ao tumor e outros focos em filme fotografico e por leitura direta
na tela do computador. O tumor foi medido na tela do aparelho de ressonancia,
utilizando-se o aplicativo “line”. Foram realizadas as medidas nos 3 diametros
(anteroposterior, transversal e longitudinal), em milimetros, na sequéncia de

maior realce de contraste, pelo mesmo radiologista.

Sujeitos e Método 33



3.5.4. Cirurgia

No momento da cirurgia, apds as pacientes estarem anestesiadas, foi
injetado 740MBq de **™Tc-sestamibi da mesma forma descrita anteriormente na
realizacao da CM. Esperou—se o tempo ideal para iniciar a cirurgia radioguiada,
estimado previamente em cada paciente. Primeiramente, a contagem de radiagcao

da mama contralateral sem cancer foi medida com uma sonda de deteccao dos
raios gama — “probe” (Europrobe® systems CE0459, Eurorad, France) e foi

determinada como a radiacao de fundo (background — BG). Entao, a contagem
de radiagdo do tumor foi verificada sendo sempre maior que BG. Assim foi
realizada uma segmentectomia com o auxilio do probe (cirurgia radioguiada)
para definir as margens de ressecc¢do. Partindo com o probe do tumor, as
margens foram consideradas livres quando a contagem de radiagdo era menor
ou igual ao BG. O probe sempre foi angulado de forma a n&o ser apontado para
o toérax da paciente. O acometimento de pele, da fascia profunda e presenca de
outros focos tumorais foram analisados na RM e foram englobados na ressecg¢ao. O
procedimento descrito caracterizou a Avaliagdo Radioguiada Intraoperatéria das
Margens (Radioguided Intraoprative Margins Evaluation — RIME). As incisées
da pele utilizadas dependiam da localizacdo do tumor sendo semelhante a

incisdo feitas em cirurgias conservadoras.

ApoOs a segmentectomia, checou-se a contagem de radiagdo de leito
tumoral e se a radiagado residual fosse maior que o BG aquela margem era
ampliada. A contagem de radiacdo ex vivo das margens segmentectomia também

foi realizada. Apds a retirada do tumor, as pacientes foram submetidas a
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mastectomia radical modificada segundo Madden (Madden, 1972). As margens
da segmentectomia foram identificadas com fios de sutura. As duas pecas

(segmentectomia e mama residual) foram submetidas a exame anatomo-patoldgico.

3.5.5. Fusdao da Ressonéancia nuclear magnética e Cintilografia mamaria
(MR/SM)

Para a fusdo das imagens foi desenvolvido um software em linguagem
visual usando o ambiente do MATLAB® software versdo 6.5 (The MathWorks,
Inc.,USA). O software contém 3 janelas de visualizagdao na parte superior onde
sdo abertas as imagens de RM, CM e a da fusao (MR/SM). Na parte inferior
estdo presentes os médulos de comando: “Abrir RM", "Abrir CM", "Mudar corte
da RM", "zoom" e "ajuste de posi¢cao" para RM e CM e “Medir”. Inicialmente, a
imagem de RM no plano sagital era aberta na primeira janela e se ajustava o
zoom e a posi¢cao da imagem. Na sequéncia, a imagem de CM na viséao lateral
era aberta na segunda janela e realizou-se o0 ajuste do zoom e posicao de forma

que o tamanho do pixel de ambas as imagens (RM e CM) fossem idénticos.

A imagem de fusao foi formada na terceira janela de visualizagao através
da movimentacgao das imagens de RM e CM até que os contornos da mama se
tornassem coincidentes, utilizande-se alguns pontos de referéncia como: o
mamilo e a jungdo da mama com o musculo peitoral. Como a CM é uma
imagem planar, foi utilizado para realizagdo da fusdo o corte da RM que

continha o mamilo por ser o de maior area .Entdo, os cortes da RM eram
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mudados, usando o médulo “Mudar corte da RM”, até se atingir o corte que

continha a maior dimensao tumoral.

Para realizar a medida do tumor na MR/SM considerou-se tumor a area
de intersecgdo das imagens do tumor na RM e CM. Foi utilizada para a fusao
das imagens a sequéncia da RM gradiante eco 3D pds contraste. O tumor foi
medido em 2 didmetros : anteroposterior e longitudinal . O tamanho do pixel da
RM em um padrdo DICOM 3.0 foi usado para realizar as medidas, sempre
considerando os ajustes de zoom que era feito automaticamente pelo software.

Todas as imagens foram interpretadas pela mesma pessoa.

