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RESUMO

INTRODUGCAO: O cancro da mama é actualmente o cancro mais frequente nas
mulheres e é a maior causa de morte nas mulheres induzida por cancro em todo o
mundo. Apesar da mamografia ter um papel indiscutivel na detec¢do precoce do
cancro da mama, a ressonancia magnética tem-se mostrado uma potente
ferramenta na detecgdo e diagndstico do cancro da mama gerando, no entanto,
grande controvérsia quanto ao seu uso generalizado na pratica clinica devido
principalmente a elevada taxa de falsos-positivos, ao elevado custo e a falta de
padronizac¢do da técnica.

OBJECTIVOS: Esta revisdo tem como objectivo descrever o papel que a ressonancia
magnética tem actualmente no rastreio e diagndstico do cancro da mama.

DESENVOLVIMENTO: A ressonancia magnética da mama tem-se mostrado vantajosa
na avaliagdo do cancro da mama. Apesar de existirem guidelines que sustentem o
seu uso apenas no rastreio de mulheres de alto risco para o cancro da mama, a
ressonancia magnética também tem apresentado utilidade para avaliar doentes
com um diagndstico de novo de cancro da mama, para monitorizar doentes que
se vao submeter a quimioterapia neoadjuvante e para avaliar doentes com
metastases axilares de tumor primario oculto. Além destas aplicagbes, alguns
defendem o uso da ressonancia magnética como uma técnica para resolver
achados inconclusivos na mamografia, ecografia e exame fisico, havendo no
entanto, muitas reservas quanto ao seu uso neste contexto.

CONCLUSOES: A ressonancia magnética da mama é uma ferramenta com eficacia
demonstrada em mulheres de alto risco (>20-25%) para cancro da mama,
devendo ser usada como complemento da mamografia de acordo com as
guidelines publicadas. Noutros contextos clinicos de diagndstico e avaliagdo do
cancro da mama a utilidade da ressonancia magnética esta menos bem definida,
tendo mostrado beneficios mas também limitacdes, e devera ser restrita a casos
seleccionados dentro do contexto multidisciplinar.

PALAVRAS-CHAVE: cancro da mama, ressonancia magnética, rastreio do cancro da
mama, mulheres de alto risco, aplicagGes clinicas

INTRODUCAO

O cancro da mama é o cancro mais
diagnosticado nas mulheres em todo o mundo,
sendo também a primeira causa de morte por
cancro nas mulheres'. Esta tendéncia apenas
nao se verifica nos Estados Unidos e no Este da

Asia onde o cancro da mama é o que apresenta
maior incidéncia mas é a segunda causa de
morte por cancro nas mulheres, sendo somente
ultrapassado pelo cancro do pulm3o™.

As tendéncias demograficas indicam um
aumento continuo neste importante problema
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de saude pl]blica3. No entanto, tem havido um
declinio progressivo da taxa de morte por
cancro da mama ao longo dos ultimos anos®.
Este declinio tem sido atribuido ndo sé ao papel
do rastreio na detec¢do de tumores em estadios
precoces mas também, aos meios de
diagndstico cada vez mais eficientes e a
melhoria das terapéuticas disponiveis.

A introducdao da mamografia na deteccao
precoce do cancro da mama é uma das mais
importantes conquistas no controlo do cancro.
O valor progndstico da detecgdo precoce do
cancro da mama enquanto ainda localizado
excede o que pode ser alcangcado com a
terapéutica quando ja estd avancado, e ao
longo da ultima década a tendéncia para uma
fase mais favoravel no momento do diagnéstico
desempenhou um importante papel na reducao
da taxa de mortalidade™®.

Apesar do papel da ressondncia magnética
ser dificil de avaliar até ao momento, gerando
grande controvérsia, é possivel que melhore os
resultados obtidos com a mamografia quando
usada como substituto ou complemento desta.
No entanto, enquanto alguns estudos sugerem
que a ressonancia magnética pode detectar
melhor alguns cancros da mama comparada
com a mamografia, as limitacbes que possui
tém tornado o seu uso generalizado
impraticavel.

Assim, o objectivo desta revisdo é descrever
a utilidade e as limitagGes que a ressonancia
magnética tem actualmente na pratica clinica,
quer no rastreio quer no diagnéstico do cancro
da mama.

CONTEXTO

A ressonancia magnética da mama foi
efectuada pela primeira vez ha sensivelmente
30 anos sendo uma das primeiras imagens
realizadas ao corpo humano usando esta
técnica’.

Investigacdes subsequentes

mostraram a necessidade de usar agentes de

contraste tal como o gadolinio para discriminar
tecido mamario benigno de maligno e refinar a
técnica para obter imagens da mama
consistentes e de alta qualidade. Em 2003, a
primeira edicdo do American College of
Radiology (ACR) Breast Imaging Reporting and
Data System (BI-RADS) MRI

publicado®, reflectindo a importancia desta

Lexicon foi

técnica de imagem.

