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mamarias suspeitas na ressonancia magnética?
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Resumo

Abstract

Objetivo: Avaliar o papel da sequéncia em difusdo na avaliacao de lesbes mamarias suspeitas na ressonancia magnética (RM),
correlacionando seus achados com os resultados histolégicos.

Materiais e Métodos: Foi realizado estudo retrospectivo, descritivo, baseado na analise de prontuarios médicos de 215 pacientes
que realizaram RM com sequéncia em difusao e que foram submetidas a biépsia em um centro de referéncia oncolégico. Foi cal-
culado o valor do coeficiente de difusdo aparente (ADC - apparent diffusion coefficient) para cada lesao e o resultado histologico
foi considerado como padrao ouro.

Resultados: A idade média das pacientes foi 49 anos. Foram identificadas 252 lesdes, e destas, 161 (63,9%) eram lesoes ma-
lignas na avaliacdo histolégica. A média obtida do valor do ADC nas lesdes benignas (1,50 x 10~ mm?/s) foi superior & média
das lesdes malignas (0,97 x 10~ mm?/s), com significancia estatistica (p < 0,001). O ponto de corte com maior sensibilidade e
especificidade pela curva receiver operating characteristic foi 1,03 x 10~ mm?/s. Com a combinacéo da difusdo com os achados
da RM, a acuréacia chegou a 95,9%, com sensibilidade de 95,7% e especificidade de 96,4%.

Conclusao: O uso da sequéncia em difusao pode auxiliar na caracterizacao das lesdbes mamarias, principalmente daquelas classi-
ficadas como BI-RADS 4, aumentando a especificidade e a acuracia diagnostica da RM.

Unitermos: Neoplasias da mama; Mamografia; Ultrassonografia mamaria; Ressonancia magnética.

Objective: To assess the role of diffusion-weighted imaging (DWI) in the evaluation of breast lesions classified as suspicious on
magnetic resonance imaging (MRI), correlating the findings with the results of the histological analysis.

Materials and Methods: This was a retrospective, descriptive study based on a review of the medical records of 215 patients who
were submitted to MRI with DWI before undergoing biopsy at a cancer center. Apparent diffusion coefficient (ADC) values were cal-
culated for each lesion, and the result of the histological analysis was considered the gold standard.

Results: The mean age was 49 years. We identified 252 lesions, 161 (63.9%) of which were found to be malignant in the histological
analysis. The mean ADC value was higher for the benign lesions than for the malignant lesions (1.50 x 1073 mm?2/s vs. 0.97 x 1072
mm?/s), the difference being statistically significant (p < 0.001). The ADC cut-off point with the greatest sensitivity and specificity on
the receiver operating characteristic curve was 1.03 x 1073 mm?2/s. When the DWI and conventional MRI findings were combined,
the accuracy reached 95.9%, with a sensitivity of 95.7% and a specificity of 96.4%.

Conclusion: The use of DWI could facilitate the characterization of breast lesions, especially those classified as BI-RADS 4, increas-
ing the specificity and diagnostic accuracy of MRI.

Keywords: Breast neoplasms; Mammography; Ultrasonography, mammary; Magnetic resonance imaging.
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da extensdo da doenca e na deteccio de lesdes adicionais
na mama contralateral durante o estadiamento, contri-
buindo para o melhor planejamento cirtdrgico e terapéu-

24 Novas técnicas de RM tém sido desenvolvidas

tico
com o objetivo de acrescentar informacgdes funcionais a
andlise morfolégica e cinética e, com isso, melhorar a
especificidade do método. Dentre estas técnicas, a que
atualmente vem sendo mais estudada é a sequéncia em
difusao (DWI — diffusion-weighted imaging)®.

A DWI é uma sequéncia obtida pela RM utilizando
gradientes que sdo sensiveis ao movimento das moléculas
da agua'®. Dessa forma, a DWI demonstra a diferenca
de movimenta¢do das moléculas de dgua nos tecidos. A
alta proliferacdo celular nos tumores malignos causa au-
mento da densidade celular, criando mais barreiras para
a difusdo das moléculas de dgua (restricio) e resultando
em imagens de hipossinal na DWI. Ao contrério, nos tu-
mores benignos, a densidade celular é menor e o espaco
extracelular é maior, promovendo menor restri¢do a difu-
sdo das moléculas de dgua. A imagem obtida do mapa do
coeficiente de difusdo aparente (ADC — apparent diffu-
sion coefficient) pode ser analisada de forma qualitativa
e quantitativa. Em funcdo destas caracteristicas, a DWI
parece ser uma ferramenta util para diferenciacdo entre
lesdes benignas e malignas, aumentando a especificidade
da RM, podendo contribuir para o planejamento e acom-
panhamento terapéutico, e também na avaliacdo da res-
posta a quimioterapia neoadjuvante!”1?),

O objetivo deste trabalho foi avaliar o papel da DWI
na avaliacdo de lesdes mamadrias suspeitas na RM, corre-
lacionando seus achados com os resultados histolégicos e
imuno-histoquimicos.

