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RESUMO

Introducéo: O cancer de mama figura, atualmente, entre as mais frequentes neoplasias
malignas e entre as principais causas de morte por cancer na populagéo feminina mundial.
A ressonancia magnética das mamas (RMM) se destaca face a superioridade de sua
acurécia em relacdo aos demais métodos de imagem disponiveis. Porém, esse recurso
diagnostico apresenta algumas limitagdes como o longo tempo de realizacéo do exame e
de interpretacdo das imagens, o qual se converte em um alto custo individual do
procedimento. A ressonancia magnética das mamas com o0 protocolo abreviado
(RMMab), ou seja, menos extenso e complexo, representa uma diminui¢do no tempo e,
consequentemente, nos custos do procedimento, surgindo como uma alternativa para
ampliar o acesso a esse exame. Objetivo: O objetivo do presente estudo é avaliar a
concordancia intraobservador entre os protocolos abreviado e padrdo (RMMp) na
interpretacdo das imagens da ressonancia magnética das mamas. Métodos: Estudo
transversal retrospectivo, com amostra consecutiva de mulheres submetidas ao exame de
RMM. As imagens foram avaliadas de forma independente, em duas etapas, por trés
radiologistas especialistas, com 12, 7 e 2 anos de experiéncia. Inicialmente, avaliou-se a
RMMab e, em seguida, a RMMp, obtendo-se uma categoria do Breast Imaging -
Reporting and Data System (BI-RADS) para cada mama, em cada uma das etapas.
Resultados: O estudo incluiu 419 mulheres (838 mamas ou categorias BI-RADS).
Observou-se muito boa concordancia entre os protocolos abreviado e padrdo para a
populacéo total do estudo, bem como para os subgrupos por indicacdo da RMM e também
para o BI-RADS simplificado, cujas categorias foram agrupadas de acordo com a suspeita
de malignidade e recomendacdo de conduta. Conclusdo: A concordancia entre os
protocolos indica que, apesar da reducdo da complexidade do método, a RMMab é capaz
de atender a maioria das demandas da RMMp. Estudos prospectivos sdo necessarios a
fim de padronizar a RMMab e o BI-RADS simplificado, validando a aplicabilidade de

ambos no rastreio e diagnéstico do cancer de mama.

Palavras-chave: Ressonancia magnética. Protocolo abreviado. Cancer de mama.




ABSTRACT

Introduction: Breast cancer is currently among the most frequent malignancies, and it is
one of the leading causes of cancer death in the female population worldwide. Breast
magnetic resonance imaging (MRI) stands out due to its superior accuracy over other
available imaging methods. However, this diagnostic resource shows limitations,
including time-consuming imaging and interpretation, resulting in a highly individual
procedure cost. The abbreviated breast MRI protocol (AB-MRI), shorter and more
straightforward, represents a significant decrease in time and, consequently, in procedure
costs, emerging as an alternative to expanding the access to this imaging method.
Objective: The present study aims to assess the intra-observer agreement between
abbreviated and full-diagnostic protocols (FD-MRI) in interpreting breast MRI.
Methods: Retrospective cross-sectional study, with a consecutive sample of women who
underwent breast MRI. Three expert radiologists with 12-, 7-, and 2-year experience
evaluated the images independently. AB-MRI and FD-MRI assessments were carried out
consecutively. According to the Breast Imaging - Reporting and Data System (BI-
RADS), findings were categorized as one category per breast for each protocol. Results:
This study included 419 women (838 breasts or BI-RADS categories). A very good
agreement was observed between the AB-MRI and FD-MRI for the total study
population, MRI indication subgroups, and simplified BI-RADS categories grouped by
malignancy suspicion and management recommendation. Conclusion: The agreement
reached between the protocols implies that, despite its reduced complexity, the AB-MRI
can meet most FD-MRI demands. Prospective studies are needed to standardize the AB-
MRI and the simplified BI-RADS, validating them for breast cancer screening and
diagnosis.

Keywords: Magnetic resonance imaging. Abbreviated protocol. Breast cancer.
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Introducdo

1 INTRODUCAO

O cancer de mama, mesmo ap0s anos de rastreamento extensivo através da
mamaografia, permanece no topo da lista das neoplasias malignas mais frequentes entre as
mulheres no ambito mundial®. Essa patologia representa também uma das mais
importantes causas de mortalidade por cancer na populacdo feminina? sendo, por esse

motivo, considerada um dos grandes desafios da medicina na atualidade.

E importante lembrar que essa neoplasia maligna, quando em estagio precoce,
contida no 6rgao ou comprometendo apenas os linfonodos axilares, € potencialmente
curavel, enquanto a neoplasia maligna avangada, metastatica, apesar de tratdvel com as

opcoes terapéuticas disponiveis atualmente, ndo é considerada passivel de cura®.

Diante da necessidade de aperfeicoar as ferramentas de deteccdo do cancer de
mama para 0 diagnéstico precoce, métodos de imagem como ultrassonografia,
tomossintese, ressonancia magnética e medicina nuclear vém sendo estudados. Em uma
andlise comparativa de publicacGes prévias, Hooley et al., 2017, descrevem as taxas de
deteccdo adicional do cancer de mama e de reducdo do cancer de intervalo obtidas por
cada método diagnostico utilizado de forma complementar & mamografia em mulheres

com mamas densas*. A TABELA 1 reproduz os achados descritos pelo autor.

Tabela 1 - Rastreio complementar a mamografia em mulheres com mamas densas,
reproduzido de Hooley et al., 20174,

TAXA DE DETEQQAO TAXA DE REDUCAO DO
ADICIONAL DO CANCER? CANCER DE INTERVALO®

Ultrassonografia 2-4 50%
Ressonancia Magnética >14 99%
Tomossintese 1-2 29%
Medicina Nuclear® 7-8 ND

aTaxa suplementar de deteccdo do cincer de mama nas populacbes estudadas para cada 1.000 exames
realizados, correspondendo ao nimero de neoplasias malignas ndo detectadas na mamografia. ®Taxa ou
percentual de reducdo do cancer de intervalo nas populacdes estudadas. °N&o utilizado atualmente na prética
clinica devido a dose de radiacdo relacionada ao método. ND: N&o determinado.
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A alta taxa de deteccdo adicional do cancer de mama mediante a utilizacdo da
ressondncia magnética das mamas com o estudo contrastado (RMM), ressalta a
importancia dessa ferramenta nao apenas para o rastreio de alto risco como também para
0 rastreio de populagdes com risco intermediario, além de ratificar seu papel no
estadiamento pré-operatorio da doenca, na avaliacdo de resposta terapéutica a
quimioterapia neoadjuvante e no seguimento pds-terapéutico® ©.

Apesar das evidéncias que corroboram para posicionar a RMM como o método
de escolha na deteccdo do cancer de mama, o procedimento é composto por inimeras
sequéncias de imagens, anatdmicas e funcionais, que, a depender do aparelho utilizado,
bem como do equilibrio entre as resolucfes espacial e temporal, podem resultar em um
exame longo e complexo®, com altos custos secundéarios, o que torna impraticavel a
aplicacdo desse método em larga escala®.

A RMMab, inicialmente descrita por Kuhl et al., 20147, corresponde a uma verséo
da RMM com reduzido namero de sequéncias, cujo objetivo é diminuir a complexidade
do exame, assim como o tempo de obtencdo e de leitura das imagens e,
consequentemente, limitar os custos relacionados ao método, sem perder a acuracia®”’.

O objetivo do presente estudo é avaliar a concordancia entre o protocolo completo
ou padrao (RMMp) e o protocolo abreviado (RMMab), visando difundir o conhecimento
sobre essa versdo mais acessivel e menos complexa da RMM e, por consequéncia,

estimular sua ampla utilizacdo na pratica médica diéria.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 EPIDEMIOLOGIA DO CANCER DE MAMA

A incidéncia do cancer, independente de seu sitio primario, bem como a
mortalidade secundéria a ele, vém aumentando de forma continua e transformando essa
patologia em um problema de saude puablica, ja incluida no grupo das quatro principais
causas de morte prematura em todo o mundo® °.

Dentre os tipos mais incidentes de cancer destaca-se, na populacdo feminina
mundial, a neoplasia maligna da mama, que apresenta um potencial metastatico capaz de
comprometer 6rgdos como 0ssos, figado, pulméo e encéfalo. A deteccdo precoce do
cancer de mama proporciona a mulher um melhor prognéstico e maior taxa de
sobrevida®®.

Estima-se que no ano de 2020 tenham ocorrido 2.261.419 novos casos de cancer
de mama no mundo, 24,5% de todas as neoplasias, conforme ilustrado na FIGURA 1A%
Em relacdo a mortalidade, calcula-se que a neoplasia maligna da mama tenha sido
responsavel por 15,5% das mortes na populacdo feminina mundial, perfazendo um total
de cerca de 684.996 mortes nesse periodo (FIGURA 1B)?.

Em relagéo ao Brasil, no triénio de 2020 a 2022, estima-Se que ocorrerdo entre
625.000 e 685.000 novos casos de cancer por ano, incluindo-se o sub-registro®. A
TABELA 2 demonstra a distribuicdo proporcional, por sexo, das neoplasias malignas
mais incidentes no ano de 2020, na qual o cancer de mama atingiu a primeira posicao,
representando 29,7% de todos 0s casos de cancer no pais, a excecao do cancer de pele
ndo melanoma®.

A projecdo anual de cerca de 66.280 novos casos de cancer de mama no Brasil
corresponde a um risco estimado de 61,6 casos novos a cada 100.000 mulheres. Na
FIGURA 2, observamos a representacdo espacial das taxas de incidéncia de neoplasia

maligna das mamas por 100.000 mulheres, em 2020, por Unidade da Federagéo®.
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Figura 1 - A: Namero estimado de casos novos de cancer na populacéo feminina mundial
em 2020, incluindo todas as idades. B: NUmero estimado de mortes por cancer na
populagdo feminina mundial em 2020, incluindo todas as idades. Fonte: GLOBOCAN,

202012,

Breast
2261 419 (24.5%)
Other cancers
3383 473 (36.7%)
Colorectum
865 630 (9.4%)
Carpus uter|
417 367 (4.5%)
Thyroid Lung
448 915 (4.9%) 770 828 (8.4%)
NMSC Cervix uteri Data source:GLOBOCAN 2020 _
475 725 (5.2%) 604 127 (6.5%  Graph production: Global Cancer Obsenratory{hl‘lg:f.fgco.lan:.frf}
© International Agency for Research on Cancer 2021
Total : 9227 484
Breast
B B84 996 (15.5%)

Other cancers
1637 669 (37%)

Lung
607 465 (13.7%)

Colorectum
419 536 (9.5%)

Cervix uteri

Pancreas
341 831 (7.7%)

219163 (4.9%)

International Agency for Research on Cancer
Liver Stomach cadni

252 658 (5.7%) 266 005 [6%) {&} gorld _He?Ith
E rganization
Total : 4 429 323

Breast: Mama; Colorectum: Colorretal; Lung: Pulm&o; Cervix uteri: Colo do Gtero; NMSC (non-melanoma skin cancer):
Cancer de pele ndo melanoma; Thyroid: Tireoide; Corpus uteri: Corpo do Utero; Stomach: Estdmago; Liver: Figado;
Pancreas: Pancreas; Other cancers: Outros canceres.
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Tabela 2 - Distribui¢do proporcional dos dez tipos de cancer mais incidentes no Brasil,
estimados para 2020, por sexo, & excessao do cancer de pele ndo melanoma. Fonte: Inca,
2019°.

Localizagio Primaria Casos % Localizagdo Priméria Casos %

Prastata 65.840 28.2% Homens Mulheres  Mama feminina G6.260 287%

Colon e reto 20.520 9.1% Calon e refo 20,470 9.2%

Traqueia, bronguio e pulmao 17.760 7.0% Colo do dtero 16.580 T74%

Estdmago 13.360 59% Traqueia,brdnguio & pulmao 12.440 5,6%

Cavidade oral 11.180 50% Glandula tiregide 11.950 54%

Esdfago 8.690 3.9% Estémago 7.870 3,5%

Bexiga 7.590 34% Owirio 6.650 3,0%

Linfoma nio Hodgkin 6.580 29% Carpo do dtero 6.540 29%

Laringe 6470 29% Linforna ndo Hodgkin 5.450 24%

Lewcemias 5.920 2.6% Sistemna nervoso central 5.220 2,3%

*MNdmeros arredondadas para miltiplos de 10.

Figura 2 - Representacéo espacial das taxas ajustadas de incidéncia de neoplasia maligna
das mamas por 100.000 mulheres, estimadas para o ano de 2020, por Unidade da
Federacéo. Fonte: Inca, 2019°.

Mulheres

. 49,25 - 75,24
1

22,56-32,47
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2.2 PATOGENESE DO CANCER DE MAMA

O conhecimento e a compreensdo sobre o cancer de mama evoluiram
significativamente na Ultima década. Essa patologia € atualmente considerada um
conjunto de doencas com caracteristicas moleculares diferentes que apresentam
comportamentos distintos. As etapas para a formacao do cancer de mama ainda néo estéo
completamente esclarecidas; contudo, acredita-se que todas as neoplasias surgem do
epitélio, na unidade ducto-lobular terminal, apds constante estimulacéo por vérios fatores
carcinogénicos® 1°,

Existem duas teorias hipotéticas para o inicio e a progressdo do cancer de mama
que, apesar de ricas em dados que suportem sua veracidade, ndo sdo capazes de explicar
completamente a origem da neoplasia maligna das mamas'®. A primeira teoria para o
caminho da formacdo do cancer de mama é a teoria das células-tronco cancerigenas, na
qual todos os subtipos tumorais sdo derivados das mesmas células-tronco ou células
progenitoras, e as mutacfes genéticas e epigenéticas nessas células levardo a diferentes
fenotipos de tumor'® (FIGURA 3A). A segunda teoria chama-se teoria estocastica, a qual
sugere que cada subtipo tumoral se inicia a partir de um tipo celular, seja uma célula-
tronco ou progenitora, ou uma célula diferenciada, e as mutacGes aleatorias acumulam-

se, levando a sua transformacdo em células tumorais'® (FIGURA 3B).

Figura 3 - llustracdo das teorias hipotéticas para o inicio e a progressao do cancer de
mama. A: Teoria das células-tronco cancerigenas. B: Teoria estocastica. Baseada em Sun
etal., 2017%°.

” Fatores Carcinogénicos
Mutagdes

Mutagdes + Eventos Genéticos e

A Randémicas Fatores Carcinogénicos B Randomicas Epigenéticos
Célula Tronco ou
Célula Tronco ou Célula Tronco do Célula Progenitora
Célula Progenitora Cancer de Mama

Células dos Subtipos Células Tronco do Células dos Subtipos
do Cancer de Mama Céncer de Mama do Céncer de Mama
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2.3 CLASSIFICACAO DO CANCER DE MAMA

A neoplasia maligna da mama pode ser classificada de acordo com suas
caracteristicas moleculares nos subtipos Luminal A, Luminal B, Receptor-2 do fator de
crescimento epidérmico humano (HER 2) luminal B, HER 2 ndo-luminal ou
superexpresso, e basal-like ou Triplo negativo® 1. Como demonstrado na TABELA 3, 0s
subtipos moleculares apresentam caracteristicas que os diferenciam entre eles, e que sdo
responsaveis pelas diferentes taxas de mortalidade exibidas por cada subtipo®.

Os subtipos moleculares tumorais sdo identificados a partir de amostras do tumor
submetidas a avaliagdo multigenes ou indiretamente estimados por imuno-histoquimica!.
Atualmente, esta classificacdo do cancer de mama desempenha um importante papel na
pratica oncoldgica, uma vez que esses subtipos sdo utilizados para a orientacdo da

terapéutica sistémica a ser realizada em cada paciente?®,

Tabela 3 - Classificacdo tumoral de acordo com os subtipos moleculares e as
caracteristicas especificas de cada subtipo.

CLASSIFICACAO TUMORAL CARACTERISTICA DO SUBTIPO MOLECULAR
Luminal A HER 2 -, RE ou RP + (ou ambos), baixa proliferacdo
Luminal B HER 2 -, RE ou RP + (ou ambos), alta proliferacéo
HER 2 luminal B HER 2 +, RE ou RP + (ou ambos)

HER 2 ndo-luminal/superexpresso HER 2+, REe RP -

Triplo Negativo HER 2 -, RE -, RP -

RE: Receptor de Estrogénio; RP: Receptor de Progesterona; HER 2: Receptor-2 do fator de crescimento
epidérmico humano; (+): positivo; (-): negativo. Baseada em Harbeck e Gnant, 2017; Harbeck, 2019% ™,

Na classificacdo da neoplasia de mama é, também, de fundamental importancia
descrever os mais frequentes subtipos histoldgicos encontrados, os quais sdo divididos
em dois grupos, o pré-invasivo, que inclui o carcinoma ductal in situ (CDIS) e o

carcinoma lobular in situ (CLIS); e o invasivo, composto pelo carcinoma ductal do tipo
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ndo especial e pelo carcinoma lobular®. Na TABELA 4 estdo descritas as principais

caracteristicas dos subtipos histologicos.

Tabela 4 - Subtipos histolégicos mais frequentes da neoplasia da mama e suas
caracteristicas principais.

