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Abstract

0 uso da difusdo por ressonancia magnética
na diferenciacao das lesoes mamarias benignas
e malignas™

The use of diffusion-weighted magnetic resonance imaging in the differentiation
between benign and malignant breast lesions

Fernanda Philadelpho Arantes Pereira’, Gabriela Martins?, Eduardo Figueiredo®, Marisa
Nassar Aidar Domingues?, Romeu Cértes Domingues®, Lea Mirian Barbosa da Fonseca®

OBJETIVO: Estudar a utilidade da sequéncia pesada em difusdo na diferenciacdo das les6es mamarias benig-
nas e malignas. MATERIAIS E METODOS: Quarenta e cinco mulheres (idade média de 46,1 anos) com 52
nédulos de mama foram submetidas a ressonancia magnética acrescida da sequéncia difusdo. O coeficiente
de difusdo aparente (ADC) foi calculado através do mapa de ADC obtido pelo uso de cinco valores de b (0,
250, 500, 750 e 1.000 s/mm?). O valor de ADC médio de cada lesdo foi correlacionado com achados de
imagem e resultados histopatolégicos. Valores de ADC de corte, sensibilidade e especificidade da sequéncia
difusdo na diferenciacdo das lesGes benignas e malignas foram calculados. P < 0,05 foi considerado esta-
tisticamente significativo. RESULTADOS: O valor de ADC médio foi significativamente menor para as lesGes
malignas (0,92 + 0,26 x 1073 mm?/s) comparado com as lesdes benignas (1,50 = 0,34 x 1073 mm?/s)
(p < 0,0001). A sequéncia difusdo mostrou altas sensibilidade e especificidade (ambas 92,3%) na diferen-
ciacdo entre lesdes benignas e malignas. CONCLUSAO: A sequéncia pesada em difusdo representa um re-
curso potencial como coadjuvante da ressonancia magnética das mamas na diferenciacado das lesGes benig-
nas e malignas. Tal sequéncia pode ser facilmente inserida no protocolo padrdo da ressonancia magnética
das mamas, sem aumento significativo no tempo de exame.

Unitermos: Cancer de mama; Difusdo; Imagem por ressonancia magnética.

OBJECTIVE: To study the utility of diffusion-weighted magnetic resonance imaging in the differentiation
between benign and malignant breast lesions. MIATERIALS AND METHODS: Forty-five women (mean age,
46.1 years) with 52 focal breast lesions underwent diffusion-weighted magnetic resonance imaging. The
calculation of apparent diffusion coefficient (ADC) was based on the ADC map reflecting five b values (O,
250, 500, 750, and 1000 s/mm?). The mean ADC value of each lesion was correlated with imaging findings
and histopathologic results. Cutoff ADC, sensitivity and specificity of diffusion-weighted imaging in the
differentiation between benign and malignant lesions were calculated. P < 0.05 was considered as statistically
significant. RESULTS: The mean ADC was significantly lower for malignant lesions (0.92 + 0.26 x 1073
mm?/s) as compared with benign lesions (1.50 + 0.34 x 1073 mm?/s) (p < 0.0001). Diffusion-weighted
imaging showed high sensitivity and specificity (both, 92.3%) in the differentiation between benign and
malignant lesions. CONCLUSION: Diffusion-weighted imaging is a potential resource as an adjuvant to breast
magnetic resonance imaging to differentiate benign from malignant lesions. Such sequence can be easily
added to the standard breast magnetic resonance imaging protocol, without implying any significant increase
in examination time.

Keywords: Breast cancer; Diffusion-weighted imaging; Magnetic resonance imaging.
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INTRODUCAO

O céancer de mama € o segundo tipo de
cancer mais frequente no mundo e o mais
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sos novos de cancer de mama esperados
parao Brasil no ano de 2008 foi de 49.400,
com um risco estimado de 51 casos a cada
100 mil mulheres'®.

Esta neoplasia gera muita ansiedade e
preocupacdo nas mulheres, aém de afetar
suaautoimagem e expectativadevida. Ape-
sar de ser considerado cancer de relativa-
mente bom progndstico se diagnosticado e
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tratado oportunamente, as taxas de morta-
lidade por cancer de mama continuam ele-
vadas no Brasil, muito provavel mente por-
que a doencga ainda é diagnosticada em
estédios avangados. Na populagdo mun-
dial, a sobrevida média ap6s cinco anos é
de 61%Y.