MATERIAIS E METODOS

Foi realizado estudo retrospectivo, descritivo, baseado
na andlise de prontudrios médicos e coleta de dados de
um grupo de pacientes que realizaram RM com DWI, no
periodo de agosto de 2010 a dezembro de 2013, em um
centro de referéncia oncoldgico. O estudo foi aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa da institui¢do.

Foram selecionados na amostra 238 pacientes que
realizaram exames de RM com DWI, com lesoes identi-
ficadas na RM, e que foram posteriormente submetidos
a biépsia percutinea ou cirtdrgica. Desses 238 pacientes,
foram excluidos 23 que tiveram a avaliagio da DWI na
RM prejudicada por artefatos de movimentacio ou outros
motivos técnicos, restando 215 pacientes no estudo com
252 lesaes.

O exame da RM foi realizado em aparelho de 1,5 T
(Signa HDxt; GE Healthcare, Waukesha, WI, EUA) uti-
lizando bobina dedicada a mama. A DWI foi realizada
antes da fase dinAmica pés-contraste empregando a téc-
nica ASSET echo-planar imaging no plano axial (TR/TE,
4000/94; matriz, 192 x 192; signal average, 3; espessura
de corte, 3 mm; distance factor, 20%). A sensibilizacio dos

292

gradientes de difusao foi aplicada em duas dire¢des orto-
gonais com dois valores b: 0 e 750 s/mm?.

As imagens da RM das mamas foram revisadas por um
radiologista com experiéncia em imagem da mama, numa
estacdo de trabalho dedicada (Advantage Workstation 4;
GE Healthcare). As lesdes foram avaliadas e classificadas
com base nos critérios do Breast Imaging Reporting and
Data System (BI-RADS®) 5° edi¢cio para RM, definindo-se
os aspectos morfolégicos quanto ao tipo de realce (nodu-
lar ou ndo nodular), sua distribui¢do, forma e contornos,
e posteriormente avaliacdo dindmica relacionada ao pa-
drdo de captacio pelo meio de contraste intravenoso.

A DWI foi pés-processada com software comercial
(Functool 7.4.01d; GE Healthcare), sendo realizadas ava-
liagdes qualitativa e quantitativa por meio do calculo do
ADC. Para avaliacdo qualitativa foi utilizado mapa ADC
em escala de cinza, no qual as lesdes com sinal alto na
DWTI que apresentaram queda do sinal no mapa ADC fo-
ram classificadas como restricio presente. Para anilise
quantitativa, foi calculado o valor médio do ADC, sele-
cionando a regido de interesse (ROl — region of interest)
no interior da lesdo, evitando dreas necroéticas ou cisticas.
Os valores do ADC foram calculados segundo a férmula:

ADC = —(1/b) In (S2/S1)

onde: S2 e S1 sdo as intensidades de sinal dos valores b de
0 e 750, respectivamente®®.

Vinte lesdes ndo foram incluidas na analise quantita-
tiva pois ndo foi possivel calcular o valor do ADC devido
a limitacdes do resgate das imagens para a estacdo de
trabalho, sendo obtida apenas a avaliacdo qualitativa da
difusdo nesses casos.

A coleta dos dados histolégicos foi realizada mediante
andlise da peca cirtirgica, quando disponivel, ou do ma-
terial de bidpsia percutanea. Os tipos histolégicos foram
relatados de acordo com a classificacio de tumores da
Organizacio Mundial da Satde'V e o grau histolégico
final de Nottingham, de acordo com a modificacdo de
Elston e Ellis"'® do sistema de graduacdo Scarff-Bloom-
Richardson.