CLASSIFICACAO TUMORAL CARACTERISTICA DO SUBTIPO HISTOLOGICO

Disseminacdo através de ductos
Carcinoma ductal | Distorce a arquitetura ductal

in situ Pode progredir para o cancer invasivo

Pré-invasivo Unilateral

] Né&o distorce a arquitetura ductal
Carcinoma lobular )
o Pode ser bilateral
in situ* . .
Considerado fator de risco e ndo precursor

. Se desenvolve a partir do carcinoma ductal in situ
Carcinoma ductal } ) )
) 3 ] Formacao de uma massa a partir da resposta fibrosa
tipo ndo especial ) o -
Invasivo Metastases por via linfatica e hematica

] Células tumorais isoladas com minima resposta fibrosa
Carcinoma lobular ) o
Metéastases por via visceral

Baseada em Harbeck et al, 2019%. *O Carcinoma lobular in situ é considerado uma neoplasia
benigna da mama® 2,

Quanto aos subtipos histoldgicos, o carcinoma lobular in situ é atualmente
considerado uma neoplasia benigna, que se encontra entre os fatores considerados de risco
para o desenvolvimento do cancer de mama, e ndo um precursor deste, sendo inclusive
excluido da ultima versdo da Classificagdo TNM (tumor, linfonodo, metéstase) publicada
em 2017312,

A determinagédo do grau histolégico do carcinoma invasivo da mama € realizada
atraves da avaliacdo de caracteristicas morfoldgicas, que sdo pontuadas e somadas, para
definir o grau final, de 1 a 3, de acordo com o sistema de graduacéo de Scarff-Bloom-
Richardson, modificado por Nottingham?. Para o carcinoma ductal in situ deve ser

utilizada a avaliagdo do grau nuclear®.
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2.4 FATORES DE RISCO RELACIONADOS AO CANCER DE MAMA

O sexo feminino é o principal fator de risco para o desenvolvimento do cancer de
mama, seguido da idade’®. A TABELA 5 descreve os principais fatores relacionados ao

aumento e a reducéo do risco de desenvolver a neoplasia maligna da mama?® *°,

Tabela 5 - Principais fatores de risco relacionados ao cancer de mama.

FATORES DE RISCO

FATORES QUE AUMENTAM O RISCO DO CANCER DE MAMA

Historia familiar de cancer de mama e/ou de ovério

Fatores genéticos (ex. mutagdo relacionada aos genes BRCAL e BRCA2)

Etnia / raca

Fatores relacionados ao estilo de vida

- Aumento do Indice de Massa Corporal (IMC)

- Consumo de &lcool

Terapia atual ou prévia com estrdgeno e progesterona

Histdria reprodutiva

- Idade precoce da menarca

- Nuliparidade/paridade baixa

- Idade avancada na primeira gestacdo

- Idade avancada na menopausa

Historia prévia de carcinoma lobular in situ e hiperplasia atipica (ductal e lobular)
Atipia epitelial plana

NUmero prévio de biopsias de mama, com a intencéo de diagnosticar o cancer, por lesao
Densidade mamaria (mamas heterogéneamente e/ou extremamente densas)

Terapia prévia de radiacdo toracica, com idade inferior a 30 anos

FATORES QUE REDUZEM O RISCO DO CANCER DE MAMA

Ooforectomia antes dos 45 anos de idade
Terapia prévia para reducgdo de risco
Amamentagéo

Atividade fisica

Adaptada de NCCN Guidelines Version 1.202113, Breast Cancer Risk Reduction, e Sun et al., 201710.
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2.4.1 Densidade Mamaria

O aspecto radiografico da mama varia de acordo com a composicéo tecidual e as
diferencas na atenuacéo radiogréfica da gordura, do estroma e do epitélio'*. A densidade
mamaria é determinada pela avaliacdo visual, realizada de forma subjetiva, da presenca e
do montante destes componentes ao exame mamografico; contudo, é importante lembrar
que a densidade mamaria ndo esta relacionada a sensacao de nodularidade ou firmeza da
mama a palpacéo 4.

Em 1976, Wolfe>1” publicou estudos relacionados a composicdo da mama, os
tipos de densidade mamaria e sua relagdo com a idade e o risco de desenvolver o cancer
de mama. As mamas foram classificadas, de acordo com o padrdo mamogréafico, em
quatro grupos, o que inspirou a classificacdo atual do padrdo de densidade mamaria,
descrita no Breast Imaging - Reporting and Data System (BI-RADS), 52 edi¢do*.

Apesar de sua influéncia na classificacdo da composicdo mamaria, a ultima edicéo
do BI-RADS, ndo mais avalia a densidade mamaria em relacdo ao quartil ou percentual
de distribuicdo do tecido fibroglandular, e sim de acordo com a presenca de tecido
fibroglandular confluente, o qual pode mascarar ou obscurecer uma neoplasia* (TABELA
6).

Tabela 6 - Classificacdo das mamas de acordo com a composi¢cdo mamaria.

CATEGORIAS DA COMPOSICAO MAMARIA

A. Mamas predominantemente adiposas
B. Mamas com densidades fibroglandulares esparsas
C. Mamas heterogeneamente densas, 0 que pode ocultar pequenos nédulos

D. Mamas extremamente densas, o que diminui a sensibilidade da mamografia

Baseada no Breast Imaging - Reporting and Data System (BI-RADS), 5% edicéo.

A sensibilidade da mamografia para deteccdo de neoplasia mamaria mostrou-se,

em estudo prévio, inversamente proporcional a densidade da mama, ou seja, quanto maior
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a densidade mamaéria, menor a capacidade diagnéstica*. Boyd et al., 2007, ao comparar
mulheres portadoras de mamas extremamente densas e mulheres com pouca ou nenhuma
densidade mamaria, descrevem um risco de quatro a seis vezes maior de desenvolver o
cancer de mama no primeiro grupo®4,

Acredita-se que a maior densidade mamaria mascara 0 cancer de mama de
permeio ao parénquima, tornando-o mais dificil de ser detectado atraveés da mamografia
e, dessa forma, aumentando a chance de surgimento de um cancer de intervalo, que ja
estaria presente no estudo de rastreio®*.

O cancer de intervalo é definido como uma neoplasia maligna que se apresenta
dentro do periodo de 12 meses apos a realizacdo de uma mamografia com resultado
normal e tende a ser de maiores dimensdes, de alto grau, geralmente em estagio avangado,
e, consequentemente, associado a redugdo das taxas de sobrevida, quando comparado ao

cancer detectado na mamografia de rastreio®.

2.4.1.1 Aspectos legais relacionados a densidade mamaria

Em 2009, o estado americano de Connecticut aprovou a primeira lei relacionada
a obrigatoriedade da informacdo da densidade mamaéria as mulheres submetidas ao
rastreio mamografico. Posteriormente, inlmeros outros estados americanos seguiram o
seu exemplo®.

As mulheres classificadas como portadoras de mamas densas na mamografia,
obtiveram o “direito”, a partir de entdo, de um esclarecimento sobre as implicacdes
relacionadas as mamas com predominio do tecido fibroglandular e, também, de optar por
um método complementar de imagem para o rastreamento do cancer de mama, como a
ultrassonografia ou a ressonancia magnética®.

Em 2019, o Congresso Americano aprovou a legislacéo nacional sobre densidade
mamaria, regulada pelo US Food and Drug Administration (FDA), a qual certifica que
toda mamografia inclua e forneca as informacBes sobre a densidade mamaria as
mulheres®®,

No Brasil, o direito a realizacdo da mamografia é garantido por lei - Lei n® 11.664

- a todas as mulheres a partir dos 40 anos de idade (ANEXO 1). Recentemente foi
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sancionada uma nova lei, Lei n® 13.980, que garante o acesso a ultrassonografia mamaria,
através do Sistema Unico de Saude (SUS), as mulheres jovens com elevado risco de
cancer de mama ou que ndo possam ser expostas a radiacdo, e as mulheres com idade
entre 40 e 49 anos que apresentem alta densidade mamaria, segundo a avaliacdo do
médico assistente (ANEXO 2).

2.5 RASTREIO E DIAGNOSTICO DO CANCER DE MAMA

O rastreio do cancer de mama € a busca minuciosa realizada em mulheres sem
sinais ou sintomas relacionados a neoplasia maligna da mama, com a finalidade de
detectar precocemente a patologia, permitindo um tratamento eficaz e,
consequentemente, a reducdo da mortalidade e da morbidade associadas®®.
Diferentemente do rastreio, a avaliacdo diagndstica é realizada para esclarecer um
problema existente, ja conhecido, tais como uma alteracdo palpavel na mama, a presenca

de descarga papilar, entre outros?®.

O rastreio da neoplasia maligna da mama representa um conjunto de medidas para
0 diagndstico precoce da doenca e deve incluir etapas como o autoexame, consultas
clinicas regulares para a avaliacdo do risco individual de desenvolver o cancer de mama,
bem como para o exame clinico, e ainda a realizacdo de um exame de imagem
especifico®. Ao longo dos anos, a deteccdo precoce do cancer de mama vem
demonstrando ser essencial para um melhor prognéstico e para o aumento da sobrevida

das mulheres acometidas pela neoplasia?® 2L,

A avaliagdo do risco individual de desenvolver o cancer de mama, ou
estratificacdo de risco, divide inicialmente as mulheres estudadas em duas grandes
categorias: risco intermediério e alto risco. A categoria denominada alto risco, por sua

vez, pode ser subdividida em grupos menores!® (TABELA 7).

Um eficiente teste de rastreio deve ser amplamente disponivel, de baixo custo e
com boa sensibilidade e especificidade?”>. A mamografia é o método de imagem mais
utilizado no rastreio do cancer de mama, sendo consi derada uma estratégia de prevengao

secundaria eficaz, difundida e aplicada ha algumas décadas® *°.
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Tabela 7 - Estratificacdo de risco para o cancer de mama. Critérios de inclusdo na categoria
denominada de alto risco.

GRUPO DE ALTO RISCO

1. Historia prévia de cancer de mama
2. ldade > 35 anos com risco > 1,7% de desenvolver o cancer invasivo em 5 anos (Modelo de Gail*)
3. Risco > 20% de desenvolver o cancer de mama baseado em CLIS, HDA ou HLA prévios

4. Risco > 20% de desenvolver o cancer de mama baseado em modelos dependentes da historia
familiar (ex. Claus e Tyrer-Cuzic)

5. Histdria prévia de radioterapia toracica entre as idades de 10 e 30 anos

6. Portadoras de genética sugestiva ou predisposi¢do genética conhecida

Baseada no NCCN Guidelines Version 1.2021%3, Breast Cancer Screening and Diagnosis. CLIS: Carcinoma
Lobular in situ, HDA: Hiperplasia Ductal Atipica, HLA: Hiperplasia Lobular Atipica. *Modelo de Gail:
Modelo de avaliacdo de risco, que avalia a probabilidade de desenvolver um cancer de mama invasivo com
base em multiplos fatores de risco.

Em 2016, um estudo publicado por Massat et al.®, realizado no Reino Unido,
demonstrou uma taxa de reducdo da mortalidade por cancer de mama de 35% entre o
grupo de mulheres que participou do rastreio mamografico ao menos uma vez no periodo
estudado, quando comparado ao grupo de mulheres que ndo compareceu ao rastreio
mamografico no mesmo periodo. O estudo demonstrou ainda que o comparecimento ao
programa de rastreio do cancer de mama nos trés anos anteriores ao diagnéstico da
neoplasia estava relacionado a uma taxa de reducédo da mortalidade de cerca de 60%%.

Nos ultimos anos, a tomossintese vem sendo realizada em conjunto com a
mamografia, quando disponivel, aumentando a detec¢do do cancer e reduzindo as taxas
de falso-positivo®3. Outras ferramentas como a ultrassonografia e a ressonancia magnética
também vém sendo utilizadas como métodos complementares no rastreio da neoplasia
maligna da mama.

De acordo com o National Comprehensive Cancer Network (NCCN), no guia
publicado em 2021%3, mantém-se a recomendagédo do rastreio anual com mamografia,
associada ou ndo a tomossintese, para as mulheres com idade igual ou superior a 40 anos,

com risco intermediario de desenvolver a neoplasia maligna da mama. Para os grupos de
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alto risco, recomenda-se uma avaliacao clinica semestral, com estudo mamografico anual
e em alguns casos, a RMM como método complementar, também anualmente?®,

A avaliacdo diagndstica por imagem, diferentemente do rastreio, corresponde a
utilizacdo de procedimentos diagnosticos para caracterizar um achado clinico ou para
complementar a avaliacdo de uma alteracdo encontrada durante o rastreio e também
disponibiliza da tomossintese, caso ndo tenha sido realizada juntamente a mamografia, da
ultrassonografia e da ressonancia magnética'?,

O estudo anatomopatoldgico deve ser indicado na presenca de achados clinicos
ou de imagem, suspeitos ou altamente sugestivos de malignidade, devendo-se

preferencialmente realizar a biopsia por agulha grossa ou a bidpsia excisional®3.

2.6 ESTADIAMENTO DO CANCER DE MAMA

A avaliacdo do estagio da neoplasia maligna da mama pode ser realizada através
do estadiamento clinico, o qual se baseia no exame fisico e nos exames de imagem,
podendo ainda incluir os resultados das biopsias da mama, dos linfonodos e das
metastases a distancia. Contudo, a avaliacdo definitiva deve ser realizada através do
estadiamento patolégico, o qual se baseia no estudo anatomopatolégico da peca
cirtrgica®* 25, O principal objetivo do estadiamento, quer seja clinico ou patolégico, é

predizer o progndstico da paciente e determinar o plano de tratamento mais adequado?.

Para o estadiamento clinico, os exames de imagem devem determinar o tamanho
do tumor primario e a presenca de lesdes sincrébnicas no mesmo quadrante ou em
diferentes quadrantes das mamas, o que corresponde as doengas multifocal e
multicéntrica, bem como a presenca e 0 tamanho da invasdo da parede torécica, e a

presenca de metastases regionais e a distancia®.

O sistema de classificagio TNM, cuja Gltima publicagdo ocorreu em 2017,
corresponde a padronizacdo do estadiamento patoldgico que descreve a extensdo
anatbmica do cancer, incluindo a neoplasia maligna da mama, e determina o seu estagio,
baseado no tamanho tumoral (T) e aspectos relacionados as estruturas adjacentes, no

comprometimento linfonodal (N) e na presenca de metastases (M)'% 2426, Nessa Ultima
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versdo, o sistema TNM incorporou fatores biolégicos no estadiamento anatdmico
tradicional da neoplasia maligna da mama, como as expressdes dos receptores de
estrogénio (RE) e de progesterona (RP) e do receptor-2 do fator de crescimento
epidérmico humano (HER 2), bem como o grau histologico, um marcador de proliferacéo,

como o Ki-67, e a avaliagdo prognostica multigene® 24,

Os subtipos imuno-histoquimicos, bem como o grau do tumor e o Ki-67 séo
considerados preditores independentes de mortalidade, e em conjunto com a classificacdo
TNM tém orientado a terapéutica utilizada nos Gltimos anos?®. O Ki-67 é um marcador
de proliferacdo tumoral que pode ser utilizado em alguns subtipos moleculares para a
estratificagdo em alto, intermediario e baixo risco, contudo, este marcador apresenta ainda
uma ampla variacao de estimativas e de pontos de corte entre os diferentes laboratoérios,

demonstrando uma baixa reprodutibilidade?® ?’.

2.7 BREAST IMAGING - REPORTING AND DATA SYSTEM (BI-RADS)

Antes de descrever os métodos de imagem da mama propriamente ditos, cabe aqui
descrever o sistema de padronizacdo para a descricdo dos achados nos exames de
mamografia, tomossintese, ultrassonografia e RMM. Esse sistema facilita a comunicacao
entre as vérias especialidades médicas ao criar um Iéxico de descritores que incluem entre

outros topicos, categorias de avaliacdo dos achados e recomendacées de conduta?.

A primeira edi¢cdo do BI-RADS foi criada em 1993, publicada pelo Colégio
Americano de Radiologia. Desde entdo, novas edi¢cdes foram lancadas em 1995, 1998,
2003 e, mais recentemente, em 201328 (TABELA 8). A incluséo da ultrassonografia e da
ressonancia magnética nas publica¢cbes aumentou significativamente a congruéncia entre
0s métodos de imagem, inclusive com a modificacdo de alguns descritores para alinhar a

terminologia entre as modalidades de exames?8.
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Tabela 8 - Categorias de avaliacdo do BI-RADS, com as respectivas recomendacdes de
conduta e a probabilidade de representar uma neoplasia maligna da mama para cada uma
das categorias.

CLASSIFICACAO CONDUTA PROBABILIDADE?
Categoria 0 ou incompleta Reconvocacéo N/A
Categoria 1 - Negativa Rastreamento de rotina 0%
Categoria 2 - Achados benignos Rastreamento de rotina 0%
Categoria 3 - Achados Seguimento de curto Entre 0 e 2%
provavelmente benignos prazo

Categoria 4 - Achados suspeitos® Diagnostico tecidual Entre 2 e 95%
Categoria 5 - Achados altamente Diagnostico tecidual > 95%

sugestivos de malignidade

Categoria 6 - Malignidade Excisdo cirdrgica quando N/A
comprovada por biopsia clinicamente apropriado

aProbabilidade de desenvolver o cancer para cada categoria do BI-RADS. ?°Na mamografia e na
ultrassonografia, a Categoria 4 pode ser dividida em 3 categoria menores: 4A (baixa suspeita: 2-10% de
probabilidade de malignidade), 4B (moderada suspeita: 10-50% de probabilidade de malignidade), 4C (alta
suspeita: 50 a 95% de probabilidade de malignidade). N/A - N&o se Aplica.

Fonte: Atlas BI-RADS do ACR, 2016.