3.5.6. Anatomopatologica

A area retirada pela cirurgia radioguiada (segmentectomia) teve as suas
margens marcadas com tinta nanquim, bem como o leito tumoral na mama
residual. Foram realizados cortes em todo o material a cada 1cm e realizado
estudo macroscopico das pegas. Toda area suspeita a macroscopia mais 3 a 4
fragmentos aleatérios nao suspeitos em cada quadrante foram inseridas em
bloco de parafina. As laminas foram coradas por hematoxicilina-eosina (HE) e

estudadas por microscopia 6ptica (microscopio Zeiss®).

O tamanho do tumor foi medido a fresco em 3 didmetros (anteroposterior,
transversal e longitudinal) macroscopicamente. Na segmentectomia foi analisado
presenca ou auséncia de carcinoma invasor ou intraductal comprometendo as

margens. Foi considerada margem comprometida quando os focos de carcinoma
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estavam em contato com a tinta nanquim a microscopia. Na mama residual, foi
avaliada a presenca ou auséncia de focos tumorais invasivos ou intraductal

remanescentes, suas dimensodes, sua localizagao e sua distancia ao leito tumoral.

3.6. Instrumentos para coleta dos dados

Foram utilizados dois instrumentos: lista de verificagao e ficha de coleta
de dados (Anexos 1 e 2), criadas especialmente para esse estudo. A ficha de
coleta de dados deste estudo ndo abrangeu todos os dados da linha de
pesquisa conjunta dos Departamentos de Tocoginecologia e de Radiologia, se
restringindo a dados relevantes para o estudo em questdo. A Lista de
Verificagao foi testada em mulheres que sao atendidas no Ambulatério. A Ficha
de Coleta de Dados foi testada, pelo pesquisador, nas primeiras mulheres

submetidas a técnica cirurgica do estudo.

3.7. Coleta de dados

Os dados foram coletados pelo pesquisador, o qual transferiu as
informagdes das mulheres e dos laudos dos exames (RM, e anatomopatoldgico)

para a Ficha de Coleta de Dados.
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3.8. Controle de qualidade

Para garantir a qualidade do estudo, primeiramente, os instrumentos e o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido foram testados em mulheres do

Ambulatoério de Patologia Mamaria e as modificagcdes necessarias foram feitas.

Para assegurar a homogeneidade das técnicas: as imagens da CM foram
analisadas por apenas dois meédicos nucleares experientes de maneira duplo-
cega e em caso de discordancia entre eles, um terceiro foi utilizado. Da mesma
forma foram analisadas as RM por médicos radiologistas experientes. As cirurgias
foram realizadas pela mesma equipe cirdrgica composta por trés meédicos
mastologistas apods prévia padronizacao da técnica. O exame anatomopatolégico
foi laudado por 2 médicos patologistas experientes. A analise das imagens de
MR/SM foram realizadas pelo pesquisador que desconhecia o resultado dos

outros exames.

3.9. Processamento e analise dos dados

Todas as fichas foram revisadas e as eventuais informacodes faltantes ou
incoerentes foram reanalisadas pelo pesquisador, mediante consulta aos laudos
dos exames. Foi criada uma planilha de dados no programa Microsoft EXCEL®,

que indica qualquer inconsisténcia nos dados inseridos.

Foi realizada uma analise descritiva e percentual dos dados coletados,

calculou-se média, desvio padrao e mediana. A concordancia entre os didmetros
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tumorais medidos pela RM e palo AP foi calculada usando o teste exato de
Fisher. Os diametros foram considerados concordantes quando a diferenga foi
inferior a 5 mm e discordantes quando a diferenga foi igual ou maior a 5 mm. A
sensibilidade , especificidade, valores preditivos positivos e negativos, acuracica e o
indice Kappa foram calculados para muiltifocalidade e multicentricidade, considerando
como padrao ouro o resultado AP. A analise dos dados foi feita com o software SAS

versao 8.2 (SAS Institute Inc., Cary, NC).