Para anilise estatistica, a normalidade das variaveis
foi testada pelo teste de Shapiro-Wilk e as associag¢des fo-
ram testadas pelo teste qui-quadrado de Pearson ou o teste
exato de Fisher, quando necessario. As varidveis continuas
foram avaliadas por meio do teste t-Student ndo pareado,
da anilise de varidncia e dos testes ndo paramétricos de
Mann-Whitney e Kruskal-Wallis, todas com nivel de signi-
ficancia de 5%, sendo, portanto, os resultados considera-
dos estatisticamente significantes os com valor de p infe-
rior a 0,05. Para avaliacdo da validade diagnéstica da DWI,
o resultado histolégico foi considerado como padrao ouro.
A curva receiver operating characteristic (ROC) foi utili-
zada para determinar pontos de cortes que melhor clas-
sificassem as lesdes como suspeitas de malignidade pelo
valor do ADC. O modelo de regressao logistica analisou
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a presenca ou ndo de malignidade do tumor em funcao
do acréscimo da DWI como fator preditivo, empregando
as varidveis ADC e restricdo a difusdo. As informacdes
coletadas formaram um banco de dados desenvolvido no
programa Excel® para Windows e a anilise estatistica foi
realizada pelos softwares Stata 11 SE (StataCorp LLC,
College Station, TX, EUA), SPSS 16.0 (SPSS Inc., Chi-
cago, IL, EUA) e MedCalc 15.6.1 (MedCalc Software,
Ostend, Bélgica).

RESULTADOS

Dos 215 pacientes incluidos no estudo, apenas um
era do sexo masculino, e a média de idade foi 49 anos
(desvio-padrdo de 12 anos), variando de 23 a 88 anos. A
maioria dos pacientes avaliados apresentava idade igual
ou superior a 40 anos (75,8%), 61 (28,4%) apresenta-
vam histérico familiar positivo para cancer de mama e 19
(8,8%) apresentavam histérico pessoal prévio de cancer
de mama.

Foram identificadas 252 lesdes nos 215 pacientes in-
cluidos, com tamanho médio de 27 mm (desvio-padrdo
de 22 mm), variando de 4 a 117 mm. Destas lesoes, 210
(83,3%) apresentaram realce tipo nodular, 40 (15,8%)
apresentaram realce ndo nodular e 2 (0,8%) nao apresen-
taram realce.

Em 106 lesdes (42,1%) foram realizadas apenas bi6p-
sias percutaneas, em 71 lesdes (28,2%) foram realizadas
apenas bidpsias cirtrgicas e em 75 lesoes (29,8%) foram
realizadas ambas as biépsias. O resultado das biépsias in-
dicou 91 (36,1%) lesdes benignas e 161 (63,9%) lesdes
malignas. O grupo de lesdes benignas incluiu fibroadeno-
mas (n = 34), papilomas (n = 12), fibrose estromal (n =
11), alteracdes fibrocisticas (z = 8), dentre outros, sendo
apenas uma lesdo diagnosticada como lesdo benigna com
atipia (hiperplasia lobular atipica). Dentre os achados his-
tolégicos malignos, 11 foram carcinomas ductais in situ
(CDIS) e 150 foram carcinomas invasivos, entre os quais
121 foram carcinomas invasivos tipo nio especial (NST —
no special type).

A Tabela 1 mostra a relagdo das categorias BI-RADS
e dos aspectos morfolégicos e dinAmicos da RM com os
resultados histolégicos. Todas as pacientes com BI-RADS
2 e 3 tiveram seus resultados histolégicos benignos. No
grupo das pacientes com BI-RADS 4, 74,5% dos resulta-
dos foram benignos. Na categoria de BI-RADS 5, dentre
as 30 lesdes assim categorizadas, apenas uma foi benigna,
com resultado histolégico de lesdo esclerosante complexa.
Deste modo, encontramos na avaliacdo pela RM: 100%
de sensibilidade, 54,9% de especificidade, 79,7% de valor
preditivo positivo (VPP), 100% valor preditivo negativo
(VPN) e 83,7% de acuracia.

A analise da DWI demonstrou restricio em 216 lesdes
(85,7%) na anilise qualitativa. Na anilise quantitativa,
o valor do ADC calculado variou de 0,38 x 10 mm?/s
a 2,69 x 107 mm?/s, com média de 1,13 x 107> mm?/s
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Tabela 1—Relacéo das caracteristicas morfolégicas e dindmicas com os acha-
dos histolégicos.