Actualmente, a ressonancia magnética é
uma importante nova ferramenta no
equipamento médico no que diz respeito a
imagem da mama. Os beneficios chave da
ressonancia magnética da mama sdo a sua
elevada sensibilidade para detectar o cancro da
mama e a capacidade de mostrar cancros que
estdo ocultos na mamografia, ecografia e exame
fisico. Devido ao entusiasmo pelo seu valor, tem
havido um aumento rapido no uso da
ressonancia magnética da mama durante a
ultima década. No entanto, as vantagens da
ressonancia magnética sdao atenuadas por uma
especificidade mais baixa e varidvel devido a
semelhanc¢a nas caracteristicas das imagens de
lesGes benignas e malignas. Outras limitagGes
desta técnica sdo o seu elevado custo, ser um
exame demorado, ter uma padronizagdo
inconsistente na realiza¢do e interpretacdao das
imagens e ter uma baixa disponibilidade quando
comparada com a mamografia e ecografia.

Dadas as potenciais limitagdes da
ressonancia magnética da mama, é importante
que o uso desta técnica seja confinado aos
grupos de doentes para quem existe evidéncia
sobre uma aceitavel exactiddo do diagndstico e
conhecimento de que os beneficios ultrapassam

as potenciais limitacoes.

APLICACOES CLINICAS ACTUAIS

Especificamente, a ressonancia magnética
da mama tem-se mostrado vantajosa no
rastreio de mulheres de alto risco, na avaliacao
de doentes com um diagndstico de novo de
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cancro da mama, na monitorizagao de doentes

que se vao submeter a quimioterapia
neoadjuvante e na avaliacdo de doentes com
metdstases ganglionares axilares de tumor
primario oculto. Além destas aplica¢des, alguns
advogam o uso da ressonancia magnética como
uma  técnica para resolver  achados
inconclusivos na mamografia, ecografia e exame

fisico.

RASTREIO

Embora o uso da ressonancia magnética da
mama para rastreio do cancro tenha sido
inicialmente desencorajada, actualmente esta
claro que esta técnica é valiosa para rastrear
mulheres de alto risco para cancro da mama.

Os resultados de 10 estudos que avaliaram
0 uso da ressonancia magnética da mama no
rastreio de mulheres de alto risco para cancro
da mama estdo descritos sucintamente na
Tabela 1%,
diversa mas a maioria incluia mulheres de alto

A populacdo de mulheres era

risco devido a uma mutagdo genética conhecida

ou com um risco ao longo da vida de
desenvolver cancro da mama de 25% ou mais,
como definido por modelos de avaliagdo que
sdo grandemente dependentes da histdria
familiar. Neste contexto clinico, a ressonancia
magnética  demonstrou  consistentemente
sensibilidade superior (variando entre 71% e
100%) para detectar cancro da mama do que a
mamografia (variando entre 13% e 59%) ou a
ecografia (variando entre 13% e 65%). A
percentagem de mulheres rastreadas que
receberam recomendacdo para realizar bidpsia
baseada em achados na imagem de ressonancia
magnética variou entre 3% e 16%. Entre as
bidpsias efectuadas, o valor preditivo positivo
para malignidade variou entre 17% e 89% com
uma média de 45%, taxas proximas ou que
excedem a taxa desejavel de bidpsias positivas
(25% a 40%) recomendada pelo ACR BI-RADS®.
Através dos estudos, a taxa média de cancros
encontrados devido a adicdo da ressonancia
magnética da mama no rastreio foi de 22 por

1000 mulheres.

TABELA 1. Resultados do rastreio do cancro da mama com RM em mulheres de alto risco e comparagdo das sensibilidades da mamografia, ecografia e RM

Estudo Tipo N.2 de cancros Sensibilidade Taxa de cancros Bidpsias Valor preditivo

de detectados/N.2 encontrados r dad das bidp
estudo total de com RM isolada baseadas na realizadas
rastreadas Mamografia Ecografia RM RM baseadas na RM

Tilanus-Linthorst, P 2,8% (3/109) 0%* _ 100% (3/3) 2,8% (3/109) 4,6% (5/109) 60,0%

2000, Holanda®

Podo (Italian Multi- P 7,6% (8/105) 12,5% (1/8) 12,5% (1/8) 100% (8/8) 6,7% (7/105) 8,6% (9/105) 88,9%

Center Project),

2002, It3lia*

Morris, 2003, EUA™ R 3,8% (14/367) 0%* _ 100% (14/14) 3,8% (14/367) 16,1% (59/367) 23,7%

Kriege (MRI P 2,4% (45/1909) 40,0% (18/45) _ 71,1% (32/45) 1,2% (22/1909) 2,9% (56/1909) 57,1%

Screening Study

Group), 2004,

Holanda0*

Warner, 2004, P 9,3% (22/236) 36,4% (8/22) 33,3% (7/21) 77,3% (17/22) 3,0%¥ (7/236) 15,7% (37/236) 46,0%

Canadd®

Kuhl, 2005, P 8,1% (43,529) 32,6% (14/43) 39,5% (17/43) 90,7% (39/43) 3,6% (19/529) 14,7% (78/529) 50,0%

Ge_-rmany14

Lehman (IBMC), P 1,1% (4/367) 25,0% (1/4) _ 100% (4/4) 0,8% (3/367) 6,3% (23/367) 17,4%

2005,

Internacional®®

Leach (MARIBS), P 5,1% (33/649) 40,0%§ (14/35) _ 77,1% (27/35) 2,9% (19/649) _ 25,0%

2005, Reino Unido*®

Lehman (IBMC), P 3,5% (6/171) 33,3% (2/6) 16,7% (1/6) 100% (6/6) 2,3% (4/171) 8,2% (14/171) 42,9%

2007, EUAY

Sardanelli, 2007, P 6,5% (18/278) 58,8% (10/17) 64,7% (11/17)  93,8% (15/16) 2,2% (6/278) 9,0% (25/278) 60,0%

Italia*®

* Para ser incluido nestes estudos, as mulheres tém de ter uma mamografia negativa.
0 Os resultados sdo mostrados por cada 45 de 50 cancros diagnosticados. 5 casos foram omitidos por ndo terem todas as técnicas de imagem realizadas.
¥ Uma mulher com cancro detectado apenas por ressonancia magnética neste estudo ndo foi submetida a ecografia.