Até o momento é recomendado o exame
clinico das mamas e a mamografia para
mulheres com idade a partir de 40 anos
como método efetivo para deteccdo pre-
coce. Os beneficios damamografiano ras-
treamento do cancer de mamajaestdo bem
estabelecidos. Varios ensaios clinicos ran-
domizados provaram que o rastreamento
por mamografia pode diminuir a mortali-
dade™™. Entretanto, as limitagBes deste
método bidimensional, particularmente
paraaandlise damamadensa, resultam em
umataxadefal so-negativo entre 4% e 34%
para o diagndstico de cancer®. E é exata-
mente nas mulheres mais jovens e com
mamas densas que a incidéncia de cancer
vem aumentando e se manifestando, geral-
mente, de maneira mais agressiva?.

A ressonancia magnética (RM) das
mamas tem encontrado vasta aplicagéo cli-
nica como método adjunto a mamografia
e ultrassonografia, por oferecer ndo apenas
informagBes relacionadas & morfologia da
lesdo, como também aos aspectos funcio-
naiscomo acinéticadereal ce de contraste’®.
Suas principaisindicagdes estéo rel aciona-
das ao cancer comprovado, tais como a
avaliagdo de extensdo local de doenga, de
doenca residual, de recidiva tumoral, de
sitio primario oculto na mamana presenca
de carcinomaaxilar e de respostaa quimio-
terapia neoadjuvante®. Devido a sua alta
sensibilidade e eficacia na mama densa, a
RM pode ser um complemento valioso no
rastreamento do cancer demamanamulher
de alto risco genético e na investigagdo
diagndstica da paciente com achados clini-
cos e de imagem inconclusivos.

Nos Ultimos anos, a disponibilidade no
mercado de aparelhos de ato campo e bo-
binas para uso especifico nas mamas, em
conjunto com o desenvolvimento de um
sistema de padronizag&o da descricdo dos
achados (Breast Imaging Reporting and
Data System — BI-RADS®) e a evolugio
da curva de aprendizado do método, tém
resultado no aumento do uso da RM com
maior seguranca e eficacia
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A RM apresentaalta sensibilidade (89—
100%) na caracterizagdo dos tumores de
mama(®Y, Porém, uma sobreposicdo de
achados benignos e malignos ainda existe,
resultando em uma especificidade variavel
(50-90%) @113 |sto se deve aosfalso-po-
sitivos relacionados ao ciclo menstrual, te-
rapia hormonal (TRH), alteragdes prolife-
rativas, fibroadenomas e papilomas. Com
isso, dgumas vezes ndo € possivel fazer o
diagndstico diferencial entre lesdes benig-
nas e malignas baseando-se apenas nos
achados daRM convencional 49, Alguns
estudos tém investigado o papel de técni-
cas funcionais de RM, como das imagens
pesadas em difusdo, para melhorar aespe-
cificidade da RM na avaliacdo das lesdes
mamérl %(14,16—19)_

Por duas décadas, a sequéncia pesada
em difusdo tem sido aplicada paraaavalia-
¢80 de doencas intracranianas, como aci-
dentes cerebrovasculares. Nadécadade 90,
avangos tecnol 6gicos permitiram o uso da
difusdo em sitios extracranianos®?Y.

A sequéncia difusdo deriva suas ima-
gens da diferenca de movimento das mo-
léculas de agua (movimento browniano)
nos tecidos. Como resultados, sdo obtidos
dados quantitativos e qualitativos que re-
fletem alteragdes ao nivel celular e, conse-
guentemente, informagdes Unicas sobre a
celularidade tumoral e integridade das
membranas celulares. Esta sequéncia pa-
rece ser umaferramenta Uttil para detecgéo
e caracterizacgo tumoral®”, assim como
para a monitoracdo de resposta ao trata-
mento neoadjuvante®,

Pelo uso da sequéncia difusdo pode-se
calcular o coeficiente de difusdo aparente
(ADC — apparent diffusion coefficient),
uma medida quantitativa que € diretamente
proporcional a difusdo das moléculas de
&gua®. A dtaproliferacio celular nos tu-
mores malignos causa aumento da densi-
dade celular, criando mais barreiras paraa
difusdo das moléculas extracelulares de
agua, reduzindo o ADC e resultando na
gueda de sinal.