Benigno Maligno
(n=91) (n=161)
Caracteristicas das lesoes N (%) N (%) P
BI-RADS
2 2  (100)* 0 (0,0
3 48 (100) 0 (0,0
4 40 (74,1) 14 (25,9) NP
5 1 (2,9) 33 (97,1)
6 0 (0,0 114 (99,1)
LesOes nodulares 74 (35,2) 136 (64,8)
Forma
Irregular 6 (6,9) 81 (93,1
Regular 68 (55,3) 55 (44,7) <0,001
Contornos
Espiculados 1 (3,1) 31 (96,9)
Irregulares 16 (14,7) 93 (85,3) < 0,001
Regulares 58 (85,3) 10 (14,7)
Realce interno
Heterogéneo 24 (17,8) 111 (82,2)
Homogéneo 44  (78,6) 12 (21,4) < 0,001
Periférico 6 (26,1) 17 (73,9)
Tipo de captacao
Ascendente 59 (64,1) 33 (35,9)
Plato 11 (30,6) 25 (69,4) <0,001
Washout 6 (65 87 (93,5)
Realce nao nodular 16 (40,0) 24  (60,0)
Distribuicao
Focal 9 (100) 0 (0,0)
Linear ou ductal 2  (100) 0 (0,0) NP
Regional 0 (0,0) 6  (100)
Segmentar 5 (21,7) 18 (78,3)

* LesOes que nao apresentavam realce na ressonancia magnética e por isso
nao foram avaliadas quanto as suas caracteristicas morfolégicas e dinamicas.
NP, ndo foi possivel testar a associacao.

e desvio-padrio de 0,38 x 10~ mm?/s. As Figuras 1 e 2
ilustram exemplos de lesdes avaliadas.

A relacdo da andlise qualitativa da DWI e os resulta-
dos histolégicos demonstrou que a maioria dos pacientes
que apresentaram restricdo a difusdo teve resultado ma-
ligno (72,7%), com significancia estatistica (p < 0,001).
Deste modo, a andlise qualitativa apresentou 97,5% de
sensibilidade, 35,2% de especificidade, 72,7% de VPP,
88,9% de VPN e 75,0% de acuracia.

A anilise quantitativa da difusdo foi obtida pelo cal-
culo do valor do ADC de cada lesdo e posteriormente
comparada com os resultados histolégicos. A média ob-
tida do valor do ADC nas lesdes benignas (1,50 + 0,35
x 107 mm?/s) foi superior 2 média das lesdes malignas
(0,97 + 0,27 x 10 mm?/s), com significancia estatistica
(p < 0,001). Os resultados histolégicos foram ainda con-
solidados em trés grupos: carcinomas invasivos (n = 149;
ADC médio: 0,95 x107° mm?*/s); lesdes precursoras (1 =
12; ADC médio: 1,24 x 10~ mm?%s), que incluiram 11
lesdes com diagnéstico histolégico de CDIS e 1 lesdo com
diagnoéstico histolégico de hiperplasia lobular atipica; e
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Figura 1. Mulher de 64 anos com nédulo na mama esquerda. Reconstrucoes
MIP da sequéncia com subtracdo pds-contraste, nos eixos sagital (A) e axial (B),
demonstrando nédulo circunscrito, com realce heterogéneo, que apresenta
alto sinal na sequéncia DWI (C) e baixo sinal no mapa de ADC (D), com valor de
ADC de 0,74 x 1073 mm?/s. O resultado histolégico foi compativel com carci-
noma invasivo sem tipo especial.

Figura 2. Mulher de 35 anos com carcinoma invasivo na mama direita, que
apresentou nédulo na mama esquerda na RM. Imagens da sequéncia T1 p6s-
contraste no eixo sagital (A) e subtracdo no eixo axial (B) mostrando nédulo
circunscrito, com realce heterogéneo, que apresenta alto sinal na sequéncia
DWI (C) e baixo sinal no mapa de ADC (D), com valor de ADC de 1,32 x 1073
mm?/s. O resultado histolégico foi compativel com fibroadenoma.

lesdes benignas (n = 71; ADC médio: 1,49 x 107> mm?/s).
Houve diferenga estatisticamente significante entre as
médias encontradas (p < 0,001).

Dentro dos carcinomas invasivos, nio houve associa-
¢do entre a média do ADC e achados histolégicos e imuno-
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de ADC dos carcinomas invasivos.