3.10. Aspectos éticos

Nesse estudo foram respeitados os principios éticos enunciados na
Declaragao de Helsinque (World Medical Association, 2000) e na Resolugao
196/96 do Conselho Nacional de Saude (Brasil, 1996). O projeto de pesquisa foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) de Faculdade de Ciéncias
Médicas FCM/ UNICAMP (Anexo 3) e Comissdo de Pesquisa de
DTG/FCM/UNICAMP (Anexo 4). Por se tratar de pesquisa com seres humanos

algumas observagdes devem ser feitas:

e As mulheres incluidas na pesquisa receberam um esclarecimento
verbal, dado pelo pesquisador, no Ambulatério de Patologia Mamaria
CAISM/ UNICAMP. Durante o esclarecimento foram informados os
seguintes itens do estudo: objetivos, justificativa, procedimentos
realizados, riscos possiveis, beneficios esperados, sigilo da identidade

e liberdade de recusa em participar, sem nenhum prejuizo.
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¢ Depois as mulheres, que se interessaram em participar, receberam e
leram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) [Anexo
5]. Foram incluidas na pesquisa apenas as mulheres que
voluntariamente concordaram em participar do estudo. Elas assinaram

o TCLE e receberam uma copia do mesmo.

e Com relagao a cintilografia mamaria, nenhuma reagéo adversa grave
foi verificada com a infusdo do sestamibi-99mTc como angina, dor
toracica e morte (Torizuka et al., 1991). Sintomas mais leves foram
descritos como cefaléia, nauseas, alteragcdes do paladar e parosmia,
porém infrequentemente. Raramente ocorrem reagbes alérgicas ou
anafilaticas graves como eritema multiforme associada ao uso do

sestamibi-99mTc (Thomson e Allman, 2001).

e Com relagdo a ressonancia magnética, as mulheres que possuem
qualquer material metalico no corpo sao contra-indicadas a realizar o
exame, por isso esse foi um critério de exclusdo da pesquisa. As
mulheres que tem claustrofobia necessitariam ser sedadas para
realizarem o exame, portanto foram também excluidas. O contraste
utilizado (gadolineo) se mostrou seguro, apresentando reacgdes
adversas em apenas 2,4 % das vezes (Nelson et al., 1995). Dentre as
reacbes descritas a maioria sdo leves como: nauseas, vOmitos,
urticaria, eritema difuso, irritacdo na pele (Murphy et al., 1996),
cefaléia, perversdo do paladar e vasodilatagdo (Kirchin et al., 2001).

Reacgbes graves sdo extremamente raras, foram descritos relatos de
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casos de anafilaxia (Weiss, 1990, Murphy et al., 1996), artralgia
generalizada (Wexler e Spencer, 1993) e nenhum caso de oObito
(Murphy et al., 1996). Foram utilizados protetores auriculares durante

o0 exame devido ao ruido do aparelho.

Com relacado ao tratamento do cancer, ndo houve prejuizos para as
mulheres que participaram da pesquisa. Isso porque, apds a retirada
da area com a cirurgia radioguiada foi realizada a mastectomia,
conforme o tratamento cirurgico do cancer proposto antes da mulher

ser incluida no estudo.

O tempo de cirurgia aumentou em alguns minutos, tempo estimado

para realizagdo da segmentectomia radioguiada.

Foi mantida em sigilo a identidade da mulher, cujos dados foram

identificados apenas pelo numero de registro no estudo.
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Fig.1: Carcinoma ductal de mama
direita com acometimento cuténeo.
(A) Imagem de RM ponderada em T2.
(B) Imagem de RM gradiente eco 3D
ponderado em T2 pré contraste.

(C) Imagem de RM gradiente eco 3D
ponderado em T2 ap6s adminstragdo
do contraste.
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Fig.2: Carcinoma dictal de mama direita. (A)lmagem de RM gradiente eco 3D ponderado em T2
apos adminstragao do contraste. (B) Imagem de RM gradiente eco 3D ponderado em T2 apds
adminstracdo do contraste demonstrando focos de carcinoma intraductal multifocal.

Fig.3: Carcinoma dictal de mama esquerda. (A) Imagem de RM gradiente eco 3D ponderado em T2
apo6s adminstragéo do contraste. (B) Imagem de RM gradiente eco 3D ponderado em T2 apos
adminstragao do contraste demonstrando foco de carcinoma invasor multicéntrico.
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Role of MR imaging in predicting the extent of local breast cancer

Summary

Introduction: Predicting the extent of local breast cancer is essential for making
the choice between breast-conservation treatment and mastectomy. Aim: To
determine whether preoperative breast magnetic resonance (MR) could predict
size of index tumor, multifocality and multicentricity. Patients and methods:
Twenty breast cancer patients scheduled for mastectomy underwent breast MR.
Measurements in the three diameters were taken in millimeters and other foci of
contrast uptake were evaluated. The anatomo-pathologic (AP) result of the
mastectomy specimen included measurements in the three diameters of the
index tumor, taken in millimeters (mm), and other foci of tumor. Results: The
concordance index was calculated for each diameter and was 95% for
longitudinal diameter and 85% for antero-posterior and transversal diameters.
The MR sensitivity and specificity for multifocal disease was 78% and 82% and
for multicentric disease was 81% and 100%, respectively. Conclusion : MR can

be used as a complementary method for surgical planning.