2.8 METODOS DE IMAGEM DAS MAMAS

2.8.1 Mamografia

A mamografia, método de imagem radiografico de baixa dose, vem
desempenhando um importante papel no combate ao cancer de mama, ja que se apresenta
fortemente relacionada a reducao da mortalidade pela doenca, com taxas que variam entre
30 e 60%, nas popula¢des nas quais 0 método € utilizado de forma rotineira para o rastreio

da neoplasia maligna da mama?® 23,

Apesar de uma importante ferramenta na detec¢do do cancer de mama, percebe-
se que, mesmo ap6s o longo periodo de realizacdo dos programas de rastreio

mamografico, essa neoplasia maligna continua a ser uma das maiores causas de morte
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relacionada ao cancer nos dias atuais, demonstrando que as limitacdes do método podem
afetar o seu desempenho diagndstico como, por exemplo, nas mulheres portadoras de

mamas densas?® 2129,

Atualmente, também sdo questionados os beneficios da reducdo da mortalidade
frente aos possiveis danos causados pelo rastreio mamografico®. O mais grave desses é o
overdiagnosis, deteccdo excessiva da neoplasia maligna da mama sem significancia
bioldgica e clinica, que possivelmente ndo apresentaria repercussao durante a vida, mas
que, ao ser detectada, resulta em um excesso de tratamento, como é o caso dos pequenos
carcinomas in situ ou carcinomas invasivos indolentes, com receptor de estrégeno
positivo, alguns desses relacionados a presenca de microcalcificagdes no estudo

mamografico?% %,

Por outro lado, o underdiagnosis, que representa o subdiagnostico do cancer de
mama relevante e com atividade angiogénica, clinicamente significativo, que se comporta
de forma mais agressiva e com crescimento rapido, como por exemplo 0s canceres de
mama triplo negativo ou com superexpressao do receptor HER-2, também é considerado
uma importante limitacdo da mamografia. Esse cancer de mama, ndo diagnosticado nos
exames de rastreio, posteriormente surgira como um cancer de intervalo em estagio

avangado?®: %0,

E importante esclarecer que esse subdiagndstico ndo esta relacionado apenas as
caracteristicas proprias da mulher portadora do cancer de mama, como por exemplo as
mamas densas, mas também decorre de fatores relacionados ao gen6tipo do subtipo do
cancer e, ainda, aos fenétipos de imagem que o cancer biologicamente relevante pode
apresentar, incluindo caracteristicas dificeis de distingui-lo do tecido mamario normal ou
das lesGes benignas ao estudo mamografico?!: 3. Além das mulheres com mamas densas,
a sensibilidade da mamografia encontra-se especialmente reduzida em mulheres com alto
risco de desenvolver o cancer de mama, particularmente as portadoras das mutacdes
BRCA1 e BRCA2%,

Outros metodos de imagem vém sendo amplamente estudados com a finalidade
de auxiliar a mamografia no rastreio e diagndstico das neoplasias mamarias. A

tomossintese, a ultrassonografia e a RMM tém comprovado o seu valor.




30
Referencial Tedrico

Figura 4 - Imagens de mamografia em paciente com mamas densas, demonstrando
pequenas calcificagdes de aspecto benigno bilateralmente. A: Incidéncia obliqua médio-
lateral e B: Incidéncia cranio-caudal.

»

2.8.2 Tomossintese Digital

A tomossintese € um exame de imagem da mama composto por multiplas
projecdes adquiridas através de um arco de raio X, que sdo reconstruidas em uma série
de imagens agrupadas®.. Em conjunto com a realizagéo da mamografia, a tomossintese é

um método adicional que captura imagens da mama em cortes finos*.

E um método bem tolerado, ja que as imagens s&o obtidas no mesmo momento
das imagens mamogréaficas, com uma s6 compressdo da mama, apesar de um pequeno
aumento na dose de radiagéo, e no tempo de realizagéo e de interpretacdo do exame, em
relacdo a mamografia isoladamente* 3. Contudo, novas tecnologias podem reproduzir as
imagens da mamografia a partir do conjunto de imagens da tomossintese, o que reduz

consideravelmente a dose de radiacéo e o tempo de realizagdo das imagens®2.

A sobreposicdo do tecido mamario, frequente nos exames de mamografia, €
reduzida nas imagens da tomossintese, diminuindo desta forma o efeito de confusdo e
resultando em informacGes adicionais na deteccao, caracterizacéo e localizacdo das les6es
em relacdo ao estudo mamografico3l. Chong et al., 2019, descrevem aumentos nas taxas

de deteccdo da neoplasia mamaéria, quando utilizada a tomossintese digital em
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comparacdo a mamografia isoladamente, destacando-se gque este aumento é, em sua
maioria, relacionado a deteccdo do carcinoma invasivo e ndo do carcinoma ductal in

situsl,

O beneficio proporcionado pela utilizacdo da tomossintese afeta todas as mulheres
e ndo apenas as portadoras de mamas densas. Além disso, esse método estd associado a

um aumento da especificidade e a uma reducéo nas taxas de reconvocacdes?.

2.8.3 Ultrassonografia das Mamas

A ultrassonografia das mamas é um método de imagem pouco dispendioso,
amplamente disponivel e que ndo utiliza radiacdo ionizante e nenhum meio de contraste
endovenoso para sua realizacdo, sendo desta forma bem tolerado pelas mulheres. Em
contrapartida, criticos a ultrassonografia afirmam que sua especificidade é inferior a da

mamografia e que é um método operador dependente* 1022,

A ultrassonografia demonstra uma sensibilidade maior que a mamografia nas
mulheres com mamas densas, detectando um maior nimero de pequenos canceres
invasivos e com linfonodos negativos, que apresentam-se obscurecidos pelo parénquima
mamario ao estudo mamografico??. Além do rastreio, esse método de imagem tem sido
amplamente utilizado como ferramenta diagndstica para o esclarecimento de achados

mamograficos e clinicos, assim como para guiar a realizacdo de bidpsias??.

Em um estudo recentemente publicado, Yi et al., 2021, realizaram a avaliagdo
ultrassonografica das mamas de mulheres com risco intermediario para o cancer de mama
e encontraram, entre 925 mulheres com resultados negativos na mamografia e na
tomossintese, uma taxa de deteccao adicional do cancer pela ultrassonografia de 3,2 para
cada 1.000 mulheres, com 165 (18%) reconvocacOes, ou seja, para cada cancer a mais

diagnosticado, 55 mulheres foram submetidas ao estudo anatomopatoldgico®2.

Portanto, embora a tomossintese melhore a sensibilidade da mamografia, percebe-

se que ainda ha espaco para a ultrassonografia; porém, tal beneficio deve ser avaliado
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com cautela, devido aos resultados falso-positivos que podem surgir com a adi¢do deste

método no rastreio do cancer de mamas32.

Figura 5 - Imagem de ultrassonografia da mama em paciente com historia prévia de
setorectomia e radioterapia na mesma mama. Nodulo oval discretamente heterogéneo,
localizado na unido dos quadrantes inferiores da mama direita. A bidpsia realizada
posteriormente demonstrou um carcinoma ductal invasivo triplo negativo associado a um
carcinoma ductal in situ de alto grau.

2.8.4 Ressonancia Magnética das Mamas

Entre as modalidades de imagem da mama atualmente utilizadas, a ressonancia
magnética apresenta a mais alta sensibilidade para a detec¢do da neoplasia maméria,
superior as demonstradas pela mamografia, tomossintese e ultrassonografia?® 33. Além
disso, sua capacidade diagnostica independe do estagio do cancer, do tipo histologico do

tumor e da densidade mamaria?.

Esse método de imagem é uma técnica funcional, que ndo utiliza radiacéo

ionizante, e deve ser realizada em aparelho com campo magnético de 1,5 Tesla, ou
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superior, e com uma bobina dedicada para a mama, de pelo menos quatro canais, para a

aquisicdo de imagens com resolucéo espacial adequada e qualidade diagnéstica®.

A RMM é um método de imagem com inumeras sequéncias e ponderacdes que
podem ser utilizadas, incluindo imagens com e sem 0s métodos de supressdo de gordura,
de &gua e de silicone, a sequéncia de difusdo e 0 mapa de ADC (Apparent Diffusion
Coefficient) e, ainda, a espectroscopia, além de inimeros outros tipos de sequéncias de

imagem e métodos de pés-processamento que estdo em continuo aperfeicoamento,

Destaca-se, entre as sequéncias da ressonancia magnética, o chamado estudo
dindmico, ou seja, a aquisicao de imagens ponderadas em T1 antes e ap6s a administragdo
do meio de contraste endovenoso, o gadolinio, o qual promove o aumento do sinal das
lesbes mamarias com base na teoria da neoangiogénese, na qual a formacgdo de vasos
novos e enfraquecidos resultaem um extravasamento do meio de contraste, e consequente
realce precoce das neoplasias malignas®. Portanto, o estudo dindmico proporciona

informacdes morfoldgicas e funcionais relacionadas as lesdes tumorais®*.

A RMM com o estudo dindmico permite ainda a avaliagdo da curva de realce ou
curva cinética de uma lesdo suspeita. Essa curva, obtida a partir de multiplas aquisices
das sequéncias ponderadas em T1, antes e apds a administragdo do meio de contraste
endovenoso, estd relacionada a permeabilidade dos vasos, conforme descrito
anteriormente, a qual influencia diretamente em sua morfologia3®. A morfologia varia de
acordo com as fases inicial e tardia do realce pos-contraste, ja que o0 aumento da densidade
vascular é representada pelo aumento no fluxo de contraste, wash in, enquanto a maior
permeabilidade da parede vascular é representada pelo maior extravasamento de

contraste, wash out®.

Na fase precoce, a morfologia pode ser classificada de acordo com o aumento da
intensidade de sinal em lenta (aumento de até 50% nos dois primeiros minutos de
avaliacdo), intermediaria (aumento da intensidade de sinal entre 50 e 100%) e rapida
(aumento superior a 100%)%. Enquanto na fase tardia a avaliacdo da curva é qualitativa,
levando em consideracdo o comportamento do realce apos 0s minutos iniciais do exame,
podendo ser classificada em ascendente ou persistente (tipo 1), curva em plato (tipo 2) e

curva wash out (tipo 3)*°. A FIGURA 6 demonstra um exemplo de curva cinética.
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As principais indicacdes da RMM incluem o estadiamento do cancer de mama ja
diagnosticado (algumas diretrizes restringem esta indicagdo ao carcinoma lobular
invasivo), o rastreio em mulheres de alto risco, a pesquisa de neoplasia oculta da mama e

a avaliacdo de resposta a quimioterapia neoadjuvante!? 33,

Além desses casos, mulheres diagnosticadas com cancer em idade precoce, que
tenham apresentado um céncer de intervalo ou um céncer com receptores hormonais
negativos, e ainda mulheres com mamas densas, ou submetidas a cirurgia conservadora
sem radioterapia, estdo associadas a um risco aumentado de cancer de intervalo apds a

cirurgia, sendo consideradas candidatas a avaliacdo pré-operatéria com RMM33,

Somando-se a isso, evidéncias sugerem que a RMM pode ser tdo importante para
o rastreio do cancer em mulheres com risco intermediario, como aquelas com alto risco
durante a vida, uma vez que sua maior vantagem sobre 0s demais métodos € o aumento
na deteccdo do cancer com atividade angiogénica e a importante reducdo da taxa de

cancer de intervalo?® 36,

Figura 6 - Imagens de ressonancia magnética das mamas. A: Imagem pos-processada de
subtracdo, onde destaca-se nodulo irregular na regido retroareolar, terco médio da mama
esquerda, com diagndstico de carcinoma invasivo. B: Imagem de sequéncia ponderada em T1
do estudo dindmico com o ROI (Region of Interest) posicionado sobre a lesdo para a aquisi¢céo
da curva dindmica a direita. C: Curva dinamica demonstrando um padrdo de realce precoce
intermediario/rapido e tardio em platd (tipo 2).

Slice Number: 68/144

Relative Enhancement Ratio

0.00
C 0 88 176 264 382 440 528 616 704
Time (sec)
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Se por um lado discute-se que o0 método ndo é capaz de detectar
microcalcificacGes, encontradas comumente na mamografia, por outro lado, ja esta
estabelecida a relacdo das microcalcificacbes com o carcinoma ductal in situ de graus
baixo ou intermediario. Portanto, a reducdo na sensibilidade para os casos em que a
neoplasia se apresenta de baixa agressividade ou de baixa significancia clinica, reduziria

0 excesso de diagndsticos indesejados?*.

E importante também relatar que, recentemente, a administracio endovenosa do
gadolinio tem sido relacionada a possibilidade de acimulo dessa substancia no organismo
por um longo periodo, embora os efeitos a longo prazo desse deposito ainda ndo estejam

esclarecidos®’.

A RMM esté associada também a altos custos diretos e indiretos, decorrentes do
longo tempo necessario para a aquisicdo e a interpretacdo das imagens’. Esse fator
interfere negativamente na difusdo desse método, apesar das inimeras evidéncias que
indicam a ressonancia magnética como o método mais sensivel para a avaliagdo da

neoplasia maligna da mama, limitando a sua utilizagdo na pratica diaria.

2.8.4.1 Protocolo abreviado da ressonancia magnética das mamas

A RMMab surgiu como uma alternativa para superar parte das barreiras
enfrentadas por esse método de imagem. A aplicacdo desse protocolo permite diminuir
0s custos, em decorréncia da reducdo do tempo de realizacdo e de interpretacdo das
imagens, sem modificacdes significativas na acurécia diagndéstica?® 33, Acredita-se que a
menor complexidade da RMMab possibilita sua utilizagcdo na rotina do rastreio,
diagnostico e seguimento do cancer de mama.

Kuhl et al., 2014, foram os primeiros a publicar um estudo com um protocolo
reduzido, incluindo 443 mulheres com risco intermediario ou discretamente aumentado
de desenvolver o cancer de mama’” L. O protocolo abreviado proposto é composto por
sequéncias ponderadas em T1, pré-contraste e pos-contraste, com manipulacéo posterior

para obtencdo de uma sequéncia de subtracdo de imagens e uma reconstrucdo
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tridimensional denominada MIP (Maximum Intensity Projection)’. A FIGURA 7

demonstra um exemplo das sequéncias de imagem.

Esse protocolo abreviado baseia-se na neoangiogénese tumoral, relacionada ao
aumento da densidade vascular e da permeabilidade dos vasos3® %, As imagens adquiridas
imediatamente apds a administracdo do meio de contraste endovenoso permitem uma
maior detecgdo do cancer de mama mediante a diferenga entre os tempos para o realce
maximo de uma neoplasia maligna, em torno de 2 minutos, e do parénquima mamario
normal, que ocorre entre 3 e 5 minutos®-°. Ou seja, é possivel detectar uma neoplasia
maligna com maior precisdo na fase precoce apds a administracdo do contraste, enquanto

ndo h& um realce de fundo do parénquima significativo.

O conceito da interpretacdo das imagens na RMMab e semelhante ao da
mamografia, ao utilizar a reconstru¢cdo MIP para uma visualizagdo rapida, avaliando a
presenca ou auséncia de realce suspeito” 2. A completa caracterizagdo das lesdes, nos
casos em que o MIP revele a presenca de realce suspeito, pode ser realizada com a anélise
das imagens de subtracdo e das sequéncias obtidas primariamente, avaliando-se entéo a

configuracdo, morfologia, margens e arquitetura interna das alteracdes destacadas’ 2.

Scoggins et al.*t, 2020, realizaram um estudo comparando o protocolo inicial
descrito em 2014 por Kuhl et al., a um protocolo abreviado que incluia uma sequéncia
ponderada em T2, e a um protocolo padrdo da RMM. Eles descreveram uma reducao da
especificidade no primeiro protocolo que pode gerar a necessidade de reconvocacao das
mulheres para novo exame, justificando que as imagens adicionais dos demais protocolos
podem auxiliar no esclarecimento de lesdes benignas que realcam, como linfonodos e

esteatonecrose, bem como na diferenciagao de lesdes benignas e malignas*!.

Contudo, ao contrario do descrito no estudo prévio, outras publicacdes referem
que a RMMab disponibiliza uma informacg&o cinética implicita, ja que as imagens séo
obtidas imediatamente ap6s a administracdo do meio de contraste endovenoso. Ou seja,
todo o realce visualizado nas imagens corresponde a impregnagdo precoce, fortemente
relacionada a malignidade, especialmente as neoplasias de alto grau’ 2% 42 43, Por esse
motivo, as sequéncias ponderadas em T2 e as fases tardias do estudo dinamico,

usualmente aplicadas para caracterizar os achados de imagem, ndo apresentam impacto
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significativo na deteccdo do cancer de mama, e poderiam ser dispensadas do protocolo

abreviado, sem modificacéo significativa na acuracia do método” 44 45,

Figura 7 - Imagens de ressonancia magnética das mamas. A: Sequéncia ponderada em T1.
B: Sequéncia ponderada em T1 apds a administragédo do meio de contraste endovenoso. C:
Subtracdo. D: Reconstrucdo MIP (Maximum Intensity Projection). Nas imagens B, C e,
especialmente, D € possivel individualizar realce segmentar na unido dos quadrantes
superiores da mama direita. O estudo anatomopatologico demonstrou carcinoma lobular
invasivo associado a carcinoma lobular in situ.

Mudltiplas aquisi¢cbes apds a administracdo do meio de contraste auxiliam na
identificacdo de algumas lesdes como o carcinoma lobular invasivo e o CDIS que podem
ndo demonstrar um realce precoce rapido*.. Em contrapartida, essas neoplasias malignas
de realce tardio, que podem ndo ser diagnosticadas na RMMab correspondem
predominantemente a lesbes de baixo grau, ou seja, de pouca significancia clinica,
conforme tem sido demonstrado extensivamente na literatura atual*-°,

Ao correlacionar a RMMab e a RMMp em mulheres com neoplasia maligna
conhecida e com exames anteriores disponibilizados para ambas as avaliacdes, um estudo

publicado em 2020 demonstrou que os protocolos sdo comparaveis para a deteccdo do
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cancer, de lesbes adicionais multifocais ou multicéntricas, de doenca contralateral e de

metastases linfonodais, bem como para a medida da extensdo da lesdo primaria®.