§ Dois cancros no estudo foram identificados como “intervalo” e ndo foram detectados por nenhum dos exames de rastreio.

P — prospectivo; R — retrospectivo; RM — Ressonancia Magnética
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Baseada na solidez dos dados, a American
Cancer Society (ACS) publicou recentemente
uma actualizacao das guidelines para o rastreio
do cancro da mama em mulheres de alto risco®.
A ACS actualmente recomenda rastreio anual
com ressonancia magnética da mama
juntamente com a mamografia para mulheres
que tém ao longo da vida 20-25% ou mais de
risco para cancro da mama. Neste grupo estdo
incluidas mulheres portadoras de uma mutacao
BRCA 1 ou BRCA 2, mulheres que possuem um
familiar em primeiro grau portador de uma
mutacdo BRCA 1 ou BRCA 2 mas que nao foram
testadas para essa mutagdo, mulheres que tém
um risco ao longo da vida para cancro da mama
de 20-25% ou

modelos de avaliacdo de risco actualmente

superior determinado por

disponiveis, mulheres que receberam
tratamento com radiag¢Ges do térax entre os 10
e os 30 anos de idade, e mulheres portadoras
ou que tém um familiar em primeiro grau
portador de uma mutacdo genética no gene
TP53 (sindrome de Li-Fraumeni) ou no gene
PTEN (sindromes de Cowden e de Bannayan-
Riley-Ruvalcaba). Devido ao facto de até a data
os estudos ndo incluirem um grande nimero de
mulheres com um risco aumentado para cancro
da mama mais modesto, e devido as limitagdes
inerentes a realizacdo da ressonancia magnética
da mama ja mencionados, a ACS nao considera
os dados suficientes para recomendar a favor
ou contra o rastreio com ressonancia magnética
risco de 15-20%

determinado por modelos de avaliagdo de risco

em mulheres com um

actualmente  disponiveis, mulheres com
carcinoma lobular in situ, hiperplasia lobular
atipica ou hiperplasia ductal atipica, mulheres
com uma histdria pessoal de cancro da mama
incluindo carcinoma ductal in situ e mulheres
com tecido mamadrio extremamente denso ou
heterogéneo na mamografia.

Mulheres com um risco para cancro da
mama inferior a 15% ndo devem ser incluidas
nos programas de rastreio com ressonancia

magnética.

Os artigos publicados indicam que o rastreio
do cancro da mama em mulheres de alto risco
por ressondncia magnética tem impacto
positivo no seguimento dessas mulheres através
da deteccao mais precoce de malignidade em
estadios mais favoraveis. Contudo, neste
momento ndo existem estudos sobre o impacto
do rastreio do cancro da mama com ressonancia
magnética na sobrevida, ndo havendo desta
forma evidéncia de que a deteccdo mais
precoce através da ressondncia magnética
resulte definitivamente na melhoria do tempo
livre de doenga ou no aumento da sobrevida.
Na falta de estudos randomizados com a

mortalidade como fim, as recomendagdes

clinicas continuardo baseadas em estudos
observacionais, pelo que ¢é altamente
recomendado a realizacdo de estudos

prospectivos randomizados.

Embora os dados disponiveis ainda ndo
tenham determinado o intervalo de rastreio
apropriado com ressonancia magnética, parece
apropriado realizar a ressonancia magnética em
conjunto com a mamografia anualmente. Estes
exames podem ser realizados no mesmo dia ou
em dias diferentes; alguns preferem que a
mamografia e a ressonancia magnética sejam
realizadas alternadamente com intervalos de 6
meses entre cada uma, embora ndo exista
qualquer informagdo que confirme um
beneficio para esta abordagem.

Ainda permanece por esclarecer a idade
recomendada para o inicio do rastreio. Na
maioria das mulheres de alto risco, iniciar o
rastreio aos 30 anos provavelmente serd
suficiente. No entanto, em familias cujo
primeiro carcinoma se apresentou em idades
mais precoces, o rastreio deve comecar mais
cedo também. Parece conveniente seguir as
guidelines para a mamografia neste aspecto e
iniciar o rastreio numa idade 5 anos inferior a
idade em que o cancro da mama foi
diagnosticado no familiar mais novo. Também
nao é claro durante quanto tempo o rastreio do

cancro da mama com ressondncia magnética
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deve ser continuado; em mulheres mais velhas

a densidade da mama diminui
significativamente e o valor da adicdo da
ressonancia

magnética pode desta forma

diminuir. Contudo, em qualquer idade, a

sensibilidade para cancro da mama da

ressonancia magnética é superior a da
mamografia.