Keywords: breast cancer, magnetic resonance, tumor extent, multifocal,

multicentric
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Introduction

Local recurrence of breast cancer is associated with patients of younger than 50
years of age, lesions of larger than 3 centimeters, positive tumor margins after
lumpectomy ', negative hormone receptor, angiolymphatic invasion 2 and
extensive intraductal component **.

A positive margin after lumpectomy is seen in 40-70% of cases’ and is one of
the most important predictive factors for breast cancer recurrence °. During the
first five years after lumpectomy, local recurrences are seen in 2-24% in patients
with positive margins, 6-16% in patients with closed margins and in 2-7% of
patients with negative margins ’, indicating residual tumor after breast
conservation. A negative margin, however, does not indicate complete tumor
ressection *°. Rosen et al '° analyzed histologic results of mastectomies after
lumpectomy simulation and reported 26% of residual tumor in lesions with less
than 2 centimeters and 38% residual tumor in lesions of larger than 2

centimeters. Holland et al '

analyzed histologic results of 282 mastectomies and
found that 42% of tumor foci were more than 2 centimeters from the reference
tumor and that 28% of tumor foci were more than 4 centimeters from the
reference tumor. Residual tumor was found in 41% after breast conservation: in
21% of the patients with negative margins and 93% of the patients with positive
margins 2.

Distance metastases are associated with local recurrence. Breast conservative
surgery is mostly planned based on mammography and ultrasound, however

mammography and ultrasound have been shown to underestimate tumor

extension °. MR, in contrast, is highly sensitive for invasive breast cancer (95-
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100%) and tumor size measurement by MR has a good correlation with tumor
size measurement by AP °. MR is reported to be more accurate in
demonstrating multifocality and multicentricity disease than mammography and
ultrasound, changing surgical management '*. However, there are few studies
available that compare breast MR before surgery with mastectomy pathological
results. The aim of this study was to determine wether pre-operative MR could

predict size of index tumor, multifocality and multicentricity.

Patients and methods

Patients

Twenty breast cancer patients scheduled for mastectomy from January 2005 to
June 2005 at the Women's Integral Healthcare Center of the Universidade
Estadual de Campinas, Brazil. Inclusion criteria were histologic diagnosis of
invasive ductal carcinoma and unifocal and unilateral tumor. Exclusion criteria
were excisional biopsy, neoadjuvant chemotherapy, recurrence disease,
presence of metallic material in the body and claustrophobia. The ethics
committee aproved the study and all patients gave their informed consent. At
two to ten days before surgery the patients included in the study underwent

breast MR.

Breast Magnetic Resonance
MR imaging was performed with a 2.0T (elscint Gyrex 2T Prestige: Elscint Ltd.,
Haifa, Israel) device. Patients were positioned prone on an imaging table so that

the breasts were hanging freely into a cushioned recess containing dedicated
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breast coils. Imaging sequences were T1 with fat saturation, (TE 16, TR 730, TA
160, NEX 2, 4mm with no gap, 300x240matrix), T2 with fat saturation (TE 96,
TR 6000, TA 150, NEX2, 4mm with no gap, 300x242 matrix) and three-
dimensional (3D) gradient-echo sequence prior to contrast injection and at 1, 2,
5 and 6 minutes after contrast injection without patient moviment. A bolus of 0.1
mmol/kg gadolinium (gadopentetate dimeglumine) (Viewgam; Bacon
Laboratories S.A.I.C., Buenos Aires, Argentina) was intravenously injected in an
upper limb vein after prior catheterization with a sterile plastic cannula. T1, T2
and 3D gradiente-echo sequences was performed in sagittal planes.

The size of any captured image corresponding to the tumor was estimated.
Measurements in the three diameters were taken in millimeters and other foci of
contrast uptake were evaluated. All images were interpreted in a photograph or

film of selected views by the same radiologist.