Tabela 2—Relagao dos graus histolégicos e imuno-histoquimicos com valores

Achados histolégicos e imuno-histoquimicos

dos carcinomas invasivos Média do ADC P
Grau histol6gico
1 1,03
2 0,90 0,14
3 0,96
Grau nuclear
1 0,81
2 0,96 0,83
3 0,93
Imunofenétipo
Her-2 0,94
Luminal A 0,95
Luminal B 0,93 0,97
Triplo negativo ou basal 0,94
Receptor estrégeno
Negativo 1,00 015
Positivo 0,92 ’
Receptor progesterona
Neg,‘a.tlvo 0,88 015
Positivo 0,96
HER2
Negativo 0,93 052
Positivo 0,95
Kie7
1-20% 0,94
21-30% 0,88 0,43
> 30% 0,96
Curva ROC
100 |-
80 |-
€ 6ol
E -
3 E
§ L
3 40 H
20 H
2 m o | PN MG ST S VA I |
(o] 20 40 60 80 100
100-Especificidade

Figura 3. Curva ROC para avaliacdo da acuracia diagnédstica do valor de ADC
no diagnédstico das lesdes mamarias.

histoquimicos relacionados a agressividade do tumor (Ta-
bela 2). Também nio houve diferencga significativa no va-
lor do ADC médio entre os CDISs avaliados, de acordo
com o grau nuclear.

A andlise da curva ROC (Figura 3) mostrou drea sob
a curva ROC de 0,901 (erro-padrdo: 0,0199; intervalo de
confianca 95%: 0,855-0,936; p < 0,0001). O ponto de
corte com maior sensibilidade e especificidade definido

Radiol Bras. 2017 Set/Out;50(5):291-298
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pela curva ROC foi 1,03 x 10~* mm?/s. Considerando este
ponto de corte para o valor de ADC, observou-se niimero
maior de lesdes malignas nos casos em que o ADC era
igual ou menor que o ponto de corte (n = 116; 98,3%),
enquanto nos pacientes com ADC maior que o ponto de
corte observou-se nimero maior de resultados benignos
(n=70; 61,4%), com significAncia estatistica (p < 0,001).

Tivemos duas lesdes com valores de ADC suspeitos
para malignidade, porém, com resultado histolégico be-
nigno (resultados falso-positivos), ambos com diagnéstico
de fibrose estromal sem atipia. Além disso, 44 lesdes apre-
sentaram valores de ADC acima do ponto de corte, po-
rém, com resultado histolégico maligno (resultados falso-
negativos). Destes, os diagnésticos foram: 20 pacientes
com NST (45,5%), 9 CDISs (20,5%), 6 carcinomas lo-
bulares invasivos (13,6%), 1 linfonodo intramamadrio
com carcinoma (2,3%), 1 carcinoma mucinoso invasivo
(2,3%), 1 carcinoma lobular pleomérfico (2,3%), 1 carci-
noma tubular invasivo focal (2,3%), 1 carcinoma papili-
fero invasivo (2,3%), 1 carcinoma misto ductal e lobular
(2,3%) e 2 carcinomas metaplasicos (4,5%). Ao analisar-
mos as caracteristicas histolégicas e imuno-histoquimicas
dos carcinomas invasivos falso-negativos, observamos que
a maioria apresentou grau histoldgico 2 ou 3 (91,2%), nu-
clear 3 (69,0%) e o perfil imunofenétipo mais frequente
foi luminal B (51,5%).

A Tabela 3 correlaciona os achados da classificacdo
BI-RADS, baseada na avalia¢ao dos critérios morfolégicos

Tabela 3—Avaliacao da difus@o nas lesdes categorizadas BI-RADS (ponto de
corte: 1,03) com os resultados histolégicos.

Resultado histolégico

Benigno Maligno

Ponto

Categoria de corte N (%) N (%) P
<1,03 , )

BI-RADS 2 0 (0.0) 0 ©.0) NP
> 1,03 2 (100) 0 (0,0)
<1,03 , )

BI-RADS 3 0 (0.0) © ©.0) NP
> 1,03 37 (100) 0 (0,0)
<1,03 2 (22,2) 7 (77,8)

BI-RADS 4 < 0,001
>1,03 31 (81,6) 7 (18,4
<1,03 0 0,0 2

BI-RADS 5 ' ©.0) 3 109 NP
>1,03 0 (0,0) 9 (100)
<1,03 0 0,0 86 1

BI-RADS 6 ' (0.0 (100) NP
> 1,03 0 (0,0) 28 (100)

NP, ndo foi possivel testar a associagao.

e dinAmicos, com os valores de ADC obtidos na DWI, uti-
lizando o ponto de corte de 1,03. A Tabela 4 apresenta a
sensibilidade, a especificidade, o VPP, 0 VPN e a acuricia
da RM e da DWI isoladamente, assim como da combina-
¢do destes pardmetros. Para a combinacdo dos achados
da RM com a DWI, considerou-se a DWI apenas para
analisar a categoria BI-RADS 4, da seguinte forma:

e BI-RADS 2 ou 3, independente da DWI = prova-
velmente benigno.

e BI-RADS 4, com DWI provavelmente benigna
provavelmente benigno.

e BI-RADS 4, com DWI suspeita de malignidade
suspeito de malignidade.