Relativamente ao rastreio de recorréncias
do cancro da mama em mulheres tratadas com
cirurgia conservadora da mama, é sabido que o
risco de recorréncia local apds cirurgia
conservadora e radioterapia é muito baixa. Se o
rastreio com ressonancia magnética fizesse
parte do follow-up anual, nos Estados Unidos
um total de 2570 ressonancias anuais teriam de
ser realizadas®®. Dado o pequeno nimero de
recidivas locais apds cirurgia conservadora e
radioterapia e a excelente sobrevida, o rastreio
anual com ressonancia magnética da mama
provocaria um custo significativo e
provavelmente ndao melhoraria a sobrevida
geral®®, n3o sendo desta forma recomendado

neste grupo particular.

AVALIACAO DE DOENTES COM DIAGNOSTICO DE
Novo be CANCRO DA MAMA

Uma vez feito o diagndstico de cancro da
mama, um tratamento médico e cirurgico
apropriados s3o baseados na extensdo da
doenga: localizado a mama, atingimento dos
ganglios linfaticos regionais ou atingimento
sistémico. Mulheres com um diagndstico de
novo de cancro da mama possuem risco de ter
um cancro oculto, ipsilateral ou contralateral
simultaneo que ndo é detectavel na mamografia
ou ecografia. Se estes focos adicionais puderem
ser identificados antes do tratamento cirurgico,
o plano cirdrgico poderda ser alterado.
Infelizmente, a mamografia e a ecografia nao
sdo suficientemente sensiveis para detectar
algumas destas lesdes simultaneas.

Alguns estudos tém mostrado que a

ressonancia magnética da mama em mulheres

recentemente diagnosticadas com cancro da
mama identifica focos de tumor adicionais e
simultaneos, de outra forma indetectaveis, em
aproximadamente um tergo das doentes*"?. A
ressonancia magnética tem o potencial de
detectar estes tumores simultdneos, multifocais
e multicéntricos, a relagdo com o tumor
primario, sua extensdo e o planeamento do seu
forma iriam
21,22

tratamento, que de outra

transformar-se em cancros futuros® . A taxa
de recorréncia local apds terapia conservadora
da mama varia de 4,3% a 10%>>>. Estas lesbes
nao reconhecidas conduzirdo a um pior controlo
da doencga, a cirurgias e a outros procedimentos

adicionais, e podem dar origem a piores

resultados®®*.

Extensao da doen¢a na mama ipsilateral

A avaliacdo pré-operatdria com ressonancia
magnética da extensdo da doengca na mama
recentemente

ipsilateral em doentes

diagnosticadas tem varios beneficios.
Melhorando a delineagdo da extensdo da
doenga reduz o nimero de cirurgias requeridas
para alcancar margens livres. E assim de supor
que o uso desta técnica de imagem possa
potencialmente reduzir a taxa de recorréncias e
melhorar a sobrevida.

estudos

Numerosos investigaram o

desempenho da ressonancia magnética na
determinacdo da extensao da doenca na mama

223140 Os avaliaram a

ipsilatera estudos
ressonancia magnética em 1451 doentes com
cancro da mama diagnosticado recentemente e
Tabela 2. Todos

verificaram que a ressonancia magnética é a

estdo sumarizados na

técnica de imagem mais precisa para o
estadiamento clinico local do cancro da mama,
identificando doentes com tumores malignos da
mama ipsilateral simultaneos que ndo eram
suspeitos baseado no exame fisico ou nos
outros exames de imagem convencionais. A
descrita de adicional

frequéncia doenca

detectada com ressonancia magnética variou

6
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entre 10% e 34% com uma média de 16%. No
subconjunto de estudos que avaliaram em
detalhe a extensdo da malignidade, doenca
multifocal foi encontrada numa média de 8,6%
e doenca multicéntrica foi encontrada numa
média de 9% das mulheres estudadas.

TABELA 2. Frequéncia de malignidade ndo suspeita adicional detectada por RM

na mama ipsilateral em doentes com recente diagndstico de cancro da mama

Estudo N.2 de casos N.2 (%) com N.2 (%) N.2 (%)
de malignidade Multifocal Multicéntrico
malignidade ipsilateral
ndo suspeita
detectada
por RM
Harms, 1993 29 10 (34,5) 3(10,3) 7(24,1)
Orel, 1995% 64 13 (20,3) _ _
Mumtaz, 92 11 (12,0) 1(1,1) 10 (10,9)
1997%
Fischer, 336 54 (16,1) 30(8,9) 24(7,1)
1999*
Bedrosian, 267 49 (18,4) _ _
2003
Liberman, 70 19 (27,1) 14 (20,0) 5(7,1)
2003%
Schelfout, 170 33(19,4) 12 (7,1) 17 (10,0)
2004*
Schnall(IBMC), 423 41(9,7) _ _
2005%
Total 1451 230 (15,9) 60 (8,6%) 63 (9,0%)

cancro da mama estd associado a um pior

35,41,42

prognadstico O elevado valor preditivo

negativo da ressondncia magnética pode
também proporcionar mais confianga, reduzir
mastectomias

profilaticas  desnecessarias,

proporcionar fundamentacdo para terapia
conservadora da mama e em alguns casos
facilitar a preservacdao do complexo mamilo-
aréola. Contudo, o impacto da ressonancia
magnética da mama nos resultados a longo
prazo, tal como a frequéncia de margens
positivas em doentes submetidas a terapia
conservadora ou nas taxas de recorréncia ou

mortalidade, ainda ndo foram determinadas.