Pathology

The tumor bed and margins were marked with China ink. Surgical specimens
were longitudinally cut into 10mm-thick sections and a macroscopic examination
was performed. All macroscopically-suspicious areas and three or four
nonsuspicious areas in each sector of the residual breast were selected for
inclusion in paraffin blocks. All areas were identified to determine the distance of
the tumor to the tumor bed. The slides were stained with hematoxylin-eosin and
examined under an optical microscope. Measurements in the three diameters of
the index tumor were taken in milimeters (mm), corresponding with the same

diameters measured by MR, and other tumor foci were described.
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Statistical analysis

The Kappa index was calculated to evaluate the size concordance between
imaging-based measurements and specimen-based measurements, considering
concordant differences of less than 5 millimeters in longitudinal, antero-posterior
and transversal diameters. The breast MR sensibility, specificity, positive and
negative predictive values and accuracy for multifocality and multicentricity were

calculated based on AP results.

Results

The mean age of subjects was 53 years old (range 29-70). The mean index
tumor size on AP was 24mm (standard deviation (SD)+/- 18) in longitudinal
diameter, 29mm (SD+/- 22) in antero-posterior diameter and 26mm (SD+/-18) in
transverse diameter. The concordance index was calculated for each diameter
and was 95% for longitudinal diameter and 85% for the antero-posterior and
transversal diameters (table 1). The MR measurements were discordant from
AP in one patient with regard to longitudinal diameter (difference of 6mm); in
three patients with regard to antero-posterior diameter (difference of 7mm, 8mm
and 12mm); and in three patients with regard to transverse diameter (difference
of 6mm, 8mm and 14mm), and without correlation if the index tumor had larger
dimensions (data not shown). In all cases of discordance, breast MR
overestimated tumor size (Figure 1).

The breast MR sensitivity and specificity for multifocal disease was 78% and

82% and was 81% and 100%for multicentric disease, repectively. The
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regression corcordance for multifocality was 0.6 and for multicentricity was 0.63
1 (Table 2). False negative MRs were observed for a histological ductal
carcinoma in situ (DCIS), three multifocal and two multicentric tumor foci. Of the
twenty mastectomy specimens, eight contained multifocal invasive tumor (40%)
and three contained multicentric invasive tumor (15 %); all cases were

demonstrated by breast MR.
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Table 1: Tumor size concordance between imaging-based measurements and

specimen-based measurements

Concordance (difference = RM - AP) n %

Longitudinal

Discordant ( > 5mm ) 1 5
Positive difference 1 5

Concordant ( < 5mm) 19 95
Negative difference 6 30
Positive difference 11 55
Same value 3 15

Antero Posterior

Discordant ( > 5mm ) 3 15
Positive difference 3 15

Concordant ( < 5mm) 17 85
Negative difference 7 35
Positive difference 12 60
Same value 1 5

Transversal

Discordant ( > 5mm ) 3 15
Positive difference 3 15

Concordant ( < 5mm) 17 85
Negative difference 4 20
Positive difference 12 60
Same value 4 20
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Table 2: Diagnostic of multifocality and multicentricity by breast MR considering AP gold

standard

Multifocality Multicentricity
Sensibility (Cl 95%) 78% 81%
Specificity (Cl 95%) 82% 100%
VPP 78% 100%
VPN 82% 57%
Accuracy 80% 85%
Kappa index 0.6 0.63

Cl: confidence interval

; PPV: positive predictive value; NPV: negative predictive value
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Discussion

Accurate definition of the extent and possible multifocality and multicentricity of
tumor is essencial for making the choice between the therapeutic options of
breast-conserving treatment and mastectomy. In the present study, the results
of breast MR were compared with the final histologic results in twenty
mastectomy specimens for determining the actual size of the reference tumor,
as measured at histologic examination (longitudinal, antero-posterior and
transverse diameters). In addition, the accuracy in recognizing additional tumor
foci, that is, tumor multifocality and multicentricity, was evaluated.

Studies showed that breast MR is better than mammography and ultrasound for
assessment of tumor size, multifocality and multicentricity. The high sensitivity of
MR results in the identification of additional tumor foci that were occulted in
mammography '°. The MR specifity is lower than its sensitivity (range 50-70%)
17 Based on high sensitivity, breast MR imaging proved to be the most accurate
method for the assessment of tumor size '®.

In our study, MR identified all index tumors (100% of sensitivity). MR is more
accurate than mammography and ultrasound, as reported in other studies
results '*'?°. The related sensitivity of mammography for the detection of
breast cancer varies between 69% and 90% '°, and the reported sensitivity of
ultrasound varies between 71% and 85% °. Studies showed that MR is more
accurate for the definition of tumor extent than mammography and

ultrasound *"*2. Mammography underestimated tumor extension in 37% of the
cases and could not be evaluated in 24.6% of the cases because of glandular

tissue obscuration . In addition, mammography underestimated the DCIS
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component in 52% of the cases *'. Ultrasound underestimated the size of the
index tumor °. MR correctly evaluated index tumor size em 83% of the cases *.
In our study, the concordance between MR and AP with regard to the size of the
index tumor was 95% for longitudinal diameter and 85% for antero-posterior and
transverse diameters.