¢ BI-RADS 5 ou 6, independente da DWI = suspeito
de malignidade.

Com a combinacdo da DWI com a RM, a acuricia
dos testes chegou a 95,9%, com sensibilidade de 95,7% e
especificidade de 96,4%.

DISCUSSAO

A capacidade da DWI da RM de caracterizar a mobi-
lidade das moléculas de dgua possibilita fazer a avaliag¢do
indireta da microestrutura do tecido graduando sua celu-
laridade. Com base neste principio, o que se espera é que
o uso desta sequéncia possa aumentar a especificidade
do método e, em consequéncia, diminuir a quantidade
de procedimentos invasivos desnecessarios relacionados a
elevada sensibilidade da sequéncia pés-contraste!®., Esta
sequéncia ja estd presente no protocolo da maioria dos
aparelhos de RM, de maneira que ndo implica custos adi-
cionais e apresenta tempo médio de aquisicio inferior a
5 minutos.

No presente estudo, a avaliagdo qualitativa na DWI
isolada demonstrou elevada sensibilidade (97,5%), mas
baixa especificidade (35,2%), ndo sendo suficiente para
diferenciar maligno e benigno na maioria das lesdes. Na
andlise quantitativa, as lesdes malignas apresentaram va-
lores do ADC significativamente menores que as lesdes
benignas. Desta forma, o uso da DWI na avaliacdo das
lesdes mamadrias do nosso estudo por meio da anilise
quantitativa (medi¢cdes do ADC) apresentou uma maior
contribui¢do para a diferencia¢do entre lesdes benignas
e malignas.

Chen et al. realizaram uma metanélise para avaliar o
desempenho da andlise quantitativa na DWI. Foram ava-
liadas 964 lesdes, sendo 615 malignas e 349 benignas,

Tabela 4—Sensibilidade, especificidade, VPP, VPN e acuracia da RM, utilizando os critérios do BI-RADS apenas, da DWI por avaliagdes qualitativa e quantitativa, e

da avaliacao combinada (BI-RADS RM + avaliagao quantitativa da DWI).

Sensibilidade Especificidade VPP VPN Acuracia
BI-RADS RM 100,0% 54,9% 79,7% 100,0% 83,7%
DWI - avaliacdo qualitativa 97,5% 35,2% 72,7% 88,9% 75,0%
DWI - avaliacdo quantitativa (ponto de corte: 1,03 x 1072 mm?/s) 75,5% 97,2% 98,3% 61,4% 80,2%
Combinagao BI-RADS RM + DWI - avaliagao quantitativa 95,7% 96,4% 98,1% 92,0% 95,9%
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nas quais os valores médios de corte do ADC para diferen-
ciacdo variaram de 0,9 x 107 mm?%/s a 1,76 x 10 mm?/s,
enquanto a sensibilidade e a especificidade variaram, res-
pectivamente, de 63% a 100% e 46% a 97%. Os valores
médios do ADC encontrados nas lesdes benignas varia-
ram de 1,0 x 10~ mm?/s a 1,82 x 10~ mm?/s e nas malig-
nas variaram de 0,87 x 10 mm?/s a 1,36 x 10> mm?/s‘*.
Esta grande variacdo se justifica pelos diferentes proto-
colos utilizados nos estudos. Os valores do ADC de corte
obtidos na diferencia¢io entre benigno e maligno sdo de-
pendentes dos respectivos valores b escolhidos, e por isso
o valor de corte obtido com valor b de 1000 s/mm? nio
pode ser utilizado para as lesdes avaliadas com o valor
b de 500 s/mm?. Nossos resultados de valores do ADC,
valor de corte, sensibilidade e especificidade, com valor b
de 750 s/mm?, apresentaram concordancia com os valores
encontrados na literatura.