A avaliac8o das |esdes mamérias pode
ser favorecida com a evolugdo de técnicas
funcionais, incluindo a difusdo, na busca
do diagndstico diferencial benigno versus
maligno das lesdes suspeitas observadas
pelaRM convencional. O objetivo primor-
dial deste estudo é avaliar a efetividade do

uso da técnicade difusdo como adjunto da
RM convenciona na diferenciagéo das le-
sbes mamarias benignas e malignas. Isto
possibilitaria 0 aumento da especificidade
daRM das mamas, com consequente redu-
¢&o dos fal so-positivos e das bidpsias des-
necessérias.

MATERIAISE METODOS

Populagdo estudada

De agosto de 2007 ajunho de 2008, foi
realizado estudo prospectivo com asequén-
cia difusdo envolvendo 50 pacientes do
sexo feminino com 57 nédulos de mama
que realizaram exame de RM em nosso
servigo. Os critérios de exclusdo foram:
realce ndo nodular de contraste, por setra-
tar de tumor mais “espalhado” e com pos-
sibilidade de efeito devolume parcial 1829,
cistos benignos, ja que ndo representam
dificuldade diagnéstica e o ADC dlto iria
artificidmente aumentar amédiae avaria-
¢80 dosval ores benignos™*”; movimento da
paciente, que poderia levar a valores de
ADC equivocados; lesdes ndo vistas nase-
guéncia difusdo, relacionadas principal-
mente ao tamanho pequeno das mesmeas, e
tratamento neoadj uvante anterior ao exame
de RM, que poderia determinar aumento
nosvaloresde ADC?*?%, Com base nestes
critérios, foram excluidas cinco lesdes em
cinco pacientes. Como resultado, o estudo
incluiu 45 pacientes (22 a 80 anos, média
de 46,1 anos) com 52 |esdes de mama.

Foram encontradas 26 |esBes malignas
a0 estudo histopatol dgi co, incluindo carci-
nomaducta infiltrante (n = 19), carcinoma
ductal in situ (n = 2), carcinomatubular (n
= 2), carcinoma adenoide cistico (n = 1),
carcinoma coloide mucinoso (n = 1) e tu-
mor filoides maligno (n = 1). O tamanho
meédio das lesdes malignas foi de 3,09 cm,
variando de 1,0 a 11,2 cm.

Em adic8o, foram estudadas 26 lesdes
benignas, 6 delas com resultados histopa-
tolGgicos: fibroadenoma (n = 3), cisto epi-
dermoide (n = 1), linfonodo intramamario
granulomatoso (n = 1) e papiloma (n = 1).
Foram também incluidas 20 lesdes classi-
ficadas como BI-RADS® categoria2 pela
RM, com afinalidade de aumentar aamos-
trade lesdes benignas e identificar valores
de ADC maisrepresentativos e confidvels.
Os diagndsticos foram definidos em con-

Radiol Bras. 2009 Set/Out;42(5):283-288



Difusdo por RM nas lesGes mamarias benignas e malignas

senso por duas médicas radiol ogistas espe-
cialistas em imagem damama(com 11 e 8
anos de experiéncia, respectivamente). Se-
gundo aliteratura®®2), oscritériosaseguir
foram considerados preditivos de doenca
benigna: forma lobulada, margens regula-
res, septacOes internas que ndo se realgam
pelo contraste, com auséncia de realce, ou
com realce menor que do tecido mamario
adjacente. A presencade septagOesinternas
gue ndo se realcam pelo contraste em n6-
dulo lobulado e regular € atamente espe-
cificapara o diagndstico de fibroadenoma
(93-97% de especificidade)®?. O tama-
nho médio das lesdes benignas foi de 1,68
cm, variando de 0,8 a 4,7 cm. Além disso,
ap6s um ano de acompanhamento com ma-
mografia e/ou ultrassonografia, ndo houve
modificagdo significativa no padréo de
imagem destas |esdes benignas.