In the present study, the sensitivity for multifocality was 78% and the sensitivity
for multicentricity was 81%, lower than in other studies (range 95-100%) '°. The
specificity for multifocal disease was 82% and for multicentric disease was
100%, in concordance with other studies (range 82-97%) '°.

The sensitivity discordance observed in the present study, when compared with
other studies, can be related to the fact that the majority of additional tumor foci
in AP were DCIS and the reported sensitivity of MR for DCIS is lower when

compared with invasive tumor '® .

Conclusion

An accurate preoperative staging of breast cancer is essential for making the
choice between breast-conservation treatment and mastectomy, avoiding
residual invasive and noninvasive tumor in the breast tissue after surgical
treatment, reducing local and distance recurrence. Breast MR can be used as a
complementary method for surgical planning. Prospective studies comparing
mammography, ultrasound, MR and AP about tumor size, multifocality and
multicentricity is needed to establish the value of breast MR before definitive

surgical treatment.
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5. Conclusoes

m A concordancia entre os didmetros tumorais medidos na RM e no AP foi de
95% para o didmetro longitudinal e 85% para os diametros transversal e

antero-posterior.

m A sensibilidade e a especificidade da RM para diagndstico de multifocalidade

tumoral foram de 78% e 82%, respectivamente.

m A sensibilidade e a especificidade da RM para diagnéstico de multicentricidade

tumoral foram de 81% e 100%, respectivamente.
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7.1. Anexo 1 - Lista de Verificagao

7.
8.

. Tem anatamo -patolégico para cancer de mama?

. Esta indicado mastectomia?

. O tipo histolégico € da linhagem epitelial, ou seja, carcinomas?
. O cancer ¢ unilateral e unifocal?

. Auséncia de biopsia excisional?

. Auséncia de quimioterapia neoadjuvante?

Auséncia de recidiva?

Auséncia de material metalico no corpo da mulher (exemplos:

pinos, parafusos, préteses)?

9.

Mulher sem medo de locais fechados?

Anexos
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Se todas as perguntas forem respondidas SIM a mulher sera incluida no estudo
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7.2. Anexo 2 - Ficha de Coleta de Dados

“Ressonédncia magnética na avaliagdo da extensao local do carcinoma mamario”

CasoN% || |
1. Tamanho do tumor na ressonancia magnética (RM):
| Ixl 1 __Ix]__|__|mm
2. Doenga multifocal na RM:
| _1_|ausente | _2_| carcinoma intraductal
| _3_ | carcinoma invasor | _4 | carcinoma intraductal+invasor
3. Doenga multicéntrica na RM:
| _1_|ausente | _2 | carcinoma intraductal
| _3_ | carcinoma invasor | 4 | carcinoma intraductal+invasor
4. Tamanho do tumor na anatomia-patoldgica (AP):
| Ixl 1 _Ix]__|_|mm
5. Doenca multifocal na AP:
| 1 _|ausente | 2 | carcinoma intraductal
| 3 | carcinoma invasor | 4 | carcinoma intraductal+invasor
6. Doenga multicéntrica na AP:
| _1_|ausente | _2_| carcinoma in situ
| _3_| carcinoma invasor | 4 | carcinoma intraductal+invasor
DESTACAR
Nome HC:
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7.3. Anexo 3 — Parecer do Comité de Etica em Pesquisa FCM

- COMITE DE ETICA EM PESQUISA
L e [=7 Caixa Postal 6111, 13083-970 Campinas, 5P
T & (0_19) 3788-8936
Fbx (0_19) 37BB-BO25
% wowow fom unicamp b/ pesquisa ctica/index himl
B copoafom gmeamp [l
CEP, 19/10/04
{Crupo L)

PARECER PROJETO: N° 525/2004

I-IDENTIFICACAO:

PROJETO. “RESSONANCIA MAGNETICA E CINTILOGRAFICA MAMARIA PARA
ORIENTAR A RESSECCAO DO CANCER DE MAMA™

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Giuliano Mendes Duarte

INSTITUICAO: CAISM

APRESENTACAO AO CEP: 07/10/2004

APRESENTAR RELATORIO EM: 19/10/2005

Il - OBJETIVOS

Avaliar a eficicia da ressondncia magnética e cintilografia mamaria em detectar toda
extensido tumoral e orientar sua resseccio em mulheres com cancer de mama