TABELA 3. Frequéncia do impacto no plano cirurgico da detecgdo de malignidade

por RM na mama ipsilateral em mulheres com diagnéstico recente de cancro da
mama

Estudo N.2 de

N.2 (%) com malignidade adicional

* Percentagem de 697 casos provenientes dos estudos que reportam
multifocalidade e multicentricidade.
RM - Ressondncia Magnética

Varios estudos, resumidos na Tabela 3,

também estabeleceram especificamente o
impacto da avaliacdo da extensdo da doenca na
mama ipsilateral por ressonancia magnética no
consideradas

plano cirargico em doentes

candidatas a cirurgia conservadora antes de
realizarem a ressonancia magnética®>>*33%,
Globalmente, o impacto na cirurgia foi estudado
num total de 1238 mulheres. Malignidade
adicional na mama ipsilateral detectada através
da ressonancia magnética resultou numa
alteracdo do plano cirurgico para cirurgia com
excisdo alargada ou mastectomia em 6% a 26%
das doentes, com uma média de 16%.

A fundamentacao destes resultados é que a
ressonancia magnética pode melhorar o
planeamento da cirurgia e o controlo local,
reduzir as taxas de recorréncia e a necessidade
de re-excisido de margens positivas®. Além
disso, poderd existir potencial para reduzir a

mortalidade visto que a recorréncia local do

casos de ipsilateral detectada por RM que
malignidad condicionou alteragdo do plano cirdrgico*
e
Orel, 1995* 64 7(10,9)
Fischer, 1999* 336 51(15,2)
Tan, 1999* 83 5(6,0)
Tillman, 2002*° 207 18(8,7)
Bedrosian, 2003*° 267 49 (18,4)
Shelfout, 2004° 170 42 (24,7)
Berg, 2004% 111 29 (26,1)
Total 1238 201 (16,2)

* Imagem de malignidade na RM resultou na alteragdo de cirurgia conservadora
da mama para mastectomia ou para cirurgia alargada com linfadenectomia.
RM - Ressondncia Magnética

Os dados actuais ndo indicam claramente
gue a ressonancia magnética seja mais util para
estadiar subgrupos particulares de doentes
como as que tém carcinomas lobulares
invasivos ou mamas mamograficamente densas.
Embora a ressonancia magnética tenha sido, no
passado, descrita como um método fraco para
avaliar a extensdo do carcinoma ductal in situ,
mais recentemente, estudos tém mostrado que
a ressonancia magnética é o método mais
preciso para determinar a extensdo deste tipo
histolégico, com sensibilidades de 89% a
94%40,43.

Uma critica sobre o uso da ressonancia
magnética para avaliar a extensdo do cancro da
mama em mulheres recentemente
diagnosticadas prende-se com o facto da

relevancia que os outros focos de cancro
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ter. A ressonancia

magnética parece detectar outros focos de

detectados possam
malignidade em até 30% das vezes; no entanto,
a taxa de recorréncia local a longo prazo no
seguimento da cirurgia conservadora da mama
é muito inferior a 30%*. Isto sugere que a
radiacdo da mama apods a cirurgia conservadora
pode efectivamente tratar os pequenos focos
adicionais de cancro.

lacunas, ainda por

Devido as varias

esclarecer, alguns advogam cautela na
implementacdo da ressonancia magnética para
este fim em todas as doentes com um
diagndstico de novo de cancro da mama®.
Claramente, estudos clinicos prospectivos sdo
urgentemente necessarios para elucidar estes

assuntos no futuro.
Rastreio da mama contralateral

A presenca de cancro da mama

contralateral  simultdneo  podera  mudar
bastante o plano terapéutico de uma doente
recentemente diagnosticada.

Varios estudos tém demonstrado que a
ressonancia magnética detecta malignidade na
mama contralateral, oculta através de outras

em mulheres diagnosticadas com
|34,40,46—53

técnicas,
cancro unilatera . Os resultados destes
estudos estdo resumidos na Tabela 4. Os
estudos publicados estudaram 2339 mulheres e
demonstraram que a ressonancia magnética
detectou, em média, uma malignidade
contralateral simultdnea em aproximadamente

3% a 4% das doentes.

TABELA 4. Frequéncia de malignidade ndo suspeita detectada por RM na mama

contralateral em doentes com recente diagndstico de cancro da mama

Estudo N.2 doentes N.2 (%) com malignidade
contralateral detectada por RM

Rieber, 1997 34 3(8,8)

Fischer, 1999°* 463 15 (3,2)

Slanetz, 2002 17 4(23,5)
Liberman, 2003* 223 12 (5,4)

Lee, 2003% 182 7(3,9)
Viehweg, 2004 119 4(3,4)

Berg, 2004"° 111 3(2,7)

Lehman, 2005 103 4(3,9)
Pediconi, 2007°* 118 22 (18,6)
Lehman (ACRIN), 2007 969 30(3,1)

Total 2339 104 (4,4)