Nos altimos anos, novos estudos vém sendo realizados com diferentes protocolos
reduzidos. Tais estudos apresentam uma variedade de aparelhos de ressonancia
magnética, populacdes estudadas e metodologias aplicadas. Apesar das diferencas, 0s
protocolos reduzidos tém demonstrado desempenho compardvel aos protocolos
completos ou padréo, independentemente das sequéncias utilizadas no estudo?? 43 46. 47,
51-53 0 que significa que é possivel reduzir a complexidade dos exames de RMM, sem

perder a acuracia diagnostica.
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3 JUSTIFICATIVA

A neoplasia maligna das mamas continua a ser uma das mais importantes causas
de morte por cancer na populacdo feminina mundial®>. A mamografia, apesar de ampla e
mundialmente difundida para o rastreio, apresenta limita¢es importantes que impactam
de forma significativa em seu desempenho no diagnéstico do cancer de mama.

Estudos recentes tém demonstrado que a ressonancia magnética €, atualmente, o
método mais sensivel na deteccdo do cancer de mama; contudo, seu alto custo limita sua
aplicacdo em larga escala. O protocolo abreviado da ressonancia magnética das mamas,
descrito inicialmente em 2014 por Kuhl et al.” surgiu como uma possivel alternativa para
a reducdo do tempo de realizacdo e de interpretacdo das imagens de ressonancia
magnética e, consequentemente, para a redugdo dos custos, tornando o metodo mais
acessivel.

Diante dessa possibilidade, a RMMab vem sendo estudada, ndo apenas para o
rastreio da neoplasia maligna em mulheres de alto risco, mas, também, para o rastreio em
mulheres com mamas densas e com risco intermediario de desenvolver o cadncer de mama,
bem como para o diagndstico e estadiamento das neoplasias, e ainda para a avalia¢do da
resposta terapéutica a quimioterapia neoadjuvante, e para 0o acompanhamento pds-
terapéutico.

No entanto, diante da variedade de protocolos, metodologia e populacdes
estudadas, torna-se relevante avaliar a RMMab numa realidade populacional e
institucional como a brasileira, considerando-se o possivel impacto na da deteccao
precoce do cancer de mama e na reducao dos custos que esse protocolo poderia promover
para o sistema de salde do pais. O presente estudo segue esta linha de investigacao
visando contribuir para o conhecimento sobre a utilizagédo do protocolo abreviado da

ressonancia magnética na avaliacdo do cancer de mama.
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4 HIPOTESE

Os protocolos abreviado e padrdo da ressonancia magnética das mamas

apresentam concordancia intraobservador na interpretagéo das imagens.
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5 OBJETIVOS

5.1 OBJETIVO PRINCIPAL

Avaliar a concordéncia intraobservador entre os protocolos abreviado e padréo na

interpretacdo das imagens da ressonancia magnética das mamas.

5.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

e Avaliar a acurécia do protocolo abreviado em relagcdo ao protocolo padrédo da

ressonancia magnética das mamas.

e Propor uma possivel classificacdo BI-RADS simplificada a ser utilizada em

conjunto com o protocolo abreviado da ressonancia magnética das mamas.

e Analisar a percepcdo dos observadores quanto a relevancia das sequéncias

adicionais do protocolo padrdo da ressonancia magnética das mamas.

e Avaliar a concordancia interobservador entre os protocolos abreviado e padrdo na

interpretacdo das imagens da ressonancia magnética das mamas.

e Avaliar o desempenho diagnostico dos protocolos abreviado e padrao da
ressonancia magnética das mamas.
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6 MATERIAIS E METODOS

6.1 DELINEAMENTO E POPULACAO

Estudo transversal retrospectivo, com amostra consecutiva de mulheres
submetidas ao exame de ressonancia magnética das mamas, no Hospital S&o Lucas da
Pontificia Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul (PUCRS) e no Hospital da Santa
Casa de Misericérdia de Porto Alegre, entre junho de 2019 e maio de 2020, procedentes
dos servicos da clinica médica, ginecologia e mastologia.

Mulheres cujo exame de ressonancia magnética das mamas tenha sido realizado
sem a administracdo do meio de contraste endovenoso, com o protocolo incompleto ou
incorreto, ou ainda cujas imagens apresentem artefatos que impossibilitem a adequada

avaliacdo, foram excluidos do estudo.

6.2 LOGISTICA

As imagens de ressonancia magnetica das mamas foram avaliadas por trés
radiologistas especialistas, com 12, 7 e 2 anos de experiéncia, denominados avaliador 1,
2 e 3, respectivamente. As avaliacGes foram realizadas de forma individual, e os
avaliadores ndo tiveram acesso aos dados clinicos das mulheres, tampouco as avalia¢fes

dos demais observadores.

6.3 RESSONANCIA MAGNETICA DAS MAMAS E PROTOCOLO DE ANALISE
DAS IMAGENS

Os exames de ressonancia magnética das mamas foram realizados em trés
aparelhos, dois localizados no Hospital da Santa Casa de Misericérdia de Porto Alegre e
um localizado no Hospital Sdo Lucas da Pontificia Universidade Catolica do Rio Grande

do Sul. As caracteristicas especificas de cada aparelho, bem como os detalhes do meio de
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contraste utilizado e, em especial, os parametros das sequéncias apos a administracéo do

meio de contraste, estdo descritos na TABELA 9.

Tabela 9 - Descricdo dos aparelhos de ressonancia magnética, dos meios de contraste e
dos parametros do estudo contrastado.

APARELHO DE RESSONANCIA MAGNETICA

DESCRIGAO 1 2 3
Tipo do aparelho 15T Aera 15T Voyager 1,5 T 450W
P P (Siemens) (General Electric) (General Electric)

Bobina de superficie

Tipo de contraste

16 Canais All Breast

Prohance

Gadoteridol (Bracco)

8 Canais Vibrant

Prohance

Gadoteridol (Bracco)

8 Canais Liberty 9000

Magnevistan - Gadopentato
de Dimeglumina (Bayer)

Dose do contraste 0,2 mmol/kg 0,2 mmol/kg 0,2 mmol/kg
Protocolo do contraste 2,5 mL/s+ 30 mlsoro 2,5 mL/s + 30 ml soro 2,0 mL/s + 30 mL soro
PARAMETRO DO ESTUDO CONTRASTADO

gl'fl’soode sequénciade ¢ 3n (£ ASH 3D) SPGR 3D VIBRANT Flex
TR/TE 5.09 ms/2.39 ms 5.7 ms/2.7 ms 7.0 ms/2.2 ms
Flip angle 10° 15° 10°
Turbo factor PAT GRAPPA=2 Asset, Zip x 2 ARC, Zip x 2
Tipo de supressdo de SPAIR SPECIAL IDEAL
gordura

Orientacdo AXIAL AXIAL AXIAL
Matriz 384 x 384 320 x 320 384 x 256
FOV 400 mm 360 mm 350 mm
Numero de cortes 208 120 148
Espessura de corte 1,0 mm 2,4 mm 1,6 mm
NEX 1 1 1
Tempo de aquisicao 65 seconds 61 seconds 96 seconds

por sequéncia

TR: Tempo de repeticdo; TE: Tempo de eco; FOV: Field of view; NEX: NUmero de excitages.
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A avaliacdo dos exames foi realizada através do acesso aos programas Vivace

Connect e Clinical Collaboration Plataform (Carestream Health, Inc.), disponiveis no

Hospital Sdo Lucas da Pontificia Universidade Catolica do Rio Grande do Sul e no

Hospital da Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre, respectivamente.

A analise das imagens de RMM foi dividida em dois momentos realizados de

forma consecutiva. No primeiro momento foi realizada a avaliacdo das sequéncias de

imagem que compdem o protocolo abreviado, e no segundo momento foi realizada a

avaliagdo de todas as imagens do protocolo padrdo da ressonancia magnética das mamas,

com as sequéncias adicionais. A descri¢cdo das sequéncias que foram incluidas em cada

etapa pode ser visualizada na TABELA 10.

Tabela 10 - Relacdo das sequéncias disponiveis para avaliagdo na RMMab e na RMMp.

SEQUENCIA DE IMAGEM RMMab RMMp
Sequéngia ponderada em T2 com ou sem Sem contraste N s
supressao de gordura
Sequéncia de difuséo Sem contraste N O
Sequéngia ponderada em T1 com ou sem Sem contraste s s
supressdo de gordura
Sequéngia ponderada em T1 com ou sem Com contraste 12 fase s s
supressdo de gordura
Com contraste 22 fase N S
Com contraste 32 fase N S
Com contraste 42 fase N S
Com contraste Tardio N S
Subtracdo Pds-processamento S S
MIP Pds-processamento S S
Mapa de ADC Pds-processamento N o]

Sequéncias, planos e parametros aplicados variam por aparelho de ressonancia magnética e
instituicdo. MIP: Maximum Intensity Projection; ADC: Apparent Diffusion Coefficient; S: Sim; N: N4o;

O: Opcional.
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As imagens do protocolo abreviado foram avaliadas na seguinte ordem: MIP,
subtracdo e por fim as imagens adquiridas, que correspondem as sequéncias ponderadas
em T1 antes e apos a administracdo do meio de contraste endovenoso. O avaliador 2 optou
por analisar as sequéncias T1 com supressdo de gordura em todos os aparelhos. Os
avaliadores 1 e 3 optaram por avaliar as sequéncias T1 sem supressdo de gordura no
aparelho 3, no qual foram realizadas sequéncias VIBRANT, com supresséo IDEAL, um
tipo de supressdo de gordura semelhante a sequéncia DIXON, que separa as imagens com
supressdo de gordura e de dgua. Nos aparelhos 1 e 2, cujas imagens do pds-contraste
foram realizadas com supressdo de gordura, SPAIR e SPECIAL, os avaliadores optaram
por analisar em conjunto uma sequéncia T1 sem supressao de gordura associada as
sequéncias T1 com supressdo de gordura pré e pés-contraste (TABELA 11).

Consecutivamente, as demais imagens foram adicionadas para a avaliagdo do
protocolo completo, constando de sequéncias ponderadas em T2 com e/ou sem supressdo
de gordura, bem como as sequéncias complementares do estudo dindmico e o pds-contrate
tardio. Os exames provenientes do aparelho 3 também apresentavam sequéncias de
difusdo (DWI) e mapas de coeficiente de difusdo aparente (ADC) que foram
disponibilizadas para avaliacdo. As sequéncias especificas para implantes e préteses de
silicone ndo foram avaliadas nessas etapas. N&o foi possivel modificar a avaliacdo do
protocolo abreviado apds a anélise das imagens do protocolo padréo.

Apds a avaliacdo das imagens de cada etapa, os achados dos exames foram
classificados de acordo com o BI-RADS, 52 edi¢do, conforme descrito no instrumento de
coleta de dados (APENDICE A), obtendo-se uma classificacdo individual para cada
mama em cada etapa. As mamas foram classificadas individualmente para reduzir a
sobreposicdo de achados e da categorizacdo do BI-RADS.

Considerando o protocolo abreviado da RMM um protocolo reduzido, assume-se
que ha limitacdes na avaliacdo de alguns descritores, e que possivelmente, a analise desse
protocolo seria beneficiada por um BI-RADS simplificado. As classificacdes obtidas de
acordo com o BI-RADS foram divididas em trés grupos. O GRUPO A, composto pelas
classificagdes BI-RADS 1 e 2, que correspondem aos achados sem suspeicdo de
malignidade e sem indicacéo de biopsia; 0 GRUPO B, composto pela classificacdo Bl-

RADS 3, que corresponde aos achados com baixa suspeicdo de malignidade, sem
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indicacdo de biopsia, mas que necessitam um estudo de controle e 0 GRUPO C, composto
pelas classificagdes BI-RADS 4 e 5, que correspondem aos achados com indicacao de
bidpsia, core biopsy ou biopsia cirurgica.

As avaliagOes foram realizadas de forma consecutiva, com o objetivo de manter
as mesmas condicOes de avaliacdo entre os protocolos e, ainda, permitir uma analise
comparativa clara entre ambas as etapas, sendo possivel classificar de forma subjetiva a
relevancia das sequencias adicionais do protocolo padrdo, de acordo com as seguintes
afirmativas: 1. A avaliacdo das imagens adicionais do protocolo padréo ndo acrescentou
dados relevantes; 2. A avaliacéo das imagens adicionais do protocolo padrédo acrescentou
dados sem suspeita para o cancer de mama; 3. A avaliacdo das imagens adicionais do
protocolo padrdo acrescentou dados com suspeita para o cancer de mama (APENDICE

A, instrumento de coleta de dados, terceira pagina).

Tabela 11 - Sequéncias ponderadas em T1 descritas quanto a supressao de gordura,
analisadas por cada avaliador.

AVALIADOR 1 AVALIADOR 2 AVALIADOR 3
RM 1 T1com supressdo de gordura T1 com supressdo de T1 com supressdo de gordura pré
pré e pos- contraste + T1 sem gordura pré e pds- e pds- contraste + T1 sem
supressao de gordura contraste supressdo de gordura

RM 2 T1 com supressdo de gordura T1 com supresséo de T1 com supressao de gordura pré
pré e pos- contraste + T1 sem gordura pré e pds- e pds- contraste + T1 sem
supressao de gordura contraste supressdo de gordura

RM 3  T1 sem supresséo de gordura T1 com supresséo de T1 sem supressao de gordura pré
pré e pos- contraste gordura pré e pds- e pds- contraste
contraste
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Figura 8 - Fluxograma com a sequéncia de passos realizados desde a selecdo dos exames
de ressonéncia magnética até a avaliacdo dos protocolos pelos radiologistas.

SELECAO

Amostra consecutiva de mulheres submetidas ao exame de RMM no Hospital S&do Lucas
da Pontificia Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul (PUCRS) e no Hospital da
Santa Casa de Misericérdia de Porto Alegre, entre junho de 2019 e maio de 2020.

NS

EXCLUSAO

Mulheres com RMM sem a administracdo do meio de contraste endovenoso, com o protocolo
incompleto ou incorreto, ou com imagens com artefatos que impossibilitem a adequada avaliacéo,

foram excluidas do estudo.

AVALIACAO DAS IMAGENS DO PROTOCOLO ABREVIADO

Imagens avaliadas por trés radiologistas, de forma individual e cegados. Apds a avaliacdo das
imagens, os achados foram classificados de acordo com o BI-RADS, obtendo-se uma categoria

para cada mama.

AVALIACAO DAS IMAGENS DO PROTOCOLO PADRAO

Imagens avaliadas de forma consecutiva. Foram adicionadas as sequéncias do protocolo padréo
para a avaliacdo imediatamente apds o protocolo abreviado de cada paciente. Os achados foram
classificados de acordo com o BI-RADS, com uma categoria para cada mama.

S

AVALIACAO DA PERCEPGCAO DOS AVALIADORES EM RELACAO AS
SEQUENCIAS ADICIONAIS DO PROTOCOLO PADRAO

Os avaliadores foram convidados a responder uma pergunta de cunho subjetivo sobre a analise
entre os protocolos, descrevendo sua percepcdo em relagdo as sequéncias adicionais do protocolo
padrdo, quando comparadas ao protocolo abreviado.
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6.4 EXAME DE REFERENCIA

Foi possivel realizar o estudo comparativo de uma parte dos exames estudados
com 0s exames anatomopatoldgicos dos fragmentos de bidpsias e das pecas cirurgicas,
nas mulheres submetidas a estes procedimentos. Os exames anatomopatologicos foram
analisados pelas equipes de patologistas experientes de ambos o0s hospitais incluidos no

estudo.

6.5 TAMANHO AMOSTRAL

O caélculo do tamanho da amostra foi realizado através do programa WinPEPI
(Programs for Epidemiologists for Windows) versdo 11.65 e baseado nos estudos de Kuhl
et al. e Park et al.” %2, Considerando uma sensibilidade estimada entre 70% e 90% para o
protocolo abreviado, nivel de confianca de 95%, margem de erro de 5%, poder de 80% e
uma diferenca entre os protocolos abreviado e padréo de 15%, obteve-se um total de 323
mulheres. Ao realizar o estudo piloto com 25 mulheres, com coeficiente de correlacdo
Kappa de 0,7 entre os ambos os protocolos de imagem, bem como poder de 90% e nivel

de significancia de 5%, 102 mulheres seriam necessarias para o presente estudo.

6.6 ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram analisados com auxilio dos programas estatisticos Statistical
Package for the Social Sciences, versdo 21.0 para Windows (SPSS Inc., Chicago, IL,
EUA) e WInPEPI (Programs for Epidemiologists for Windows) versdao 11.65. As
variaveis quantitativas foram descritas por média e desvio padrdo, ou mediana e
amplitude interquartilica, enquanto as variaveis categoricas foram descritas por

frequéncias absolutas e relativas.

A associacdo entre as variaveis categoéricas foi avaliada pelo teste qui-quadrado
de Pearson, utilizando, se necessario, correcdo de Yates ou teste exato de Fisher. Para

dados quantitativos com distribuicdo normal foi realizado o teste “t” de Student para
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variaveis independentes e para os dados sem distribuicdo normal foi utilizado o teste “U”
de Mann-Whitney.