1 - SUMARIO

Cerca de 30 mulheres serio selecionadas em um periodo de 6 meses. De 7 a 10 dias antes
da mastectomia, as mulheres farfio ressonincia magnética mamarna com gadolineo, na qual sera
localizado © tumor e sua extensdo. Nesse mesmo periodo realizario uma cintilografia, na qual
<erd avaliado a intensidade e o padrio de captagio do radiofarmaco. As mulheres que
apresentarem captagio do radiofarmaco, receberio uma nova dose 20 minutos a 1 hora antes da
cirurgia. Sera feita a mastectomia e em seguida o tecido mamério com carcinoma serd ressecado
através de cirurgia radioguiada

IV - COMENTARIOS DOS RELATORES

O estudo estd bem estruturado. O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido ¢
adequado e contém todos as informagdes para que a paciente decida se quer ou ndo participar do
estudo. Os critérios de inclusio e exclusdo sdo adequados, bem como a relagio risco/beneficio €
favoravel

V - PARECER DO CEP

O Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP, apos
acatar os pareceres dos membros-relatores previamente designados para o presente caso @

-1 -
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atendendo todos os dispositivos das Resolugbes 196/96 e complementares, bem como ter
aprovado o Termo do Consentimento Livre e Esclarecido, assim como todos 0s anexos incluidos
na Pesquisa, resolve aprovar sem restrigoes o Protocolo de Pesquisa supracitado.

O contendo e as conclusdes aqui apresentados sdo de responsabilidade exclusiva do
CEP/FCM/UNICAMP ¢ niio representam a opinido da Universidade Estadual de Campinas nem
a comprometem.

VI - INFORMACOES COMPLEMENTARES

O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu
consentimento em qualquer fase da pesquisa, sem penalizagio alguma e sem prejuizo ao seu
cuidado (Res. CNS 196/96 — Item IV.1.f) e deve receber uma copia do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido, na integra, por ele assinado (Item IV.2.d).

Pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e
descontinuar o estudo somente apos analise das razdes da descontinuidade pelo CEP que o
aprovou (Res, CNS Item 1111 z), exceto quando perceber risco ou dano niio previsto a0 sujeito
participante ou quando constatar a superioridade do regime oferecido a um dos grupos de
pesquisa (ltem V.3.)

O CEP deve ser informado de todos 03 efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o
curso normal do estudo (Res. CNS Item V.4) E papel do pesquisador assegurar medidas
imediatas adequadas frente a evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido em outro
centro) e enviar notificacio ao CEP e 4 Agéncia Nacional de Vigilincia Sanitiria — ANVISA -
junto com seu posicionamento

Eventuais modificaches ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de
forma clara e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas.
Em caso de projeto do Grupo 1 ou II apresentados anteriormente a ANVISA, o pesquisador ou
patrocinador deve envia-las também 4 mesma junto com o parecer aprovatorio do CEP, para
serem juntadas ao protocolo inicial (Res. 251/97, Item 111.2.e)

Relatérios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, de acordo com 0s prazos
estabelecidos na Resolugio CNS-MS 196/96

VIl - DATA DA REUNIAO

Homologado na X Reuniio Ordiniria do CEP/FCM, em 19 de outubro de 2004,

Profa. D armen Fih ia Bertuzzo
PRESIDENTE DO COMITE ETICA EM PESQUISA
FCM / UNICAMP
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COMITE DE ETICA EM PESQUISA

(] Caixa Postal 6111, 13083-970 Campinas, SP

& (0_19) 3788-8936

FAX (0_19) 3788-8925

% www. fem unicamp . br/pesquisa/etica/index html
B cepi@fem unicamp br

CEP. 18/01/05
(PARECER PROJETO 525/2004)

PARECER

I-IDENTIFICACAOQ:

PROJETO: “RESSONANCIA MAGNETICA E CINTILOGRAFICA MAMARIA
PARA ORIENTAR A RESSECCAO DO CANCER DE MAMA”

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Giuliano Mendes Duarte

II - PARECER DO CEP

O Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP
tomou ciéncia e aprovou a Emenda que altera os itens “Técnicas” e “Aspectos Eticos”, bem
como a nova versio do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, referente ao
protocolo de pesquisa supracitado.

O contetdo e as conclusdes aqui apresentados sdo de responsabilidade exclusiva do
CEP/FCM/UNICAMP e nio representam a opinido.da Universidade Estadual de Campinas
nem a comprometem.