RM - Ressondncia Magnética

O maior estudo até a data incluiu 969

mulheres com um cancro da mama
recentemente diagnosticado e foi conduzido
pelo ACR Imaging Network (ACRIN)>>. Neste
estudo verificaram que 3,1% das mulheres com
um diagnéstico actual de cancro da mama e um
exame fisico e uma mamografia da mama
tinham um tumor

contralateral negativos

maligno da mama oposta identificado por
ressonancia magnética. As taxas de detecgdo de
malignidade na mama contralateral ndo diferem
significativamente entre subgrupos especificos
de doentes tendo em conta a histologia original
densidade

do cancro diagnosticado, a

mamografica da mama ou o estado
menopausico.
Enquanto varios estudos tém sido

publicados sobre o uso da ressonancia
magnética para rastrear a mama contralateral, o
elevado custo, a especificidade moderada e as
bidpsias desnecessarias também tém o seu
peso. Assim, embora a ressonancia magnética
ndo esteja indicada para avaliar a mama

contralateral em todas as mulheres com
diagndstico recente de cancro da mama, esta
técnica pode ser benéfica no estudo de algumas
mulheres em casos seleccionados, tendo em
conta as caracteristicas clinicas e histoldgicas do
tumor, a histéria pessoal e histéria familiar da

doente.

MONITORIZACAO DA RESPOSTA A QUIMIOTERAPIA
NEOADJUVANTE

A quimioterapia neoadjuvante é muito
usada no tratamento do cancro da mama
localmente avancado visto que ela pode
oferecer a estas mulheres a opg¢do de terapia
conservadora da mama. Embora a
quimioterapia neoadjuvante proporcione as
mesmas taxas de sobrevida que a quimioterapia
pds-operatoria em mulheres com carcinoma da
mama operavel®, as vantagens do tratamento
neoadjuvante sobre a convencional terapia
e mais

adjuvante sdo multiplas. Primeiro,

8
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importante, a quimioterapia antes da cirurgia
pode diminuir os tumores grandes e melhorar a
ressecabilidade em alguns casos e permitir a
cirurgia conservadora da mama em outros, que
de outra forma seria impossivel. Segundo,
permite a avaliacdo da resposta tumoral em
cada doente. Terceiro, a quimioterapia precoce
propicia a oportunidade de tratar mais cedo a
doenca micrometastatica, ganhando tempo que
poderia potencialmente ser perdido com o
tratamento local®. Finalmente, a
neovasculatura intacta associada ao cancro
pode facilitar a acesso da quimioterapia ao local
do cancro. Devido ao facto da excisdo cirurgica
alterar

poder a vasculatura do tumor, a

guimioterapia neoadjuvante pode ter a

vantagem de reforcar o efeito local através de
um suprimento sanguineo n3o perturbado®®?’.

O exame clinico, a mamografia e a ecografia
tém sido tradicionalmente usados para
monitorizar a resposta, contudo estes métodos
tém apenas uma modesta capacidade para
predizer o tamanho do tumor residual no
contexto neoadjuvante®”%,

Dada a elevada sensibilidade da ressonancia
magnética para detectar doenga invasiva na
mama nado tratada, o potencial uso desta
técnica no contexto da quimioterapia pré-
operatéria tem sido investigada em multiplos

estudos clinicos®®®’

. Tem sido mostrado que a
ressonancia magnética proporciona evidéncia
de resposta a terapéutica tdo cedo como seis
semanas apos o primeiro ciclo da quimioterapia,
onde a captacdo do contraste é reduzida
mesmo antes que alguma mudanga no tamanho
do tumor possa ser detectada®. No entanto,
tem sido demonstrado em vdrios estudos que a
exactiddo da ressonancia magnética varia com o
7% Esta

técnica de imagem parece ser altamente exacta

grau da resposta a quimioterapia

na identificacdo de cancros que ndo respondem
a quimioterapia e naqueles com uma resposta
parcial a quimioterapia, onde o tamanho do
tumor

predito pela ressonancia magnética

correlaciona-se mais rigorosamente com o

encontrado na cirurgia. Nestas doentes a
captacdo do contraste tende a aumentar ou a
diminuir apenas levemente, respectivamente,
durante a quimioterapia. Nas que respondem a
quimioterapia, a captacao do contraste diminui
durante a quimioterapia. Todavia, a ressonancia
magnética tende a subestimar o tamanho dos
tumores que respondem bem ao tratamento.
Nalguns casos, a ressonancia magnética apds o
demonstra

tratamento nao captacao do

contraste pelo tumor residual embora
resquicios deste sejam encontrados na excisdao
cirargica. A falta de captagdo do contraste
mesmo na presenca de tumor residual invasivo
é provavelmente secunddrio a diminuicdo da
vascularizacdo e permeabilidade vascular do
tumor induzidas pela quimioterapia. Nalguns
casos, poderdo existir multiplos focos de doenga
intraductal que podem ser demasiado pequenos
ou fracamente contrastados para serem
visualizados na ressonancia magnética. Também
tem sido demonstrado que a subestimacdo do
tumor residual pela ressonancia magnética varia
com o agente quimioterapico®. Também tem
havido relatos de sobrestimacdo da resposta do
tumor na ressonancia magnética que podem ser
secunddrios a mudangas reactivas dentro do
tumor induzidas pela quimioterapia®’.