O coeficiente Kappa de Cohen foi calculado entre os métodos e entre os
especialistas, e classificado como concordancia quase perfeita se valores entre 0,81 e 1,0
foram obtidos; concordancia forte com valores entre 0,61 e 0,8; moderada entre 0,41 e

0,60; razoavel entre 0,21 e 0,40; fraca entre 0 e 0,20 e insignificante se menor que zero.

Foram realizadas as medidas de sensibilidade, especificidade, valor preditivo
positivo, valor preditivo negativo e acuracia de cada avaliador para os dois protocolos e

comparados com a avaliacdo anatomopatoldgica, quando disponivel.

O nivel de significancia adotado foi de 5% (p<0,05).

6.7 RISCOS E BENEFICIOS

Os riscos esperados com a realizacdo do presente trabalho foram minimos, por se
tratar de um estudo retrospectivo, e relacionaram-se com a privacidade e identidade dos
individuos, ou perda de confidencialidade. Também, por outro lado, ndo houve beneficios
diretos com a inclusdo no estudo, decorrente do seu delineamento retrospectivo; porém,
espera-se, com esse estudo, contribuir para o conhecimento sobre a utilizacdo do

protocolo abreviado da ressonancia magnética na avaliacdo do cancer de mama.
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7 ORCAMENTO E FINANCIAMENTO

Todos os exames utilizados no estudo fazem parte da rotina clinica de cada
paciente. Os demais custos do projeto, como material de escritério, foram custeados com

fundos dos préprios pesquisadores.
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8 ASPECTOS ETICOS

Esse projeto foi aprovado pela Comissdo Cientifica da Escola de Medicina da
PUCRS com o titulo “O PROTOCOLO ABREVIADO DA RESSONANCIA
MAGNETICA PARA O RASTREIO DO CANCER EM PACIENTES COM MAMAS
DENSAS”, e aprovado pelo Comité de Etica da Pontificia Universidade Catdlica do Rio
Grande do Sul, sob CAAE 00683218.8.0000.5336, mas, devido a inclusdo do
Coparticipante (Hospital Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre) e a algumas
adequacOes no projeto, foi submetida uma emenda, na qual o titulo foi alterado para “O
PROTOCOLO ABREVIADO DA RESSONANCIA MAGNETICA DAS MAMAS”.

Por se tratar de um estudo retrospectivo, com coleta de dados e imagens de
prontuério eletrénico das pacientes, o0 Termo de Consentimento Livre e Esclarecido foi
dispensado. No entanto, todos os pesquisadores assinaram o Termo de Compromisso de

Utilizacdo de Dados a fim de garantir o sigilo das informacGes.
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9 LIMITACOES DO ESTUDO

O estudo apresentou limitagdes, especialmente relacionadas ao seu delineamento
retrospectivo. O numero de exames realizados em cada aparelho de ressonancia
magnética ndo foi equiparado, uma vez que, dentro do periodo em estudo, o volume total
de exames realizados em cada centro de imagem foi distinto, justificado particularmente
pelo fluxo de pacientes de cada instituicdo. Por outro lado, os trés aparelhos de
ressonancia magnética, apesar de dois fabricantes distintos, possuem capacidades de
resolucdo de imagem semelhantes, todos com 1,5 Tesla de campo magnético.

Além disso, os diferentes protocolos da RMM utilizados em cada aparelho
representam outra limitacdo do estudo, em especial a inclusdo da sequéncia de difuséo e
do mapa de ADC, presentes nas sequéncias de imagem de um dos aparelhos (RM3).
Contudo, uma andlise da concordancia entre o protocolo abreviado e o protocolo padrao,
com e sem a presenca da sequéncia de difusdo e mapa de ADC, foi realizada
separadamente.

Por fim, ndo foi possivel acessar o estudo anatomopatoldgico de parte das
mulheres, bem como os exames de imagem posteriores, face a descontinuidade do

acompanhamento no servico, ou a prontuarios incompletos, entre outros.
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10 RESULTADOS

Artigo submetido (APENDICE B) - Revista Clinical Breast Cancer.
Artigo submetido (APENDICE C) - Revista Brasileira de Radiologia.
Trabalho aceito em congresso internacional (APENDICE D) - European Congress of

Radiology 2022.
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11 CONSIDERACOES FINAIS

O presente estudo indica que a RMMab é comparavel a RMMp, demonstrando
excelente acuracia, quando avaliados individualmente por trés radiologistas especialistas.
Nota-se, também, uma importante reducdo no tempo de realizacdo e interpretacdo das
imagens da RMMab, quando comparada a RMMp, sugerindo a possibilidade de ampliar
o fluxo de pacientes nos centros de imagem.

Uma vez que a RMM é o método mais sensivel para a deteccdo da neoplasia
maligna da mama, e que o intervalo de rastreio poderia ser de aproximadamente 2 anos,
quando realizado através desse método, os resultados do presente estudo demonstram a
relevancia da RMMab como uma alternativa de menor complexidade, ampliando seu uso
na pratica médica diaria, posto que esta associada a deteccdo de neoplasias de alta
malignidade em relacdo a mamografia e a reducdo dos custos em relacdo a RMMp.

Estudos prospectivos no ambito do rastreamento e diagnostico do cancer de mama
com a RMMab devem ser realizados em uma populacdo mais ampla, com a finalidade de
ratificar os resultados encontrados na literatura até o momento. A padronizacdo do
protocolo abreviado, bem como do sistema BI-RADS a ser utilizado em conjunto, é

indispensavel para a aceitacdo e utilizacdo desse método futuramente.
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APENDICES

APENDICE A - INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS

Nome da Paciente:

Registro:

COLETA DE DADOS

Data do Exame:

Médico avaliador:

( ) Avaliagdo 1 ( ) Avaliagdo 2

CIRURGIA PREVIA: () 1. Direita Tipo de Cirurgia:
() 2. Esquerda ( ) 1. Quadrantectomia
() 2. Mastectomia
() 3. Mastectomia poupadora
( ) 4. Reconstrugdo com retalho miocutaneo
() 5. Reconstrugdo com protese
() 6. Implantes
() 7.Outros
TECIDO MAMARIO
A. Tecido ( ) 1. Mama predominantemente adiposa
Fibroglandular () 2. Mama com tecido fibroglandular esparso
(TFG) ( ) 3. Mama heterogeneamente fibroglandular
( ) 4. Mama extremamente fibroglandular
() 5. Ausente
B. Realce de Fundo () 1. Minimo Simetria
do parénquima ( ) 2. Discreto () 1. Simétrico
(RFP) () 3. Moderado () 2. Assimétrico
() 4. Acentuado
( ) 5. Ausente
ACHADOS Expressao Localizagdo
C. Foco () 1. Unico () 1. Direita ()7. )
() 2. Mdltiplos () 2. Esquerda ()8.JaL
()3.QSL __h ()9.Jam
()4.Q5M __h () 10.RRA
()5.QlL __h () 11. Tergo anterior
()6.QM __h () 12. Tergo médio
()7.)QS () 13. Tergo posterior
D. Nédulo Forma Margem Realce Interno
()1.0val () 1. Circunscrita () 1. Homogéneo
( ) 2. Redonda () 2.Irregular ( ) 2. Heterogéneo
() 3. Irregular () 3. Espiculada ( ) 3. Realce Periférico
( ) 4. Septagdes internas escuras
Localizagdo () 12. Tergo anterior
() 1. Direita () 13. Tergo médio
() 2. Esquerda ( ) 14. Tergo posterior
()3.Q5L __h
()4.Q5M __h
()5.QL__h
()6.QM __h
()7.Jas
()8.1al
()9.JaL
()10.10M
() 11.RRA
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Realce Ndo Distribuigdo Realce Interno Localizagdo
Nodular () 1. Focal () 1. Homogéneo () 1. Direita
()2.Linear () 2. Heterogéneo () 2. Esquerda
() 3. Segmentar () 3. Agrupado ()3.Q5L __h
() 4. Regional ()4. Agrupadoemanel | ()4.QSM ___h
() 5. Mdltiplas regides ()5.QlL h
() 6. Difusa ()6.QM h
()7.1QS
()8.1al
()9.1QL
()10.JaM
()11.RRA
() 12. Tergo anterior
() 13. Tergo médio
( ) 14. Tergo posterior
Linfonodo Aspecto Localizagdo
intramamario () 1. Tipico () 1. Direita () 12. Tergo anterior
() 2. Atipico () 2. Esquerda () 13. Tergco médio
()3.QSL __h () 14. Tergo posterior
()4.QSM ___h
()5.QL__h Medida do maior:
()6.QM __h
()7.10s
()8.)al Caracteristica marcante:
()9.1aL
()10.JaM
()11.RRA
Achados Achados Localizagdo Relagdo com alteragdo suspeita
() 1. Ducto comsinal altoem T1 () 1. Direita Mama
() 2. Ducto com realce parietal () 2.Esquerda ()1.Sim
() 3. Cisto ()3.QsL __h ()2.Ndo
() 4. Cisto com realce parietal ()4.Q5M h
() 5. Colegdes pos-operatdrias ()5.QlL h
() 6. Espessamento da pele e espessamento ()6.QM h
trabecular apds terapia ()7.Jas
() 7. N6édulo sem realce ()8.Jal
() 8. Distorgdo arquitetural ()9.JaL
() 9. Auséncia de sinal por corpo estranho, ()10.5aM
clipes etc. ()11.RRA
() 12. Tergo anterior
() 13. Terco médio
( ) 14. Tergo posterior
Achados Achados Localizagdo do achado Localizagdo do segundo achado
Associados () 1. Retragdo da papila mais relevante mais relevante

() 2. Invasdo da papila

() 3. Retragdo da pele

() 4. Espessamento da pele

() 5. Adenopatia axilar

() 6. Invasdo do musculo peitoral

() 7. Invasdo da parede toracica

() 8. Distorgdo arquitetural

() 9. Linfonodo axilar proeminente de aspecto
preservado

() 1. Direita
2. Esquerda
3.Q5L __h

12. Tergo anterior
13. Tergo médio
14. Tergo posterior

() 1. Direita
() 2. Esquerda
()3.Q5L __h

() 12. Tergo anterior
() 13. Tergo médio
( ) 14. Tergo posterior
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I.  Lesdes contendo | ( ) 1.Esteatonecrose Localizagdo () 12. Tergo anterior
Gordura ( ) 2. Hamartoma () 1. Direita () 13. Tergco médio
() 2. Esquerda ( ) 14. Tergo posterior
()3.05L __h
()4.05M __h
()s.all __h
()6.QM __h
()7.Jas
()8.JQl
()9.1QL
()10.J0M
() 11.RRA
J. Avaliagdo da Fase inicial Fase tardia
curva cinética ()1 Lenta () 1. Persistente
() 2. Média ()2.Platé
( ) 3.Réapida () 3. Washout
K. Implantes e/ou Tipo de Lumen Localizagdo Presenca de abaulamento focal
Préteses de () 1. Unico () 1. Retroglandular ()1.Sim
Silicone () 2. Duplo ( ) 2. Retromuscular () 2.N3do

L.  Sinais de Ruptura
intracapsular

() 1. Pregas radiais

() 2. Linha subcapsular

() 3. Sinal do buraco da fechadura/Gota de
lacrima/Lago

( ) 4. Sinal do Linguine

Mama
() 1. Direita
() 2. Esquerda

M. Silicone
extracapsular

() 1. Parenquima
() 2. Linfonodos

Mama
() 1. Direita
() 2. Esquerda

N. Gotas de dgua Mama
( ) 1. Direita
( ) 2. Esquerda
0. Colegdo Mama
peri-implante () 1. Direita
( ) 2. Esquerda
P. Classificagdo Achado MD Achado ME
BI RADS: ()BR1 ()BR1
()BR2 ()BR2
()BR3 ()BR3
()BR4 ()BR4
()BRS ()BRS
()BR6 ()BR6
()BRO ( )BRO

A segunda avaliagdo em relagdo a primeira avaliagdo:

() Ndo acrescentou dados.
() Acrescentou dados sem suspeita para o cancer de mama.
() Acrescentou dados com suspeita para o cancer de mama.
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Breast MRI: Simplifying protocol and BI-RADS categories

Abstract

Background: Breast magnetic resonance imaging (MRI) is a useful imaging method, and studies
have proven abbreviated protocols may reduce its time and costs with comparable accuracy. To
assess the agreement of the abbreviated and full MRI protocols as screening test for breast cancer.
Patients and methods: This retrospective cross-sectional study included consecutive women who
underwent breast MRI from June 2019 to May 2020. Breast MRIs were performed in two hospitals,
and three board-certified radiologists conducted its evaluations. The abbreviated breast MRI was
assessed in the following order: MIP; subtraction; and T1W pre- and post-contrast. Findings were
categorized according to Breast Imaging - Reporting and Data System (BI-RADS 5™ edition). The
groups were named simplified BI-RADS and were adapted from BI-RADS 5-point scoring system.
Results: 419 women (838 BI-RADS), with mean age was 49.5 + 12.3 years were evaluated. A
very good agreement was found between the protocols for total population (weighted kappa: 0.95;
p<0.001) and for MRI indication subgroups (weighted kappa: 0.86-1.00; p<0.001). A high
accuracy also was observed by abbreviated breast MRI compared to full diagnostic MRI (97.6%).
Conclusions: Abbreviated breast MRI has demonstrated performance comparable to full
diagnostic MRI protocols for breast cancer screening. In addition, the present study proposes the
use of the simplified BI-RADS as a new classification, in order to assist physicians in clinical

management.

Keywords: breast cancer; abbreviated protocol; screening; magnetic resonance imaging.
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Introduction

Magnetic Resonance Imaging (MRI) represents a milestone for medical diagnosis and has
become a fundamental tool for different clinical applications in the last few years. MRI use
continues to grow and benefits patients around the globe day-to-day. Despite the remarkable
advances, this imaging method faces time- and cost-related barriers. As an attempt to address such
barriers, abbreviated protocols have been presented as an alternative to overcome the long scan
and interpretation times along with the costs associated with standard protocols(1). Shortened MRI
has already been successfully applied for detecting prostate cancer, hepatocellular carcinoma, and
for screening of non-alcoholic fatty liver(1).

The abbreviated breast MRI protocol (AB-MRI), composed by T1-weighted (T1W)
sequences, pre- and post-contrast, subtraction, and Maximum Intensity Projection (MIP), was
firstly reported for screening purposes by Kuhl et al. in 2014. This protocol was grounded on the
correlation between positive enhancement in early post-contrast images and malignancy,
especially the high-grade breast cancers(2-4). Whereas late post-contrast and other unenhanced
sequences, as T2-weighted (T2W), usually applied for increasing conspicuity with no effect in
cancer detection, were waived as they may have lost importance before the ever-growing
experience of radiologists and spatial resolution improvement(2, 5, 6).

Subsequently, other studies were carried out applying a wide variation of abbreviated
protocols, scanners, population, and methodology(4, 7). Despite such differences, AB-MRI
demonstrated performances comparable to standard or full diagnostic MRI protocols (FD-MRI),
disclosing no statistically significant differences in diagnostic accuracy, regardless of the protocol
design(3, 8-11). Additionally, the cancers missed by AB-MRI were predominantly low-grade
invasive cancer and/or ductal carcinoma in situ. Therefore, AB-MRI has been considered for
numerous diagnostic applications, in addition to screening(6, 7, 11-14).

Considering the use of AB-MRI as an alternative to FD-MRI in both screening and
diagnostic settings, reducing costs while maintaining a comparable diagnostic accuracy, it is
mandatory to evaluate the variability between the protocols. Therefore, the aim of this study was
to assess the agreement and the accuracy between the full and an abbreviated MRI protocol.
Patients and Methods

This retrospective cross-sectional study was approved by the institutional review board and

the requirement for written informed consent was waived. It was conducted in accordance with the
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guidelines set forth in the Declaration of Helsinki. The authors signed a confidentiality agreement
to ensure the anonymity of the data obtained from the electronic medical records of the hospital.

The study population consisted of consecutive women who underwent breast MRI from
June 2019 to May 2020, referred for screening, staging, problem-solving, post-neoadjuvant
chemotherapy evaluation, personal history of breast cancer follow-up, breast implants assessment,
and other indications. Breast MRIs with no intravenous contrast, or presenting major artifacts,
were excluded.

Breast MRIs were performed in two hospitals on three scanners. Table 1 depicts the
descriptions and parameters of scanner, contrast medium, and AB-MRI sequences. Breast imaging
evaluations were conducted by three board-certified radiologists (R1, R2, and R3), with 12, 7, and
2 years of experience, respectively, who were blinded to the clinical and biochemical profiles of
the patients and to one another’s interpretations. The radiologists came from different centers and
were not involved in the clinical management of the patients.

The AB-MRI was assessed in the following order: MIP; subtraction; and T1W pre- and
post-contrast (Figure 1). R2 assessed all the images with fat suppression. R1 and R3 assessed the
non-fat-suppressed T1W sequences when acquired images were VIBRANT Flex (scanner 3) and
added a non-fat-suppressed T1W sequence to the acquired images performed with fat suppression
(scanners 1 and 2). The FD-MRI was consecutively evaluated to disclosure findings that were not
detected previously. Assessment order was not randomized to prevent FD-MRI findings from
affecting the evaluation of AB-MRI. In addition to T2W and late post-contrast sequences,
performed in all scanners, scanner 3 had Diffusion Weighted Imaging (DWI) and Apparent
Diffusion Coefficient (ADC) available. Specific sequences for breast implants evaluation were not
included in the study. Table 2 summarizes the assessed AB-MRI and FD-MRI sequences.