Profa. arghen Silyia Bertuzzo
E DE ETICA EM PESQUISA
/ UNICAMP

Pagina 1 de 1
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7.4. Anexo 4 — Parecer da Comissao de Pesquisa DTG

Campinas, 19 de junhno de 2008

0 protecnln de pesquisa TESEMPENHD A RESSOMENGIA MISLEAR MAGHETICE HD SETADIMMENTD
LOCAL [0 CANCFR DE Men™ dos pesquisadores Susana Thige  Bianchesi, Giuliano Mandas
Duzrte, Mariana da Cunha Lopes de Lima, Elba © 54 de Camargs Etchebehere, Edwaldo E.

Camargo e Meleon Caserta, foi apsovads pela Comissde de Pesnuisa do DTGFCM Unicamp

Aenciosamente,

e _iﬂ:?a-iﬁ"?{’ﬁf-}

Profa. Dra. Libcia Halena Costa Paiva
“resitenle dn Cominsiio g bR
LamrEmeriu 4 Tnengineankgls - OTEFC_RICaD

Cottkitin da Peznuisa-ECH DTE UHICARE
Faps Sixaoncer Fomvnki;, 3 - O et _nescs i FalEnin: Vas - D reral
L R T e oot B et TR 1
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7.5. Anexo 5 - Termo de consentimento livre e esclarecido

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

“Ressondncia magnética e cintilografia mamaria para orientar a

resseccdo do cancer de mama”
Pesquisador Responsavel: Giuliano Mendes Duarte

Eu,
RG: LHC: ,endereco:

, através deste

documento declaro que concordo em participar, como voluntaria, da pesquisa que avaliara o uso
da ressonancia magnética e cintilografia mamaria para orientar a cirurgia de mulheres com

cancer de mama.

Fui informada que:

1. Tenho uma doenga na mama e serei submetida a cirurgia para retirada de toda a mama e

axila;

2. Durante a cirurgia que preserva parcialmente a mama ¢ dificil diferenciar a parte normal da
com cancer. A ressonancia magnética e cintilografia mamaria sdo exames que poderdo auxiliar o

cirurgido a fazer essa diferenciagdo e orientar a retirada da doenga;

3. Farei a ressondncia magnética e cintilografia mamaria no Hospital das Clinicas da

UNICAMP de 7 a 10 dias antes da cirurgia;

4. Para ser feita a cintilografia mamaria ¢ utilizada uma substancia radioativa em pequena

quantidade que sera injetada na veia de um dos meus pés com agulha e seringa descartaveis;

5. Para ser feita a ressonancia magnética € utilizada uma outra substancia que sera injetada

numa veia do meu brago com agulha e seringa descartaveis;

6. Posso sentir dor nos locais das picadas das agulhas e os lugares podem ficar roxos.
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7. As substancias usadas para realizacdo da ressonancia magnética e cintilografia mamaria ndo
causam reagoes adversas graves e raramente reagoes alérgicas. Posso sentir dor de cabega,
enjdos, vomitos, alteracdes do gosto e cheiro das coisas, coceira, porém estes sintomas ocorrem

as vezes e sa0 passageiros.

8. Antes da minha cirurgia farei outra cintilografia mamaria;

9. Durante a cirurgia sera retirada primeira a parte da mama indicada pela cintilografia mamaria

e depois sera retirada toda a mama e axila;

10. A pesquisa ndo trara beneficios a mim, mas podera, no futuro, ajudar no tratamento
cirargico de outras mulheres com o mesmo problema;

11. Meu tratamento ndo sera mudado se me recusar a participar da pesquisa;

12. Nio serei paga se participar da pesquisa ;

13. Os resultados da pesquisa serdo utilizados apenas cientificamente ¢ poderdo ser apresentados

em congressos e publicados em revistas, porém meu nome nunca sera divulgado;

14. A qualquer momento posso abandonar a pesquisa ¢ qualquer duvida sera esclarecida pelo
pesquisador, Giuliano Mendes Duarte pelo telefone: 3788-9305 ou Comissdo de Etica e Pesquisa

da Faculdade de Ciéncias Médicas telefone: 3788-8936 (horario comercial).

Campinas, de de 200

Assinatura da mulher Assinatura do pesquisador
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7.6. Anexo 6 — Algoritmo do estudo

Inclusdo no estudo

(23 mulheres)

RM com gadolineo (n=20)
+

CM com sestamibi
(no mesmo dia)

2 a 10 dias

Cirurgia:
Segmentectomia com RIME
+
Mastectomia

Anatomo-patologico:
Segmentectomia
"f_

Mama residual

Fusdo de imagens

MR/SM
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