Apesar desta diferenga promissora entre lesdes benig-
nas e malignas com uso do ADC, existe sobreposi¢io dos
valores do ADC de lesdes malignas e benignas que nos
leva a resultados falso-positivos e falso-negativos. Parsian
et al. estudaram as lesdes benignas e encontraram que
os tipos falso-positivos mais comuns foram as lesdes de
alto risco, e entre estas a hiperplasia ductal atipica foi o
subtipo mais frequente". Outros estudos encontraram,
com frequéncia, os papilomas intraductais entre os falso-
positivos'>'”, No nosso estudo encontramos apenas 2
casos falso-positivos e ambos resultaram em fibrose estro-
mal sem atipia (valores do ADC de 0,89 x 10 mm?/s e
0,90 x 107> mm?/s).

Sabe-se que valores altos de ADC estdo frequente-
mente associados a alteragdes ou tumores benignos, po-
rém, alguns NSTs expressam valores de ADC mais eleva-
dos que o ponto de corte estabelecido para a malignidade,
resultando em falso-negativo">!7), O subtipo histolégico
maligno que apresenta valores de ADC mais elevados e,
por isso, frequentemente se comporta como falso-negativo
na DWI, é o carcinoma mucinoso, que se caracteriza por
baixa celularidade e pelo predominio de mucina, expres-
sando valores altos de ADC na DWI!8!9),

No presente estudo, entre os 161 casos malignos,
44 apresentaram resultados falso-negativos utilizando o
ponto de corte estabelecido para o ADC, e os achados
histolégicos neste grupo foram, em ordem decrescente
de frequéncia: NST (45,5%), CDIS (20,5%) e carcinoma
lobular invasivo (13,6%). Entre os NSTs falso-negativos
na DWI, a maioria eram tumores de grandes dimensaes,
com indices elevados de grau histolégico e nuclear, assim
como valores altos de Ki67, o que pode estar associado
a presenca de necrose e edema, fatores relacionados a
aumento dos valores de ADC. Por outro lado, as carac-
teristicas morfolégicas e dinAmicas da RM, nestes casos,
possuem alta sensibilidade e especificidade, e por isso na
avaliacdo conjunta esses tumores seriam diagnosticados
independente de qualquer outra sequéncia adicional.
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Na nossa populacdo houve um maior percentual de
resultados falso-negativos nas lesdes com realce tipo ndo
nodular (56,0%), quando comparadas as lesdes nodula-
res (22,2%). Os realces ndo nodulares geralmente abran-
gem CDISs, doenca fibrocistica e carcinomas lobulares
e podem conter 4reas de tecido fibroglandular e adiposo
normais de permeio, ou seja, livres de hiperproliferagao
celular, que podem afetar os valores de ADC obtidos,
elevando-os, e com isso podem resultar em falso-negati-
vos?%22 Além disso, os valores de ADC elevados rela-
cionados aos realces ndo nodulares explicam também o
predominio de falso-negativos entre os casos de CDIS da
nossa casuistica. Apesar da pequena amostra de CDIS (11
casos), estes tumores apresentaram média dos valores de
ADC superior a dos carcinomas invasivos.

A selecdo de um valor limite do ADC para diferen-
ciacdo das lesdes mamadrias benignas e malignas deve ser
determinada de acordo com o propésito do exame. Se o
objetivo é o rastreamento com a DWI, o uso de valores
limites mais elevados é recomendado para reduzir falso-
negativos, e quando a DWI é utilizada em conjunto com a
RM, o uso de um valor limite mais baixo é recomendado,
com o intuito de reduzir resultados falso-positivos'®.

Alguns estudos compararam a graduacio histolégica
e os marcadores biol6gicos tumorais (expressdo de recep-
tores hormonais de estrogénio e progesterona; receptor de
fator de crescimento epidermal humano 2 — HER2; indice
de proliferacao celular — Ki67) com os valores de ADC,
buscando alguma associac¢do, porém os resultados ainda
ndo sdo consistentes e as vezes sdo contraditérios®®, Belli
et al. estudaram 289 pacientes com carcinoma maligno,
e comparando os valores de ADC com os subtipos his-
tolégicos e com sua graduacdo encontraram diferengas
significativas nos valores de ADC, tanto entre carcinomas
grau 1 e carcinomas grau 2 e 3 quanto entre carcinomas
invasivos e CDIS®?, Jeh et al. estudaram 107 casos de
NST, e na correlacdo com fatores prognédsticos tumorais
encontraram valores de ADC significativamente menores
em tumores HER2 negativos quando comparados com os
tumores HER2 positivos®>. Mori et al. estudaram 86 ca-
sos de NST e demonstraram diferenga significativa nos
valores de ADC entre os tumores com indices elevado e
baixo de Ki67¢. Kim et al. estudaram 67 mulheres com
carcinoma invasivo e ndo encontraram diferenca signifi-
cativa entre os valores de ADC com os fatores prognésti-
cos tumorais, incluindo grau tumoral e expressdo de mar-
cadores biolégicos®”.