Findings were categorized according Breast Imaging - Reporting and Data System (BI-
RADS; 5™ edition) descriptors(15). The highest category per breast for each protocol was
registered. Breasts were evaluated individually to reduce overlapping of findings to reach BI-
RADS categorization. Given that AB-MRI is a reduced protocol, it may benefit from a less
complex categorization system, as descriptors may not be fully assessed. BI-RADS categories
were assembled into three groups, according to the level of suspicion and management

recommendation.




66

The groups were named simplified BI-RADS and were adapted from BI-RADS 5-point
scoring system. The categories were grouped as follows: group 1 — BI-RADS 1/2, no suspicion of
malignancy or recommendation for biopsy; group 2 — BI-RADS 3, low suspicion of malignancy
and no indication for biopsy, but requiring a follow-up; and group 3 — BI-RADS 4/5, findings
require anatomopathological studies.

After the protocols were assessed, the readers were invited to answer a subjective question
choosing one of the statements about FD-MRI assessment, as follows: FD-MRI did not show new
findings related to AB-MRI; FD-MRI showed new findings with no cancer suspicion; FD-MRI
demonstrated new findings highly suspicious for breast cancer. The records of each reader’s
perception about the assessments were evaluated.

The statistical analysis was performed using the Statistical Package for the Social Sciences,
version 21.0 for Windows (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) and Programs for Epidemiologists,
version 11.65 for Windows (WInPEPI). Quantitative variables were expressed as mean + standard
deviation, whereas qualitative variables were expressed as absolute and relative frequencies.

Kappa and weighted kappa coefficients were calculated to measure the intra-reader
agreement between AB-MRI and FD-MRI and to measure the inter-reader agreement for both
protocols. Weighted kappa was applied to ordinal variables. Kappa values < 0.20 indicated poor
agreement; 0.21-0.40, fair agreement, 0.41-0.60, moderate agreement, 0.61-0.80, good agreement,
and 0.81-1.00, very good agreement(16). Differences were considered statistically significant
when p < 0.05.

Results

Of the 481 women eligible for the study, 62 were excluded (56 breast MRI with no dynamic
study and 6 breast MRI with technical errors), resulting in the inclusion of 419 women (838 BI-
RADS). Mean age was 49.5 + 12.3 years. Scan times varied between 14.11 and 27.47 minutes
according to the FD-MRI pulse sequences performed. Theoretically scan times related to the AB-
MRI sequences vary between 3.55 and 5.53 minutes. Reading time was not measured as the
assessments were made consecutively and collected data report span could affect the total time.

Table 3 summarizes the prevalence of breast MRI indications and highlights the agreement
between AB-MRI and FD-MRI, according to simplified BI-RADS categories. A very good

agreement was found between the protocols for total population (weighted kappa: 0.95; p<0.001)
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and for MRI indication subgroups (weighted kappa: 0.86-1.00; p<0.001). A high accuracy also
was observed for AB-MRI compared to FD-MRI (Table 4).

The post-neoadjuvant chemotherapy evaluation group demonstrated the highest variability
between the protocols (weighted kappa: 0.86; p<0.001). This variability, based on the BI-RADS
lexicon, depends on the descriptors assessed, as demonstrated in Table 5. Enhancing findings
(focus, mass, and non-mass enhancement) demonstrated good and very good agreement between
the protocols (kappa: 0.77-1.00; p<0.001); associated features (nipple or skin retraction; nipple,
muscle, or chest wall invasion; skin thickening; axillary adenopathy; and architectural distortion)
showed a very good agreement (kappa: 0.80-1.00; p<0.001); while fat-containing lesions (fat
necrosis and hamartoma) presented a good agreement between the protocols (kappa: 0.75-1.00;
p<0.001).

Non-enhancing findings (ductal pre-contrast high signal on T1W, cyst, postoperative
collections, post-therapy skin and trabecular thickening, non-enhancing mass, architectural
distortion, signal void from foreign bodies, clips, etc.) showed higher variability, from poor to very
good agreement between the protocols (kappa: 0.09-1.00; p<0.001). Table 4 depicts the intra-
observer agreement (kappa values) between the protocols according to BI-RADS descriptors per
reader.

Overall simplified BI-RADS categories showed a very good intra-reader agreement
between the protocols, regardless of fat- or non-fat-suppressed T1W assessment (weighted kappa:
0.94-0.96; p<0.001) as presented in Table 6. A similar result was found even when dividing FD-
MRI into two groups, with DWI (weighted kappa: 0.93-1.00; p<0.001) and without DWI
(weighted kappa: 0.90-0.96; p<0.001).

Simplified BI-RADS categories (BI-RADS 1/2, 3, 4/5) also showed a very good intra-
reader agreement between protocols for all readers; however, category 3 presented a slightly higher
variability (kappa: 0.88-0.90; p<0.001). These categories were discordant between the protocols
in 1.7-3.7% of the assessments for the three readers (R1, R2 and R3) and were upgraded in 1.5-
3.3% and downgraded in 0.2-0.4% of the assessments. Table 7 summarizes the differences in
overall simplified BI-RADS categories between the protocols per reader.

Inter-reader agreement for both protocols demonstrated moderate agreement (weighted
kappa: 0.64; p<0.001) for overall simplified BI-RADS categories. However, when divided into
groups, simplified BI-RADS showed moderate, poor, and, good agreement, respectively, among
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all readers, for each protocol. BI-RADS 3 showed the highest variability among all readers for
both protocols (kappa: 0.19; p<0.001). Table 8 depicts the inter-reader agreement per protocol
according to simplified BI-RADS categories.

The evaluation of the answers given by each radiologist (R1, R2, and R3) to the subjective
question related to the assessed protocols disclosed that FD-MRI did not show new findings related
to AB-MRI in 67.8%, 71.1%, and 35.6% of the assessments, respectively; FD-MRI showed new
findings with no cancer suspicion in 29.6%, 24.8%, and 60.6% of the cases, respectively; and, FD-
MRI demonstrated new findings highly suspicious for breast cancer in 2.6%, 4.1%, and 3.8% of
the evaluations, respectively.

Discussion

A very good agreement and high accuracy were found between the AB-MRI and the FD-
MRI protocols. The greatest variability was found post-neoadjuvant chemotherapy evaluation
group. Overall simplified BI-RADS categories showed a very good intra-reader agreement
between the protocols, regardless of fat- or non-fat-suppressed T1W assessment. A similar result
was found even when dividing FD-MRI into two groups, with DWI. In addition, simplified BI-
RADS categories also showed a very good intra-reader agreement between protocols for all
readers.

Similar results were also found for the MRI indication subgroups. Lee-Felker et al., 2020,
found the abbreviated and standard protocols were comparable for overall cancer detection,
additional multifocal, multicentric, or contralateral disease, axillary nodal metastasis, and for index
cancer size measurement. Besides that, these findings were not influenced by the lack of non—fat-
suppressed T1W, fluid-sensitive, and late postcontrast sequences(14). Among the fat containing
lesions, the presence of hamartoma was identified in both protocols by one reader who assessed
non-fat suppressed T1 in the AB-MRI assessment. As for fat necrosis, a very good agreement was
found between the protocols by two readers who assessed non-fat-suppressed T1W, and a good
agreement was found by one reader who assessed fat-suppressed T1W.

BI-RADS non-enhancing findings demonstrated a higher variability between the protocols,
especially cysts, for all readers, and postoperative collections for the two readers who assessed the
non-fat suppressed T1W. These results can be interpreted as a decrease in non-relevant findings
detection by the AB-MRI, in a “go straight to the point” approach; however, for immediate
postoperative patients, detecting collections, such as hematomas and seromas, is mandatory.
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Therefore, this group may benefit from the addition of fat- or non-fat-suppressed T2W to the AB-
MRI proposed.

This study found a very good intra-reader agreement between protocols for simplified Bl-
RADS categories, regardless of the TIW assessment. In agreement with these results, studies
suggest that AB-MRI can replace FD-MRI (25, 26).

The upgrading or downgrading of simplified BI-RADS categories between the protocols
in this study was inferior from what was described by Wahab et al. (2021) who found change in
categories in about 13% of the cases(25). This difference can be partly justified by the simplified
BI-RADS approach used in our study. Kuhl et al.(2) also showed a higher downgrade, more
specifically from BI-RADS category 3 to 2, detected in over one-third of the cases after standard
protocol assessment.

The upgrading from BI-RADS 1/2 to 3 was related to focus, mass enhancement and focal
non-mass enhancement, identified in late post-contrast phases. BI-RADS 1/2 to 4/5 upgrading was
related to late post-contrasted findings described as masses with irregular margin and/or
heterogenous internal enhancement characteristics, as well as linear or heterogeneous focal non-
mass enhancement. And from BI-RADS 3 to 4/5, upgrading was related to late post-contrast
findings described as masses with irregular and spiculated margins and/or heterogeneous internal
enhancement characteristics, as well as focal non-mass enhancement with heterogeneous internal
enhancement pattern and isolated focus with no high signal in T2.

In addition, BI-RADS 3 is associated to foci in 41-48% of the cases, mostly benign, and to
cancer yield in about 0-10%(28, 29). In addition, Lee-Felker et al. attributed the majority of the
false positive interpretations to non-mass enhancement or single dominant foci (14). Considering
that the high signal on T2W and the persistent enhancement in late post-contrast sequences,
indicative of benign lesions(29, 30), are unavailable in some abbreviated protocols, focus
characterization cannot be performed. Therefore, it is still unclear whether isolated focus must be
classified as BI-RADS 4 and biopsied, regardless of size, or classified as BI-RADS 3 with 6-month
follow up at baseline examination as suggested by Lee et al.(29).

A good inter-reader agreement for overall BI-RADS categories was found, although the
three readers come from distinct backgrounds and have different years of experience. Our findings
were similar to what was described by Machida et al. for whom inter-reader agreement was

considered moderate (0.56) and substantial (0.69) for the abbreviated and standard protocols,
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respectively(31), and lower compared to what was found by Oldrini et al. (2018), who described
a very good inter-reader agreement (> 0.90) for both protocols(26). Simplified BI-RADS
demonstrated moderate agreement for the categories 1/2 and 4/5 when assessed in groups;
however, BI-RADS 3 showed poor agreement among the readers. Lack of agreement among
readers, mainly in BI-RADS 3(29), may be due to the fact that BI-RADS malignancy predictors
application depends on the reader, regardless of the protocol used(27).

Furthermore, reader responses to subjective questions related to the protocol revealed a
very low percentage in which the FD-RM depicted new suspicious findings in relation to the AB-
RM, reflecting the readers' perception of the additional sequences.

This study had several limitations. Firstly, it is a retrospective study. Secondly, related to
imaging acquisition parameters, as the exams were performed in three different devices at two
distinct centers, and followed different standard protocols, resulting in slight differences in AB-
MRI pulse sequences. Finally, the study was also subjected to limitations imposed by the lack of
the anatomopathological correlation.

Conclusion

In conclusion, AB-MRI has demonstrated performance comparable to standard diagnostic
FD-MRI protocols for breast cancer screening. In addition, the present study proposes the use of
the simplified BI-RADS as a new classification, in order to assist physicians in clinical
management. Further prospective studies are needed not only as an attempt to standardize AB-
MRI and to adapt BI-RADS, but also to confirm AB-MRI applicability in diagnosis beyond

screening.
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Figure 1: Magnetic resonance images of the breasts. A: T1-weighted sequence. B: T1-weighted
sequence after administration of intravenous contrast medium. C: Subtraction. D: MIP (Maximum
Intensity Projection) reconstruction. In images B, C and, especially, D, it is possible to identify
segmental enhancement in the union of the upper quadrants of the right breast. The
anatomopathological study showed invasive lobular carcinoma associated with lobular carcinoma
in situ.
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Table 1: Descriptions and parameters of scanner, contrast medium, and sequences assessed in AB-

MRI.
MRI SCANNER
SCANNER/CONTRAST 2 3
DESCRIPTION
Maanet 1.5 T Voyager 1.5T 450W
g (General Electric) (General Electric)

Surface coil 16 Channels All Breast 8 Channels Vibrant Breast 8 Channels Liberty 9000
Contrast tvpe Prohance - Gadoteridol Prohance - Gadoteridol Magnevistan - Gadopentato

yP (Bracco) de Dimeglumina (Bayer)
Contrast dose 0.2 mmol/kg 0.2 mmol/kg 0.2 mmol/kg

Contrast protocol

2.5 mL/s + 30 ml saline

2.5 mL/s + 30 ml saline

2.0 mL/s + 30 mL saline

solution solution
POST-CONTRAST PULSE SEQUENCE PARAMETER
Pulse sequence type FL 3D (FLASH 3D) SPGR 3D VIBRANT Flex
Repetition time/echo time 5.09 ms/2.39 ms 5.7 ms/2.7 ms 7.0 ms/2.2 ms
Flip angle 15° 10°
Turbo factor PAT GRAPPA=2 Asset, Zip x 2 ARC, Zipx 2
Type of fat suppression SPECIAL IDEAL
Orientation AXIAL AXIAL
Acquisition Matrix 320 x 320 384 x 256
FOV 360 mm 350 mm
Number os cuts 120 148
Thickness 2.4 mm 1.6 mm
NEX 1 1
Pulse sequence acquisition 61 seconds 96 seconds

time

FOV: Field of view; NEX: Number of excitations.




Table 2: Pulse sequences assessed in AB-MRI and FD-MRI protocols.
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Pulse Sequence AB-MRI? FD-MRI2
T2W or T2W FS Pre-contrast N Y
DWI Pre-contrast N O
T1W and/or TIW FS Pre-contrast Y Y
Post-contrast first Y Y
Eé)csé-ncdontrast N v
Post-contrast third N Y
Post-contrast fourth N Y
Post-contrast fifth N Y
Delayed N Y
ADC map Post-processed N O
Subtraction Post-processed Y Y
MIP Post-processed Y Y

T2W: T2-weighted sequence; T1W: T1-weighted sequence; FS: fat suppressed; DWI: Diffusion; ADC: Apparent

Diffusion Coefficient; MIP: Maximum Intensity Projection. Y: Yes; N: No; O: Optional.

aSequences, planes and parameters applied varies by scanner and institution.
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TABLE 3: Breast MRI indications: prevalence and agreement between AB-MRI and FD-MRI

protocols according to simplified BI-RADS.

BREAST MRI INDICATION N (%) wkappa
Screening 20 (2.4) 1.00
Familiar history of breast cancer 100 (11.9) 0.88
Genetic mutations 18 (2.1) 1.00
High risk no specified 4 (0.5) 1.00
Personal history of breast cancer, post treatment follow-up 190 (22.7) 1.00
(surgery, chemotherapy, radiotherapy)

Problem solving (suspicious ultrasound or mammography) 232 (27.7) 0.95
Problem solving (physical/clinical findings) 44 (5.3) 0.97
Breast cancer staging (preoperative staging) 34 (4.1) 1.00
Post-neoadjuvant chemotherapy evaluation 34 (4.1) 0.86
Breast implants assessment 60 (7.2) 1.00
Unknown indication 227 (27.0) 0.93
Others (mammoplasty, follow-up for previous non-surgical breast 6 (0.7) 1.00
intervention)

Total population 838 (100) 0.95

MRI: Magnetic Resonance Imaging; N: sample size. wkappa: weighted kappa. Note: Indications may overlap.

p-value<0.001.




Table 4: Diagnostic properties of the AB-MRI versus FD-MRI.

Reader Sensitivity Specificity PPV NPV Accuracy
(%) (%) (%) (%) (%)

1 95.7 99.4 98.5 95.7 96.2

2 95.5 99.7 99.5 98.2 98.3

3 98.1 100 100 96.9 97.7

Geral 93.9 100 100 96.9 97.6

PPV = Positive predictive value; NPV = negative predictive value.




Table 5: Intra-observer agreement between the AB-MRI and FD-MRI protocols.
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FEATURE/DESCRIPTOR READER 1 READER 2 READER 3
Focus 0.87 0.93 *
Mass shape
Oval 0.90 0.90 0.87
Round 1.00 0.95 1.00
Irregular 0.97 0.97 0.95
Mass margin
Circumscribed 0.92 0.88 0.88
Irregular 0.96 0.96 0.96
Spiculated 0.93 1.00 0.93
Mass internal enhancement characteristics
Homogeneous 0.91 0.96 0.88
Heterogeneous 0.95 0.91 0.97
Rim enhancement 0.91 1.00 0.96
Dark internal septations 0.67 0.89 *
Non-mass enhancement (NME)
Focal 0.94 0.94 0.78
Linear 0.94 1.00 0.85
Segmental 0.93 0.97 0.97
Regional 0.95 1.00 1.00
Multiple regions 1.00 1.00 1.00
Diffuse 1.00 1.00 1.00
Non-mass enhancement internal enhancement
patterns
Homogeneous 0.96 0.98 0.77
Heterogeneous 0.98 0.95 0.94
Clumped * 1.00 1.00
Non-enhancing findings
Ductal precontrast high signal on TIW 0.97 0.94 0.93
Cyst 0.57 0.48 0.09
Postoperative collections 0.67 0.82 0.50
Post-therapy skin and trabecular thickening 0.98 0.97 0.81
Non-enhancing mass 0.77 0.85 0.88
Architectural distortion 0.99 1.00 0.90
Signal void from foreign bodies, clips, etc. 1.00 1.00 0.82
Associated features
Nipple retraction 1.00 0.80 0.95
Nipple invasion 1.00 1.00 1.00
Skin retraction 1.00 1.00 0.91
Skin thickening 0.98 0.91 1.00
Axillary adenopathy 0.99 1.00 1.00
Pectoralis muscle invasion 1.00 1.00 1.00
Chest wall invasion 1.00 1.00 1.00
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Architectural distortion associated 1.00 * 1.00
Fat containing lesions

Fat necrosis 0.89 0.75 0.85

Hamartoma 1.00 * *

*Descriptors not used by one or two readers, in at least one of the protocols. Descriptors not listed were not used by
any reader, as clustered ring in non-mass enhancement internal enhancement patterns.
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Table 6: AB-MRI and FD-MRI agreement per reader, according to simplified BI-RADS

categories.
READER BI-RADS AB-MRI FD-MRI Kappa  Weighted Kappa
N (%) N (%) P <0.001 P <0.001

1 Overall 838 (100.0) 838 (100.0) - 0.94
1/2 553 (66.0) 532 (63.5) 0.93 -
3 149 (17.8) 166 (19.8) 0.89 -
4/5 136 (16.2) 140 (16.7) 0.97 -

2 Overall 838 (100.0) 838 (100.0) - 0.96
1/2 626 (74.7) 617 (73.6) 0.96 -
3 21 (2.5) 22 (2.6) 0.88 -
4/5 191 (22.8) 199 (23.7) 0.97 -

3 Overall 838 (100.0) 838 (100.0) - 0.96
1/2 606 (72.3) 587 (70.0) 0.94 -
3 80 (9.5) 96 (11.5) 0.90 -
4/5 152 (18.1) 155 (18.5) 0.99 -

BI-RADS: Breast Imaging - Reporting and Data System. N: sample size.
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Table 7: Adjustment in overall simplified BI-RADS categories between the protocols for

all readers.