A observagdo da resposta precoce durante a
quimioterapia é importante pois além de ser a
Unica medida que justifica a aplicagdo da
guimioterapia, é a Unica avaliacdo da resposta a
terapéutica que permite uma mudanga no
regime quimoterapéutico antes da sua
conclusdo, tendo emergido como uma das mais
importantes indicagdes para a realizacdo da
ressonancia magnética da mama. Para obter
mais e maior grau de evidéncia para esta
indicacdo, o ACRIN esta a patrocinar um estudo
clinico prospectivo multi-institucional (ACRIN
6657) para avaliar o papel da ressonancia
resposta a

magnética para predizer a

guimioterapia.
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Apds a quimioterapia neoadjuvante, a
ressonancia magnética é entdo usada para
avaliar a doenca residual.

Também tem sido mostrado que uma
imagem de ressonancia magnética do tumor
antes da quimioterapia pode ser Uutil em
predizer a elegibilidade para a terapéutica
conservadora da mama®®. Tumores que s3o bem
circunscritos na imagem de ressonancia
magnética inicial sofrem uma reduc¢do do tumor
mais  circunferencial em resposta a
guimioterapia neoadjuvante, comparado com
0s que possuem uma imagem mais difusa, e
deste modo tém mais probabilidade de serem
elegiveis para a terapia conservadora da mama.

Apesar das suas limitagdes, a ressonancia
magnética parece, até ao momento, ser o
método de imagem mais preciso para avaliar a
resposta ou a falta desta a quimioterapia. No
entanto, o potencial da ressonancia magnética
para sobrestimar a resposta do tumor deve ser
considerado aquando da delineagdo definitiva

do plano cirurgico apds o fim do tratamento.

AVALIACAO DE DOENTES cCOM IMIETASTASES
AXILARES DE TUMOR PRIMARIO OCULTO

A apresentagdo do cancro da mama com
metdstases axilares de tumor primdrio oculto é
rara e representa menos de 1% de todos os

8970 Embora as metdstases

cancros da mama
axilares de tumor primario oculto em mulheres
sejam frequentemente provenientes da mama
ipsilateral, a capacidade do exame fisico e da
mamografia para identificar o cancro primario
da mama neste contexto clinico tem sido
frustrante, com taxas relatadas entre os 0% e os
56%. Em contraste, a ressonancia magnética
tém demonstrado elevada sensibilidade na
deteccdo de um cancro da mama primario

1”273 hestas doentes. Na revis3o de seis

ipsilatera
estudos, a sensibilidade global da ressonancia
magnética foi de 94% com uma especificidade
de 94% a 100% e um valor preditivo positivo de

90%">.

Devido ao facto desta ser uma apresentagao
clinica incomum de cancro da mama, os estudos
acerca deste assunto incluem um numero
Em 7
estudos publicados, foi estudado um total 174

relativamente pequeno de doentes.

mulheres com esta apresenta¢do clinica da
doenga e um exame fisico e mamografia da

normais’>’*7°,

mama Globalmente, a
ressonancia magnética identificou cancro da
mama primdario oculto em 106 (61%) das
participantes nestes estudos.

Os resultados destes estudos suportam o
uso da ressonancia magnética na pratica clinica
como o meio de imagem de escolha neste
contexto clinico de adenopatia axilar maligna e
local desconhecido do tumor primario. Nesta
populacdo de doentes, a ressonancia magnética
oferece a possibilidade de detec¢do do cancro
da mama bem como de estadiamento, que
pode ser

usado para guiar o plano de

tratamento.

EsTuDO DE ACHADOS INCONCLUSIVOS NA
MAMOGRAFIA, ECOGRAFIA E EXAME Fisico

O uso da ressonancia magnética da mama
dificil de
inconclusivos  é

no caso de uma mamografia

interpretar com achados
provavelmente a indicagdo mais antiga para a
qual a imagem de ressonancia magnética da

882 Contudo, a evidéncia

mama foi sugerida
cientifica relativamente a eficicia com que a
ressonancia magnética da mama consegue
ajudar na resolucdo de problemas relativos a
achados inconclusivos quer na mamografia quer
no exame fisico ou na ecografia é relativamente
fraca, e o seu uso para este fim permanece
controverso.

Existem  escassos dados publicados,
largamente grotescos, que suportam o uso da
ressonancia magnética da mama para resolver
achados inconclusivos por outro método de
avaliagcdo. Em geral, um achado na imagem que
é inconclusivo ou equivoco deve ser tratado

como suspeito e deve ser submetido a uma
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biépsia. A bidpsia percutdanea guiada por
mamografia, por ecografia ou por palpacgdo é
econdémica e

relativamente segura,

extensamente disponivel. Assim, a bidpsia
percutanea guiada pelo método pelo qual o
achado foi detectado deveria ser tipicamente
efectuada, proporcionando um diagndstico
definitivo.

Para ser uma adicdo eficiente no estudo de
um achado equivoco, o valor preditivo negativo
da ressonancia magnética da mama deveria ser
suficientemente elevado para definitivamente
indicar a falta de necessidade de uma bidpsia.
N3do tém sido demonstrados valores preditivos
negativos suficientemente elevados nos estudos
relevantes sobre a ressonancia magnética como
achados

uma ferramenta para resolver

inconclusivos. Por exemplo, num estudo
multicéntrico publicado ha relativamente pouco
tempo®, o valor preditivo negativo global da
ressonancia magnética da mama foi de 85,4%.
Este valor ndo é suficientemente elevado para
evitar o recurso a bidpsia de achados suspeitos
na imagem convencional ou no exame fisico
baseado na auséncia de suspeita através da
ressonancia magnética.