No presente estudo ndo encontramos associagdo esta-
tisticamente significante entre os valores de ADC e acha-
dos histolégicos e imuno-histoquimicos relacionados a
agressividade nos tumores malignos. Entretanto, as lesdes
malignas invasivas de nossa casuistica apresentaram ca-
racteristicas similares quanto ao grau histolégico e perfil
imuno-histoquimico: 91,9% das lesdes apresentaram grau
histolégico 2 ou 3, 74,1% apresentaram grau nuclear 3
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e 84,5% corresponderam a lesdes luminais A ou B. Esta
relativa homogeneidade do grau histolégico e do perfil
imuno-histoquimico entre as lesdo malignas invasivas de
nossa amostragem pode ter limitado associa¢des com a
DWI.

Ao avaliarmos o uso combinado da RM com a DWI
em comparacdo com a RM sem DWI, constatamos um
aumento significativo da especificidade (96,4%), sem
reducio significativa da sensibilidade (95,7%), além de
importante acréscimo da acuricia (95,9%), confirmando
nossas expectativas e os resultados da literatura®®, A
DWI foi particularmente util nos casos classificados na
categoria BI-RADS 4, responsavel pela queda da especi-
ficidade da RM. Durante analise dos valores de ADC do
grupo BI-RADS 4 combinada com a RM, conseguimos
propor uma subdivisdo da categoria BI-RADS 4 em dois
grupos: um provavel benigno, representado por lesdes
com valores de ADC acima do ponto de corte, e outro
suspeito de malignidade, representado por lesdes com
valores de ADC abaixo do ponto de corte, com taxas ele-
vadas de sensibilidade (95,7%), especificidade (96,4%) e
acurdcia (95,9%).

O uso da DWI trouxe maior impacto na avaliacdo das
lesdes da categoria BI-RADS 4, possibilitando uma ava-
liacdo melhor e mais completa dessas lesdes e levando a
condutas individualizadas. Estes achados estdo de acordo
com os resultados de Almeida et al., que demonstraram
que a DWI pode melhorar o desempenho diagnéstico da
RM e auxiliar na divisdo das lesdes classificadas como BI-
RADS 4 nas subcategorias 4A, 4B e 4C?%. Além disso, a
DWI pode corroborar com mais confiabilidade as lesdes
BI-RADS 4 com resultado benigno, assim como as lesdes
com resultado histolégico discordante na biépsia por frag-
mento, direcionando para avaliacdo cirtrgica com maior
acuracia.

Os resultados do presente estudo devem ser consi-
derados no contexto de algumas limitac¢oes. Por se tratar
de um estudo retrospectivo, muitos casos foram perdidos
em razdo da impossibilidade da recuperacio das imagens
da RM em nosso arquivo digital. Também foram exclui-
dos exames com dificuldades técnicas na aquisicdo das
imagens decorrentes de artefatos de suscetibilidade, pro-
movendo distor¢do da imagem e prejudicando a caracte-
rizacdo da lesdo. Sabe-se que a DWI é muito sensivel a
tais artefatos e espera-se que as inova¢des técnicas em
andamento possam trazer melhorias na resolucao da DWI
na mama‘®?. Além disso, é importante ressaltar que nossa
populagdo, por ser proveniente de um centro oncolégico,
apresenta predominio de achados patolégicos malignos
sobre os benignos, o que pode influenciar alguns resul-
tados.

Em conclusdo, os achados do presente estudo de-
monstraram que o uso da DWI pode auxiliar na caracte-
rizacdo das lesdes mamadrias na RM, principalmente da-
quelas classificadas como BI-RADS 4, aumentando a es-
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pecificidade e a acurécia diagnéstica da RM. Este método
fornece maior confianca no manejo dessas pacientes e, no
futuro, com estudos mais amplos, pode inclusive ser uti-
lizado para reduzir o nimero de biépsias desnecessarias.
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