READER1 READER2 READER3

AB-MRI  FD-MRI N (%) N (%) N (%)

1/2 3 22 (2.6) 3(0.4) 16 (1.9)

Upgrade 1/2 4/5 2(0.2) 8 (1.0) 3(0.4)

3 4/5 4 (0.5) 1(0.2) 0 (0.0)

3 12 2(0.2) 1(0.1) 0 (0.0)

Downgrade 4/5 1/2 1(0.1) 1(0.1) 0(0.0)

4/5 3 1(0.1) 0 (0.0 0 (0.0)

AB-MRI: abbreviated breast magnetic resonance imaging; FP-MRI: full diagnostic magnetic resonance

imaging; N: sample size.
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Table 8: Inter-reader agreement per protocol according to simplified BI-RADS

categories.
PROTOCOL BI-RADS Kappa Weighted kappa
Overall - 0.64
AB-MRI 12 0.57 -
3 0.19 -
4/5 0.60 -
Overall - 0.64
FD-MRI 12 0.56 -
3 0.19 -
4/5 0.60 -

BI-RADS: Breast Imaging - Reporting and Data System; AB-MRI: abbreviated breast magnetic resonance

imaging; FP-MRI: full diagnostic magnetic resonance imaging.
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Protocolo abreviado da ressonancia magnética: uma alternativa promissora para a

deteccé@o do cancer de mama

Resumo

A ressonancia magnética representa 0 mais sensivel método de imagem para o
diagndstico do cancer de mama, porém custos relacionados sdao um obstéculo para sua
utilizacdo em larga escala. Protocolos reduzidos representam uma alternativa, porém
ainda ndo h& uma padronizagdo. Futuros estudos sdo necessarios a fim de validar os

protocolos abreviados, bem como definir as popula¢des-alvo beneficiadas por eles.

Unitermos: cancer de mama; protocolo abreviado; ressonancia magnetica; RM

Abstract

Magnetic resonance imaging represents the most sensitive imaging method for
diagnosing breast cancer. Related costs are a barrier to its large-scale application.
Reduced protocols represent an alternative, but there is still no standardization. Future
studies are needed in order to validate the abbreviated protocols, as well as to define target

populations that will benefit from them.

Keywords: breast cancer; abbreviated protocol; magnetic resonance; MRI
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A ressonancia magnética das mamas (RMM) representa 0 mais sensivel método
de imagem para o diagndstico do cancer, independente da densidade mamaria, do estagio
e do tipo do tumor?: 61, Custos relacionados ao método, bem como o longo tempo de
realizacdo do exame e interpretacdo das imagens, sdo obstaculos para sua utilizacdo em
larga escala.

Os protocolos reduzidos da ressonancia magnética representam uma alternativa
para a reducdo da complexidade desse método de imagem. No entanto, esses protocolos
devem ser precisos e eficientes, suprimindo as sequéncias de imagem desnecessarias dos
protocolos tradicionais, sem comprometer a informacdo diagndstica. Protocolos
abreviados para o rastreio do carcinoma hepatocelular e para a detec¢do do cancer de
prostata sdo exemplos dessa tendéncia atual® >,

O protocolo abreviado da ressondncia magnética das mamas (RMMab) foi
inicialmente descrito por Kuhl et al.”, em 2014. Esse protocolo é composto por duas
sequéncias ponderadas em T1, pré e pds-contraste, com posterior subtracdo de imagens e
reconstrucéo tridimensional - Maximum Intensity Projection (MIP)’. O MIP permite uma
visualizagdo rapida das imagens na busca de um realce significativo, destacavel do realce
de fundo do parénquima, que estaria fortemente relacionado a malignidade, representando
uma informacéo cinética implicita’ 2.

A selecdo da primeira fase pds-contraste como a mais importante do estudo
dindmico surgiu apos a observacdo de que a fase precoce permite visualizar o realce dos
carcinomas invasivo e in situ, enquanto as fases tardias auxiliam na caracterizacao das
lesdes’. Portanto, a supressdo das sequéncias tardias representaria a reducéo na deteccdo
de lesGes indolentes*?, e por outro lado, as neoplasias com relevancia clinica, que afetam
0 prognostico da paciente, seriam o principal objetivo dos exames.

A importancia diagndstica das lesdes detectadas na RMMab tem sido comprovada
por meio da correlacdo das caracteristicas de imagem com o perfil biolégico e os
marcadores prognosticos desses tumores. Essas lesdes, em sua maioria, apresentam-se
como neoplasias malignas invasivas que teriam progredido para uma leséo clinicamente
detectavel caso nédo diagnosticadas precocemente?® °2,

Outros protocolos reduzidos com diferentes sequéncias de imagem para a RMM

surgiram ao longo dos anos. Contudo, a utilizagdo de um protocolo abreviado na pratica
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médica enfrenta obstaculos relacionados a auséncia de padronizacao, caracterizada pela
divergéncia entre as sequéncias utilizadas, a administragio do meio de contraste
endovenoso e a inclusdo do estudo dindmico. As implicacdes dessas variacOes na
aplicabilidade dos protocolos abreviados nédo estdo claramente elucidadas®'.

O conceito do protocolo abreviado da ressonancia magnética das mamas é
promissor, uma vez que representa a reducdo da complexidade do método e
consequentemente dos custos do procedimento. Futuros estudos ainda sdo necessarios a
fim de padronizar e validar os protocolos reduzidos, bem como definir as populagdes-

alvo beneficiadas por eles.
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Abstract #11269

Title

Breast MRI: Is it possible to abbreviate the multiparametric protocol?
Preferred Presentation Format

Poster Presentation

Poster Presentation Format

EPOS (scientific)

Topic

Breast

Authors

M. C. G. d. O. Moraes?, A. D. S. G. Guimarées?, M. B. F. P. Grando?, S. Arpini?, C.
Kepler!, P. Branco®, B. Hochhegger?; 'Porto

Alegre/RS/BR, Florianépolis/BR, *Recife/BR

Body
Purpose or Learning Objective

To assess the agreement between Breast Imaging - Reporting And Data System (BI-
RADS) categories in the abbreviated and multiparametric breast MRI protocols in
pathologically confirmed breast findings.

Methods or Background

Retrospective cross-sectional study of 81 pathologically confirmed breast findings in
consecutive women submitted to breast MRI between June 2019 and May 2020. Three
blinded radiologists, assessed the abbreviated breast MRI (T1W pre- and postcontrast,
subtraction, and MIP) and the multiparametric protocols. BI-RADS category in both
protocols were obtained. Categories were grouped as 1 and 2 (very low suspicion for
breast cancer), category 3 (follow-up), and categories 4 and 5 (biopsy needed). Intra and
inter-reader agreement, sensibility, specificity, PPV and NPP were calculated for the
protocols.

Results or Findings

Weighted Kappa for BI-RADS categories agreement between abbreviated and
multiparametric protocols ranged 0.92-0.99. Weighted Kappa values for inter-reader
agreement ranged 0.57-0.69 (abbreviated protocol) and 0.58-0.70 (multiparametric
protocol). Considering categories 4 and 5 as positive group, for the abbreviated
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protocol, sensibility ranged 85.7-90.5%, specificity 51.0-61.7%, PPV 37.5-45.2%, and
NPV 90.9-94.9%. As for the multiparametric protocol, sensibility ranged 85.7-90.5%,
specificity 48.3-65.0%, PPV 36.7-47.5%, and NPV 90.6-95.1%.

Conclusion

Abbreviated and multiparametric protocols for each reader showed strong agreement.
Inter-reader agreement was moderate/strong for both protocols. Sensitivity, specificity,
PPV and NPV for abbreviated and multiparametric protocols showed similar results in
accordance with the literature. Abbreviated protocol results were comparable to those of
the multiparametric protocol suggesting that the abbreviated protocol represents a
reliable alternative for the future.

Limitations

The limitations in this study are related to its retrospective design.

Ethics committee approval

This study was approved by the institutional review boards
(CAEE:00683218.8.0000.5336) and the written informed consent was waived. Authors
have no conflicts of interest.

Funding for this study

This research received no specific grant from any funding agency.
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Procedure

Imaging sequences

Special Focus

Cancer
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ANEXQOS

ANEXO A - LEI N° 11.664, DE 29 DE ABRIL DE 2008
(http://www.planalto.gov.br/ccivil 03/ Ato2007-2010/2008/Lei/L11664.htm).

Presidéncia da Republica

Casa Civil
Subchefia para Assuntos Juridicos

LEI N° 11.664, DE 29 DE ABRIL DE 2008.
Dispoe sobre a efetivagao de agdes de salde que assegurem a prevencao, a detecgao, o
tratamento e o seguimento dos cénceres do colo uterino e de mama, no ambito do
Sistema Unico de Sadde - SUS.
O PRESIDENTE DA REPUBLICA Fago saber que o Congresso Nacional decreta e eu sanciono a seguinte Lei:

Art. 12 As agdes de salde previstas no inciso Il do caput do art. 72 da Lei n® 8.080, de 19 de setembro de 1980, relativas a prevengao, detecgo, tratamento e controle dos canceres
do colo uterino e de mama sdo asseguradas, em todo o territério nacional, nos termos desta Lei.

Art. 22 O Sistema Unico de Satde — SUS, por meio dos seus servigos, proprios, conveniados ou contratados, deve assegurar:

| - a assisténcia integral & saide da mulher, incluindo amplo trabalho informativo e educativo sobre a prevengao, a detecgao, o tratamento e controle, ou seguimento pos-tratamento,
das doengas a gue se refere o art. 12 desta Lei;

Il — a realizagdo de exame citopatolégico do colo uterino a todas as mulheres que ja tenham iniciado sua vida sexual, independentemente da idade;
Ill — a realizagdo de exame mamografico a todas as mulheres a partir dos 40 (quarenta) anos de idade;

IV — o encaminhamento a servigos de maior complexidade das mulheres cujos exames citopatolégicos ou mamograficos ou cuja observagao clinica indicarem a necessidade de
complementagao diagnéstica, tratamento e seguimento pés-tratamento que nao puderem ser realizados na unidade que prestou o atendimento;

V — os subseqiientes exames citopatologicos do colo uterino e mamograficos, segundo a periodicidade que o érgao federal responsavel pela efetivagio das agbes citadas nesta Lei
deve instituir.

VI — a realizagdo, segundo avaliagdo do médico assistente, de ultrassonografia mamaria a mulheres jovens com elevado risco de cdncer de mama ou que nic possam ser
expostas a radiagio e, de forma complementar ao exame previsto no inciso |ll do caput, a mulheres na faixa etaria de 40 a 49 anos de idade ou com alta densidade mamaria.
{Incluido pela Lei n® 13.980, de 2020)

Ploréarain i ! : 4 . " " & o dre i apitad et o "
Paragratothice—O8 do-colo-tternoe-mamograficos poderdo-ser tados-o pef-oHtros-guands rafo-citadeno-ineisoVdecaput

§ 22 As mulheres com deficiéncia serdo garantidos as condigées e os equipamentes adequados que Ihes assegurem o atendimento previsto no caput e no § 12. {Incluide pela
Lein® 13.362, de 2016

§ 32 Para as mulheres com dificuldade de acesso as agbes de saide previstas no art. 12 desta Lei, em razdo de barreiras sociais, geograficas e culturais, serdo desenvolvidas
estratégias intersetoriais especificas de busca ativa, promovidas especialmente pelas redes de protegao social e de atengéo basica a saude, na forma de regulamento. {Incluide pela
Lei n® 13.522, de 2017)

Art. 32 Esta Lei entra em vigor apés decorrido 1 (um) ano de sua publicagao.

Brasilia, 29 de abril de 2008; 1872 da Independéncia e 1202 da Republica.

LUIZ INACIO LULA DA SILVA
José Gomes Temporao

Este texto ndo substitui o publicado no DOU de 30.4.2008
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ANEXO B - LEI N° 13.980, DE 11 DE MARCO DE 2020
(http://www.planalto.gov.br/ccivil 03/ at02019-2022/2020/Lei/L13980.htm).

Presidéncia da Republica
Secretaria-Geral
Subchefia para Assuntos Juridicos

LEI N° 13.980, DE 11 DE MARGCO DE 2020

Altera a Lei n® 11.664, de 29 de abril de 2008, que “dispde sobre a efetivagio de agdes
de salde que assegurem a prevengdo, a detecgdo, o tratamento e o seguimento dos
canceres do colo uterino e de mama, no ambito do Sisterna Unico de Sadde - SUS", para
garantir a realizago de ultrassonografia mamaria.

Texto atualizado

Ocultar

O PRESIDENTE DA REPUBLICA Fago saber gue o Congresso Nacional decreta e eu sanciono a seguinte Lei:
Art. 1° O art. 2° da Lei n® 11.664, de 29 de abril de 2008 , passa a vigorar acrescido do seguinte inciso VI:

VI — a realizagéo, segundo avaliagdo do médico assistente, de ultrassonografia mamadria a mulheres jovens com elevado risco de cancer de mama
ou que ndo possam ser expostas a radiagdo e, de forma complementar ao exame previsto no inciso Il do caput , a mulheres na faixa etdria de 40 a 49
anos de idade ou com alta densidade mamaria.
v (NR)
Art. 2° Esta Lei entra em vigor na data de sua publicaggo.

Brasilia, 11 de margo de 2020; 199° da Independéncia e 132° da Republica.

JAIR MESSIAS BOLSONARO
Damares Regina Alves

Este texto ndo substitui o publicado ne DOU de 12.3.2020



http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_ato2019-2022/2020/Lei/L13980.htm
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ANEXO C - TERMO DE COMPROMISSO DE UTILIZACAO DE DADOS

Protocolo: “O PROTOCOLO ABREVIADO DA RESSONANCIA MAGNETICA DAS
MAMAS”.
Pesquisador Responsavel: “Prof. Bruno Hochhegger”.

Conforme estipulado na Resolugdo 466/12 CNS/MS, venho por meio desta, declarar que estou
comprometido a manter o sigilo dos dados coletados em prontuarios e banco de dados referentes
a pacientes atendidos no (a) (DEPARTAMENTO DE RADIOLOGIA E DIAGNOSTICO POR
IMAGEM DO HOSPITAL SANTA CASA DE MISERICORDIA DE PORTO ALEGRE) e em publicar
cientificamente os resultados da pesquisa clinica supracitada assegurando que os relatos sejam feitos de

maneira ética, responséavel e coerente, sejam eles favoraveis ou nao.

Porto Alegre.09 de abril de 2021

Pesquisadores Envolvidos

Nome Completo Assinatura

Bruno Hochhegger

CRM™ RS 030427

Marcia Cristina Gongalves de Oliveira Moraes 7 :Q& =
}/uwa, L4, Mewu
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ANEXO D - APROVACAO DA COMISSAO CIENTIFICA (SIPESQ)

& SIPESQ

Sistema de Pesquisas da PUCRS

Caodigo SIPESQ: 8930 Porto Alegre, 9 de setembro de 2018.

Prezado(a) Pesquisador(a),

A Comissao Cientifica da ESCOLA DE MEDICINA da PUCRS apreciou e
aprovou o Projeto de Pesquisa "O PROTOCOLO ABREVIADO DA RESSONANCIA
MAGNETICA PARA O RASTREIO DO CANCER EM PACIENTES COM MAMAS DENSAS".
Este projeto necessita da apreciacdo do Comité de Eticaem Pesquisa (CEP). Toda a
documentag¢do anexa deve ser idéntica a documentagdo enviada ao CEP,
juntamente com o Documento Unificado gerado pelo SIPESQ.

Atenciosamente,

Comissao Cientifica da ESCOLA DE MEDICINA
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ANEXO E - APROVACAO DO CEP (PLATAFORMA BRASIL)

PONTIFICIA UNIVERSIDADE
CATOLICA DO RIO GRANDE QQ m“, ataforma
DO SUL - PUC/RS ol

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: O PROTOCOLO ABREVIADO DA RESSONANCIA MAGNETICA PARA O RASTREIO
DO CANCER EM PACIENTES COM MAMAS DENSAS

Pesquisador: Bruno Hochhegger

Area Temitica:

Versao: 1

CAAE: 00683218.8.0000.5336

Instituigdo Proponente: UNIAO BRASILEIRA DE EDUCAGAO E ASSISTENCIA

Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.975.406

Apresentagao do Projeto:

Este estudo é de dupla-coorte com amostras de pacientes com mamas densas e resultado normal nos
exames de mamografia e/ou ultrassonografia das mamas, o primeiro grupo submetido ao rastreio com o
protocolo abreviado da ressonancia magnética das mamas, enquanto o segundo grupo acompanhado
clinicamente e com exames de imagem no periodo de 6 a 18 meses.Trata-se um estudo académico (projeto
de doutorado).