Todas as pacientes assinaram formul &
rio de consentimento informado.
Aquisicio de imagem

Todos os exames de RM foram realiza-
dos em aparelho de RM de 1.5 T (Signa
Excite HD; GE Healthcare, Milwaukee,
EUA) com bobina bilateral de oito canais
dedicada para mama. Antes da sequéncia
difusdo foram realizadas sequéncias con-
vencionais, incluindo sequéncia spin-echo
pesadaem T1 noplano axia (TR/TE: 370/
15 ms; matriz: 512 x 256; FOV: 340 mm;
NEX: 1; espessura de corte: 5 mm; inter-
valo: 1 mm), sequéncia fast spin-echo pe-
sada em T2 com supressdo de gordura no
plano sagital (TR/TE: 4.200/85 ms; matriz:
320 x 224; FOV: 220 mm; NEX: 2; espes-
surade corte: 5 mm; intervalo: 0 mm), se-
guéncia STIR no plano axia (TR/TE:
4.100/85 ms; Tl: 150 ms; matriz: 512 X
256; FOV: 340 mm; NEX: 2; espessurade
corte: 5 mm; intervalo: 1 mm) e sequéncia
gradiente 3D pesadaem T1 com supressao
de gordurano plano axia (flip angle: 15°;
matriz: 352 x 352; FOV: 350 mm; espes-
sura de corte: 1 mm; intervalo: 0 mm) an-
tes e quatro vezes apés injegdo répida em
bomba infusora de 0,1 mmol/l de gadote-
rate meglumine (Dotarem; Guerbet, Roissy,
Franga) por quilograma de peso corporal,
seguida de 20 ml solugéo salina. Apés o
exame, as imagens pré-contraste foram
subtraidas das imagens pds-contraste pre-
coces e tardias.

Radiol Bras. 2009 Set/Out;42(5):283-288

A difusdo foi realizada usando sequén-
ciasingle-shot echo-planar imaging (EPI)
no plano axial, centrada nas lesdes (b = 0,
250, 500, 750 e 1.000 Ymm? TRI/TE:
1.800/93,8 ms; matriz: 160 x 192; FOV:
360 mm; NEX: 16; nimero de cortes: 10;
espessurade corte: 5 mm,; intervalo: O mm;
tempo de aquisicdo: 3:44 minutos).

Anédlise das imagens e coleta de dados

Asimagens foram transferidas para es-
tacdo de trabalho (Advantage Windows
versdo 4.2 07; GE Hedlthcare, Milwaukee,
EUA) easequénciadifusiofoi pos-proces-
sada com software comercial (Functool;
GE Healthcare, Milwaukee, EUA), com o
objetivo de obter mapas de ADC (preto/
branco e colorido, o Ultimo com padréo de
cor Puh-thallium, variando do preto [difu-
S80 restrita] ao vermelho [sem difusdo res-
trita]). Os mapas de ADC de cada lesdo
foram calculados usando os cinco valores
de b (0, 250, 500, 750 e 1.000 S/mm?).

Para alcancar condigdes padronizadas
de andlise dos resultados e evitar contami-
nac&o dos dados por estruturas adjacentes,
duas regides de interesse (ROIs — regions
of interest), com &reamédiade 61 mm? (va-
riando de 40 a 94 mm?), foram individual-
mente col ocadas sobre 0 mapa de ADC no
sitio da leso alvo e amédia do ADC foi
adquirida. Componentes necréticos ou cis-
ticos foram evitados, tendo como referén-
cia as imagens das sequéncias convencio-
nais de RM.

Andlise estatistica

Os dados coletados neste estudo inclui-
ram idade da paciente, tamanho da les&o,
classificagéo BI-RADS, resultado histopa-
tolégico, valores de ADC e tamanhos das
ROls.

O teste de Kolmogorov-Smirnov foi
utilizado para verificar a normalidade das
observactes de idade, tamanho do tumor e
valor de ADC. Ao nivel de 5%, a hipdtese

de normalidade néo foi rejeitada para ne-
nhuma das variaveis. O teste t para amos-
tras independentes verificou a diferenca
das médias das varidveis idade, tamanho e
valor de ADC, segundo o resultado histo-
patol gico benigno ou maligno, ao nivel de
5% de significancia. Todas as variaveis de
ADC passaram pelo teste de igualdade de
variancias (teste de Levene), ao nivel de
5%. Ou sga, valoresde p< 0,05 indicariam
diferengas estatisticas entre os grupos be-
nigno e maligno.