Um cendrio clinico tipico no qual o valor
preditivo negativo da ressonancia magnética da
mama € insuficiente envolve a mulher com
calcificagdbes  mamogréficas  suspeitas na
mamografia. A sensibilidade da ressonancia
magnética da mama para demonstrar
carcinoma ductal in situ que exibe calcificagdes
na mamografia é apenas de 85%. No entanto, a
ressonancia

magnética  é atii - como

complemento da mamografia para o
diagnéstico do carcinoma ductal in situ pois
ajuda a demonstrar ou a excluir carcinoma
invasivo subjacente, que pode ser realizado com
elevado grau de confianga devido ao elevado
valor preditivo negativo para carcinoma
invasivo, e/ou demonstrar a extensdo de um
(possivel) carcinoma in situ.

Todavia, existem algumas situagdes clinicas

ou constelagdes especificas de achados nas

imagens convencionais nas quais o valor
preditivo negativo da ressonancia magnética da
mama é elevado o suficiente para ser usado
como resolugdo do problema. Em doentes
seguidos depois de uma cirurgia conservadora
dificil (ou
impossivel) distinguir o desenvolvimento da
80,82

da mama, pode ser mesmo

cicatriz de uma recorréncia do tumor®**. Nesta
situacdo a imagem de ressonancia magnética
possui um valor preditivo negativo e um valor
preditivo positivo elevados para a recorréncia
do tumor, e estes valores preditivos excelentes
podem ser alcangados mesmo por profissionais
com experiéncia limitada na interpretagdo deste
tipo de imagem.

Outros quatro cenarios clinicos candidatos a
ressonancia magnética sdo o diagndstico
diferencial de quistos colapsados, proteinaceos
tumores solidos,

ou complicados versus

particularmente em portadoras jovens da
mutacdo BRCA1%**#*#%; o diagndstico diferencial
de assimetrias focais ou globais na mamografia
sem calcificagdes suspeitas (exemplo, involugdo
assimétrica versus carcinoma lobular invasivo);
o seguimento de uma anormalidade
mamografica que estd representada em apenas
uma incidéncia; a doente com multiplas massas
redondas regulares que s3o equivocas na

mamografia e na ecografia (diagndstico

diferencial de fibroadenoma esclerético

multiplo versus cancro da mama).

CONCLUSAO

Os resultados das investigag¢des clinicas tém
demonstrado, até agora, que a ressonancia
magnética da mama pode oferecer informacao
clinicamente importante que ndo pode ser
obtida com métodos convencionais de imagem.
A ressonancia magnética tem demonstrado uma
sensibilidade muito elevada sendo inclusive
de detectar carcinomas da

Capaz mama

invasivos e nao invasivos que sao

mamograficamente, ecograficamente e
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clinicamente ocultos, oferecendo potencial para
melhorar a deteccdo do cancro em ambos os
cenarios de diagndstico e rastreio.
No entanto, questdes que rodeiam as
indicacbes clinicas permanecem. Para doentes
que se apresentam com metdastases axilares de
tumor primari oculto, doentes com cancro
localmente avancado submetidas a
guimioterapia neoadjuvante, e para o rastreio
de mulheres de alto risco para cancro da mama,
a ressondncia magnética  parece  ser
clinicamente indicada como técnica adjunta da
mamografia. No que diz respeito a doentes com
diagndstico recente de cancro da mama, a
ressonancia magnética parece ser o método de
imagem mais preciso para determinar a
extensao da doenca e multifocalidade na mama
ipsilateral e na deteccdao de tumor maligno
contralateral simultdneo. No entanto, quais as
doentes neste contexto clinico que devem ser
submetidas a ressonancia magnética e como é
que os achados encontrados na imagem de
ressonancia magnética devem ser incorporados
no tratamento dessas doentes ndo sdo claros.
Em termos de rastreio do cancro da mama,
a possibilidade de usar a ressonancia magnética

da mama para o rastreio do cancro da mama

em populagdes de alto risco (>20-25%) esta
demonstrada, existindo actualmente guidelines
publicadas pela ACS nesse sentido. O que nao
estad claro, contudo, é que outras mulheres de
risco aumentado devem ser ou nao rastreadas
com ressonancia magnética juntamente com a
mamografia.

Além disto, questdes acerca do custo,
disponibilidade e padronizacdo da técnica, por
exemplo, precisam ser tratadas.

Muito se aprendeu, até agora, acerca da
ressonancia magnética da mama como um
método para detectar, diagnosticar, e estadiar o
cancro da mama. A investigacdo clinica tem
mostrado que a ressonancia magnética tem um
enorme potencial para estudar por imagem a
mama. Todavia ainda ha mais a ser investigado
cientifico

e compreendido. Um esforco

suplementar é crucial para optimizar o

desempenho e a aplicagdo da ressonancia
magnética da mama. Sdo também necessarios
mais estudos relativamente ao uso da
ressonancia magnética da mama no que diz
respeito ao custo-beneficio e aos resultados
clinicos a longo prazo tais como a influéncia na
taxa de recorréncia, na sobrevida e na taxa de

mortalidade.
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