Procura-se investigar se o protocolo abreviado da Ressonancia Magnética das mamas apresenta acuracia
superior ao conjunto mamografia e ultrassonografia na deteccéo

precoce do cancer de mama em pacientes com mamas densas e demonstra uma reduca@o nos custos em
relacdo ao protocolo completo de Ressonancia Magnética das mamas, podendo ser utilizado no rastreio do
cancer de mama em pacientes com mamas densas, obtendo-se uma boa relagdo custo-beneficio.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Avaliar a aplicagao do protocolo abreviado da Ressonancia Magnética no rastreamento do cancer nas
mamas densas.

Objetivo Secundario:

Endereco: Av.Ipiranga, 6681, prédio 50, sala 703

Bairro: Partenon CEP: 90.619-900
UF: RS Municipio: PORTO ALEGRE
Telefone: (51)3320-3345 Fax: (51)3320-3345 E-mail: cep@pucrs.br

Pagina 01 de 04
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PONTIFiCIA UNIVERSIDADE
CATOLICA DO RIO GRANDE Wﬂv
DO SUL - PUC/RS asl

Continuagao do Parecer: 2.975.406

Correlacionar a acuracia do protocolo abreviado da Ressonancia Magnética no rastreamento do cancer nas
mamas densas de acordo com o grupo de risco individual das pacientes. Correlacionar as estimativas de
custo do rastreamento com a mamografia e/ou ultrassonografia versus o protocolo abreviado da ressonancia
magnética nas pacientes com mamas densas. Verificar a concordancia entre os achados da mamografia
e/ou

ultrassonografia com os achados do protocolo reduzido da ressonancia magnética das mamas. Verificar a

concordancia inter e intrabservador na avaliagdo do protocolo abreviado da RM da mamas densas.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Quanto aos riscos, o trabalho ndo oferecera prejuizos ao tratamento ou acompanhamento da saude da
paciente, ja que a conduta minima realizada sera aquela preconizada pelos 6rgdos e sociedades
responsaveis pela prevencado do cancer de mama, alem disso, a ressonancia magnética nao emite radiagao
ou outro tipo de material ou substancia prejudicial a saude.

Beneficios:
Entre os beneficios que este projeto podera oferecer, sera a possibilidade de encontrar pacientes com
diagnéstico precoce de cancer de mama.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
Estudo relevante que levanta a possibilidade de reduzir o tempo e o custo no rastreio do cancer de mama
em pacientes com mamas densas, através da utilizagdo do protocolo abreviado da Ressonancia Magnética.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
Todos os termos foram apresentados.

Recomendacoes:
Recomenda-se atualizar o cronograma na PB para data posterior a aprovagdo pelo CEP-PUCRS para o
inicio dos trabalhos.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:
Aprovagdo com recomendacao.

Endereco: Av Ipiranga, 6681, prédio 50, sala 703

Bairro: Partenon CEP: 90.619-900
UF: RS Municipio: PORTO ALEGRE
Telefone: (51)3320-3345 Fax: (51)3320-3345 E-mail: cep@pucrs.br
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PONTIFiCIA UNIVERSIDADE
CATOLICA DO RIO GRANDE
DO SUL - PUC/RS

Continuagdo do Parecer: 2.975.406

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Qe

O CEP-PUCRS, de acordo com suas atribui¢des definidas nas Resolugdes n° 466 de 2012 (e suas

complementares), n° 510 de 2016 e Norma Operacional n° 001 de 2013 do Conselho Nacional de Saude,

manifesta-se pela aprovagéo do projeto de pesquisa proposto.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacdo
Informacgdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 09/10/2018 Aceito
do Projeto ROJETO_1220631.pdf 14:25:29
Qutros CartaRespostaCEPMarcia.doc 09/10/2018 |Bruno Hochhegger Aceito
14:25:18

TCLE / Termos de | TCLEO0910.pdf 09/10/2018 |Bruno Hochhegger Aceito

Assentimento / 14:25:01

Justificativa de

Auséncia

Outros cartaApresentacaoMarcia.pdf 19/09/2018 | Bruno Hochhegger Aceito
09:51:34

Outros 8LinkLattes.pdf 19/09/2018 |Bruno Hochhegger Aceito
09:47:51

Qutros 6CartachefeservicoMarcia.pdf 19/09/2018 |Bruno Hochhegger Aceito
09:47:37

Qutros 5checklistdocumentosobrigatorios.pdf 19/09/2018 | Bruno Hochhegger Aceito
09:47:22

Outros 1ChecklistitensprojetoMarcia.pdf 19/09/2018 | Bruno Hochhegger Aceito
09:46:46

Parecer Anterior DocumentoUnificadoMarcia.pdf 19/09/2018 |Bruno Hochhegger Aceito
09:45:48

Parecer Anterior CartaAprovacaoCCientificaMarcia.pdf 19/09/2018 |Bruno Hochhegger Aceito
09:45:35

Orgamento 30rcamentoMarcia.pdf 19/09/2018 | Bruno Hochhegger Aceito
09:45:25

Projeto Detalhado / |4PROJETODOUTORADOMarcia1908.p| 19/09/2018 |[Bruno Hochhegger Aceito

Brochura df 09:45:05

nvestigador

Folha de Rosto folhaDeRostoMarcia.pdf 19/09/2018 |Bruno Hochhegger Aceito
09:43:02

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Endereco: Av.Ipiranga, 6681, prédio 50, sala 703

Bairro: Partenon CEP: 90.619-900

UF: RS Municipio: PORTO ALEGRE

Telefone: (51)3320-3345 Fax: (51)3320-3345 E-mail: cep@pucrs.br
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Continuacdo do Parecer: 2.975.406
Nao

PORTO ALEGRE, 22 de Outubro de 2018

Assinado por:
Paulo Vinicius Sporleder de Souza

(Coordenador(a))
Endereco: Av Ipiranga, 6681, prédio 50, sala 703
Bairro: Partenon CEP: 90.619-900
UF: RS Municipio: PORTO ALEGRE
Telefone: (51)3320-3345 Fax: (51)3320-3345 E-mail: cep@pucrs.br
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ANEXO F - APROVACAO DO CEP (PLATAFORMA BRASIL) - EMENDA

PONTIFICIA UNIVERSIDADE
CATOLICA DO RIO GRANDE ‘G 8ra -™
DO SUL - PUC/RS

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: 0 PROTOCOLO ABREVIADO DA RESSONANCIA MAGNETICA DAS MAMAS
Pesquisador: Bruno Hochhegger

Area Temitica:

Versao: 2

CAAE: 00683218.8.0000.5336

Instituigio Proponente: UNIAO BRASILEIRA DE EDUCAGAO E ASSISTENCIA

Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Ndmero do Parecer: 4.739.350

Apresentacao do Projeto:

O pesquisador principal Bruno Hochhegger, responsavel pelo projeto com numero de CAAE
00683218.8.0000.5336 e Titulo: O PROTOCOLO ABREVIADO DA RESSONANCIA MAGNETICA DAS
MAMAS encaminhou ao CEP-PUCRS emenda contendo os seguintes documentos: Cartastacasa.pdf,
Utilizacaodadosstacasa.pdf, declaracaoconfidencstacasa.pdf, declaracaoisencaoonusstacasa.pdf,
projetoalterado.pdf, Emenda.docx

Objetivo da Pesquisa:

Obijetivo Primario:

Avaliar a aplicagdo do protocolo abreviado da Ressonéancia Magnética no rastreamento do céncer nas
mamas densas.

Obijetivo Secundario:

- Comparar sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo, valor preditivo negativo e acuracia entre o
protocolo abreviado da Ressonancia

Magnética das mamas e o protocolo completo da Ressonancia Magnética das mamas na avaliagao das
neoplasias mamérias.

+ Correlacionar as estimativas de custo do rastreamento com a mamografia e/ou ultrassonografia versus o
protocolo abreviado da ressonancia

magnética nas pacientes com mamas densas.

* Verificar a concordéncia entre os achados da mamografia e/ou ultrassonografia com os achados

Enderego: Av.Ipiranga, 6681, prédio 50, sala 703

Bairro: Partenon CEP: 90.619-900
UF: RS Municipio: PORTO ALEGRE
Telefone: (51)3320-3345 Fax: (51)3320-3345 E-mail: cep@pucrs.br
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CATOLICA DO RIO GRANDE ‘G 8ray °™
DO SUL - PUC/RS

Continuagao do Parecer: 4.739.350

do protocolo reduzido da ressonancia magnética

das mamas.

+ Verificar a concordéncia inter e intrabservador na avaliagdo do protocolo abreviado da RM da mamas
densas.

Avaliagéo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Quanto aos riscos, o trabalho nédo oferecera prejuizos ao tratamento ou acompanhamento da satde da
paciente, ja que a conduta minima realizada seri a aquela preconizada pelos 6rgdos e sociedades
responsaveis pela prevencéo do cancer de mama, além disso, a ressonancia magnética ndo emite radiacédo
ou outro tipo de material ou substancia prejudicial a satde.

Beneficios:

Entre os beneficios que este projeto podera oferecer, sera possivel encontrar pacientes cujo diagnostico
precoce do cadncer de mama resultara em

um aumento significativo da sobrevida, enquanto por outro lado, os valores investidos no tratamento
precoce e acompanhamento desta paciente

serdo reduzidos, aumentado desta forma a relagdo custo-beneficio.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
Foram realizadas as seguintes alteragdes no projeto de pesquisa:

» Alteracéo do titulo do Projeto para: O PROTOCOLO ABREVIADO DA RESSONANCIA MAGNETICA DAS
MAMAS.

+ Alteragdo em um dos objetivos secundarios: Comparar sensibilidade, especificidade, valor preditivo
positivo, valor preditivo negativo e acuracia entre o protocolo abreviado da Ressonédncia Magnética das
mamas e o protocolo completo da Ressonancia Magnética das mamas na avaliagdo das neoplasias
mamarias.

* Inclusdo do Hospital da Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre — RS, com coparticipante.

* Alterag@o no delineamento: Estudo retrospectivo com amostra consecutiva de pacientes submetidas a
Ressonancia Magnética das Mamas.

+ Alteracdo na amostra: Exames de Ressonéncia Magnética das mamas realizados no Hospital Sao Lucas
da Pontificia Universidade Catolica do Rio Grande do Sul (PUC-RS) e no Hospital da Santa Casa de
Misericordia de Porto Alegre - RS.

Serao excluidos os exames de Ressonancia Magnética realizados sem o0 meio de contraste

Enderego: Av.lpiranga, 6681, prédio 50, sala 703

Bairro: Partenon CEP: 90.619-900
UF: RS Municipio: PORTO ALEGRE
Telefone: (51)3320-3345 Fax: (51)3320-3345 E-mail: cep@pucrs.br
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PONTIFICIA UNIVERSIDADE
CATOLICA DO RIO GRANDE ‘GG ™
DO SUL - PUC/RS

Continuagéo do Parecer: 4.739.350

endovenoso ou com artefatos que prejudiguem a analise das imagens.

+ Alteracdo no Caélculo do Tamanho amostral: O calculo do tamanho da amostra foi realizado no programa
WInPEPI (Programs for Epidemiologists for Windows) verséo 11.43.

Baseado no estudo de Park et al. (2019), considerando uma sensibilidade estimada em 70% do protocolo
abreviado, nivel de confianca de 95%, margem de erro de 5%, poder de 80% e uma diferenga entre os
protocolos abreviado e completo em 15%, obteve-se um total minimo de 323 pacientes.

+ Alteragdo na Anadlise dos dados: As variaveis quantitativas serdo descritas por média e desvio padréo ou
mediana e amplitude interquartilica. As variaveis categoricas serédo descritas por frequéncias absolutas e
relativas.

Para avaliar a concordéncia intra e interobservadores o coeficiente kappa sera aplicado. A associagdo entre
as variaveis categoricas sera avaliada pelo teste qui-quadrado de Pearson.

Propriedades diagnésticas, tais como sensibilidade e especificidade, em conjunto com o intervalo de 95% de
confianga, serdo calculadas para os protocolos abreviado e completo.

O nivel de significAncia adotado sera de 5% (p<0,05) e as andlise serdo realizadas no programa SPSS
versédo 21.0.

+ Alteracao na Limitacdo do estudo: As limitagdes do estudo estardo relacionadas ao delineamento
retrospectivo, como por exemplo acesso a dados clinicos e estudos complementares das pacientes
incluidas na amostra.

- Alteracé@o no Risco e Beneficio: Quanto aos riscos, o trabalho néo oferecera prejuizos ao tratamento ou
acompanhamento da saide das pacientes, ja que o estudo apresenta delineamento retrospectivo.

Os beneficios estéo relacionados a possibilidade de comprovar a eficacia de um método mais rapido e
efetivo no diagnéstico da neoplasia mamaria.

+ Alteragdo no cronograma para adaptagao da inclusao da instituigdo coparticipante.

Consideragdes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:
Todos os termos foram apresentados.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Sem pendéncias.

Enderego: Av.lpiranga, 6681, prédio 50, sala 703

Bairro: Partenon CEP: 90.619-900
UF: RS Municipio: PORTO ALEGRE
Telefone: (51)3320-3345 Fax: (51)3320-3345 E-mail: cep@pucrs.br
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Continuagao do Parecer: 4.739.350

Consideracoes Finais a critério do CEP:

Diante do exposto, o CEP-PUCRS, de acordo com suas atribui¢gbes definidas na Resolugao CNS n® 466 de
2012 e a Norma Operacional n° 001 de 2013 do CNS, manifesta-se pela aprovagado da emenda ao projeto
de pesquisa O PROTOCOLO ABREVIADO DA RESSONANCIA MAGNETICA DAS MAMAS proposto pelo
pesquisador Bruno Hochhegger com nimero de CAAE 00683218.8.0000.5336.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informacdes Basicas | PB_INFORMACOES_BASICAS_173296| 08/05/2021 Aceito
do Projeto 3 E1.pdf 14:53:22
Declaracéo de cartastacasa.pdf 08/05/2021 |Bruno Hochhegger Aceito
Instituicdo e 14:50:16
| Infraestrutura
Declaracéo de Utilizacaodadosstacasa.pdf 08/05/2021 |Bruno Hochhegger Aceito
Pesquisadores 14:49:34
Declaracéo de declaracaoconfidencstacasa.pdf 08/05/2021 |Bruno Hochhegger Aceito
Pesquisadores 14:48:45
Declaracéao de declaracaoisencaoonusstacasa.pdf 08/05/2021 |Bruno Hochhegger Aceito
Pesquisadores 14:48:38
Projeto Detalhado / | projetoalterado.pdf 08/05/2021 |Bruno Hochhegger Aceito
Brochura 14:46:51

igador

Outros emenda.docx 08/05/2021 |Bruno Hochhegger Aceito
14:46:05

Outros CartaRespostaCEPMarcia.doc 09/10/2018 |Bruno Hochhegger Aceito
14:25:18

TCLE / Termos de |TCLE0910.pdf 09/10/2018 |Bruno Hochhegger Aceito

Assentimento / 14:25:01

Justificativa de

Auséncia

Outros cartaApresentacaoMarcia.pdf 19/09/2018 |Bruno Hochhegger Aceito
09:51:34

Outros 8LinkLattes.pdf 19/09/2018 |Bruno Hochhegger Aceito
09:47:51

Outros 6CartachefeservicoMarcia.pdf 19/09/2018 |Bruno Hochhegger Aceito
09:47:37

Outros 5checklistdocumentosobrigatorios.pdf 19/09/2018 |Bruno Hochhegger Aceito
09:47:22

Outros 1ChecklistitensprojetoMarcia.pdf 19/09/2018 |Bruno Hochhegger Aceito
09:46:46

Enderego: Av.Ipiranga, 6681, prédio 50, sala 703

Bairro: Partenon CEP: 90.619-900
UF: RS Municipio: PORTO ALEGRE
Telefone: (51)3320-3345 Fax: (51)3320-3345 E-mail: cep@pucrs.br
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Parecer Anterior DocumentoUnificadoMarcia.pdf 19/09/2018 |Bruno Hochhegger Aceito
09:45:48

Parecer Anterior CartaAprovacaoCCientificaMarcia.pdf 19/09/2018 |Bruno Hochhegger Aceito
09:45:35

Orgamento 30rcamentoMarcia. pdf 19/09/2018 |Bruno Hochhegger Aceito
09:45:25

Projeto Detalhado / |4PROJETODOUTORADOMarcia1908.p| 19/09/2018 |Bruno Hochhegger Aceito

Brochura df 09:45:05

Investiaador

Folha de Rosto folnaDeRostoMarcia.pdf 19/09/2018 |Bruno Hochhegger Aceito
09:43:02

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:
Nao

PORTO ALEGRE, 27 de Maio de 2021

Assinado por:
Paulo Vinicius Sporleder de Souza

(Coordenador(a))
Enderego: Av.lpiranga, 6681, prédio 50, sala 703
Bairro: Partenon CEP: 90.619-900
UF: RS Municipio: PORTO ALEGRE
Telefone: (51)3320-3345 Fax: (51)3320-3345 E-mail: cep@pucrs.br
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Pré-Reitoria de Graduagao
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