Em seguida, foi realizada a curva ROC
(receiver operation characteristic) dos
valores de ADC segundo o resultado his-
topatol gico, para verificar qual o melhor
ponto de corte. A distribui¢do ndo paramé-
tricafoi ahipotese utilizada paraarediza-
¢ao dacurvaROC. A medidautilizadapara
verificar o ponto de corte de ADC, levando
em consideracdo o equilibrio entre sensi-
bilidade/especificidade, foi a estatisticade
Youden (Y = sensibilidade — [1 — especifi-
cidade]). Um maior valor paraaestatistica
deYouden indicaum melhor ponto de corte
€, conseguentemente, melhores valores de
sensibilidade e especificidade.

O processamento e andlise de dados
foram realizados no programa SPSS 16.0
(Statistical Software for Social Sciences;
Chicago, EUA).

RESULTADOS

O vaor de ADC médio obtido nas le-
sbes mamérias malignas (0,92 + 0,26 X
10~° mm?s) foi significativamente menor
que o observado nas |esdes benignas (1,50
+0,34 x 10° mm¥s) (p < 0,0001) (Tabela
1, Figuras 1 e 2).

Considerando-se um valor de ADC de
cortede 1,21 x 10 mm?/s, 2/26 |esbes be-
nignas (papiloma e cisto epidermoide) e
2/26 lesBes malignas (carcinoma coloide
mucinoso etumor filoides maligno) seriam
erroneamente diagnosticadas. Com isso, a

Tabela 1 Coeficiente de difusdo aparente (ADC) nas lesbes mamdrias benignas e malignas.

Valores de ADC Lesbes benignas

Lesbes malignas

(x 107 mm%s) (n = 26) (n = 26) p
Média 1,50 0,92 < 0,0001
Desvio-padrao 0,34 0,26 < 0,0001
Mediana 1,48 0,85 < 0,0001
Intervalo interquartil 1,31-1,68 0,77-1,03 < 0,0001
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Figura 1. Paciente do sexo feminino, 43 anos de idade, apresentando fibroadenomas na mama esquerda. Sequéncia gradiente 3D pesada em T1 com su-
pressao de gordura pds-contraste fase tardia no plano axial (A), sequéncia pesada em difusao (b de 500 s/mm?) no plano axial (B) e mapa de coeficiente de
difuséo aparente (ADC) preto/branco no plano axial (C) mostram dois nédulos com morfologia e realce de contraste de aspecto benigno. Notar que os nédulos
apresentam alto sinal na difusao (setas) e no mapa de ADC (setas), sugerindo auséncia de restricao da difusédo das moléculas de agua.

Figura 2. Paciente do sexo feminino, 48 anos de idade, apresentando carcinoma ductal infiltrante na mama esquerda. Sequéncia gradiente 3D pesada em
T1 com supresséao de gordura pés-contraste fase precoce no plano axial (A), sequéncia pesada em difusao (b de 500 s/mm?) no plano axial (B) e mapa de
coeficiente de difusao aparente (ADC) preto/branco no plano axial (C) mostram nddulo microlobulado e com realce suspeito de contraste. Observar que o
nédulo apresenta alto sinal na difuséo (seta) e queda de sinal no mapa de ADC (seta), sugerindo difusdo restrita das moléculas de agua.

sequénciadifusio apresentou dtassensibi-  DISCUSSAO lignas. O valor de ADC médio das lesdes
lidade e especificidade (ambas 92,3%) na benignasfoi significativamente menor que
diferenciacéo entre lesdes benignas e ma- Neste estudo foi avaliado o papel da 0 das lesbes malignas.

lignas. A curva ROC mostrou &rea abaixo  sequéncia pesada em difusdo na diferen- A difusdo reflete mudangas na mobili-
dacurvade 0,912, ciacdo daslesbesmamariasbenignasema-  dade das moléculas de égua causadas por

286 Radiol Bras. 2009 Set/Out;42(5):283-288



Difusdo por RM nas lesGes mamarias benignas e malignas

alteragOes teciduais associadas a processo
patol &gico. Logo, a medida do movimento
das moléculas de &guaforneceinformacoes
adicionais as quais podem determinar au-
mento da especificidade da RM na classi-
ficag@o das |esbes mamérias. Estudos pré-
vios com RM e difusdo tém mostrado re-
sultados promissores na diferenciagéo das
|esbes benignas e malignas, com sensibili-
dade variando de 81% a 93% e especifici-
dade de 80% a 88,5%!>1619%0)  Os nossos
resultados estdo de acordo com estes estu-
dos prévios, observando-se diferenca esta-
tistica entre aslesdes benignas e malignas,
com altas sensibilidade e especificidade
(ambas 92,3%).

Deacordo com oscritériosdiagndsticos
adotados no presente trabal ho, todos os fi-
broadenomas e carcinomas ductais invasi-
vos foram apropriadamente classificados
pelo ADC, incluindo dois fibroadenomas
classificados equivocadamente como sus-
peitos pela RM convencional. Estes resul-
tados indicam que 0 ADC seria efetivo na
disting&o entre fibroadenomas e carcino-
mas ductais invasivos, o que deve ser de
grande gjuda na caracterizagdo tumoral,
uma vez que os fibroadenomas podem
apresentar aspectos semel hantes aos das
lesBes malignas, tanto a ultrassonografia
como aRM®Y,

Nossos resultados confirmam que o var
lor de ADC médio dos tumores de mama
se correlaciona bem com sua celularidade,
até mesmo quando analisamos os fal so-po-
sitivos e falso-negativos. Tumores de
mama malignos apresentam celularidade
maior e ADC menor que os tumores de
mama benignos. Dessa forma, um tumor
maligno com baixa celularidade, por apre-
sentar &reas cisticas no seu interior, como
o tumor filoides maligno visto em nosso es-
tudo, mostrou ADC dto efoi erroneamente
classificado como benigno. Um carcinoma
com altaintensidade de sinal na sequéncia
pesada em T2, como o carcinoma coloide
mucinoso, apresentou ADC elevado, em
razdo da baixa densidade celular e do alto
componente de &gua no espago extracelu-
lar®233 Contrariamente, tumores benignos
com alta celularidade, como o papiloma e
0 cisto epidermoide, também presentesem
Nnosso estudo, demonstraram ADC reduzido
elevaram ao diagndstico erréneo demalig-
nidade.
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Existem algumas limitagbes em nosso
estudo. Primeiro, a movimentacdo da pa-
ciente durante a aquisi¢do da sequénciadi-
fusdo, levando a obtencdo de valores de
ADC equivocados. Em adi¢&o, até mesmo
em Gtimas circunstancias, a difusdo pode
falhar na categorizac@o das |esdes mamé&
rias devido a capacidade limitada de reco-
nhecer |lesdes peguenas, menoresque 1 cm,
no mapa de ADC. Quando uma lesio ndo
pode ser visuaizadanadifusdo, édificil de-
terminar a localizago exata da colocagéo
da ROI no mapa de ADC. Por fim, nossa
amostra € relativamente pequena, assim
como de outros autores, e estudos futuros
com popul agBes maiores devem ser consi-
derados, sendo esta uma das proximas eta-
pas deste trabal ho.

Mesmo considerando as limitagOes, a
sequéncia pesadaem difusdo namamafor-
nece informacdes adicionais para a carac-
terizagdo de nddulos mamarios de maneira
rapida e fécil. Combinando a medida do
ADC com a interpretacéo de padrdes de
realce de contraste da RM convencional,
esta Ultima conhecida por apresentar boa
sensibilidade e especificidade variavel para
acaracterizacao delesfes mamarias, pode-
remos obter um aumento da acurécia da
RM, reduzindo o nimero de fal so-positi-
vos e de procedimentos invasivos desne-
cessarios.

A sequéncia difus@o pode auxiliar na
diferenciacfo delesdes mamériasmalignas
e benignas, aumentando a especificidade
da RM das mamas. E realizada sem au-
mento significativo no tempo de exame e
pode ser facilmente inserida no protocolo
padréo de RM de mamas.
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