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Resumo

O objetivo desse trabalho foi correlacionar o tamanho tumoral de céncer primario de
mama na ultrassonografia (US), mamografia (MMG) e ressonancia magnética (RM) com o
tamanho no exame histopatolégico (HP). Estudo transversal com abordagem quantitativa,
realizado com dados de 37 pacientes com cancer primario de mama. O maior diametro
tumoral encontrado nos exames de US, MMG e RM antes da excisdo cirurgica foi
correlacionado ao maior didmetro relatado no HP da peca cirlrgica (padréo-ouro) para o
total das pacientes, para as pré-menopausicas e pos-menopausicas com e sem terapia de
reposicdo hormonal (TRH). Foram utilizados os testes de correlacdo de Pearson e
Spearman, com nivel de significancia de 5%. As pacientes tinham idade média de 51,8
anos (DP=11,3) e todas apresentavam carcinoma ductal invasivo. A MMG
(r=0,54;p=0,001) teve melhor correlagdo com o HP do que a US (r=0,52;p=0,001) e a RM
(r=0,41;p=0,01) para o total de pacientes; RM (r=0,52;p=0,03) teve melhor correlacdo com
o0 HP do que a US (r=0,39;p=0,12) e a MMG (r=0,22;p=0,40) nas pacientes pre-
menopausicas; US (r=0,87,p=0,01) e MMG (r=0,87,p=0,01) tiveram melhores correlacdes
com o HP do que a RM (r=0,68;p=0,03) nas pacientes pés-menopausicas com TRHe a
MMG (r=0,70;p=0,02) teve melhor correlacdo com o HP do que a US (r=0,57; p=0,08) e a
RM (r=0,64,p=0,05) nas pacientes pos-menopausicas sem TRH. Os resultados sugerem
gue especialmente a MMG demonstrou ser mais acurada para avaliacdo do tamanho
tumoral, exceto para as pacientes na pré-menopausa, onde a RM apresentou melhor
acuracia.
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Abstract

The objective of this study was to correlate the tumor size of primary breast cancer using
ultrasonography (US), mammography (MMG) and magnetic resonance imaging (MRI) with
histopathological (HP) size. This is a cross-sectional and quantitative study, performed
with data from 37 patients with primary breast cancer. The correlation of the largest tumor
diameter found in the US, MMG and MRI exams before surgical excision were correlated
with the largest diameter reported in the HP of the surgical specimen (gold standard) for all
patients, for premenopausal and postmenopausal women with and without hormone
replacement therapy (HRT). Pearson and Spearman correlation tests were used, with a
significance level of 5%. The patients had a mean age of 51,8 years old (SD=11.3) and all
of them had invasive ductal carcinoma. The MMG (r=0.54; p=0.001) correlated better with
the HP than did US (r=0.52, p=0.001) and MRI (r=0.41; p=0.01) for all patients; MRI
(r=0.52; p=0.03) correlated better with the HP than did US (r=0.39; p=0.12) and MMG
(r=0.22; p=0.40) in the premenopausal patients group; US (r=0.87, p=0.01) and MMG
(r=0.87, p=0.01) correlated better with the HP than did MRI (r=0.68; p=0.03) in
postmenopausal patients with HRT and MMG (r=0.70; p=0.02) correlated better with the
HP than did US (r=0.57; p=0.08) and MRI (r=0.64, p=0.05) in post-mensopause patients
without HRT. These results suggest that especially MMG proved to be more accurate for
tumor size assessment, except for premenopausal patients group, in whom MRI showed
better accuracy.

Keywords: breast neoplasms; ultrasonography; mammography; magnetic resonance
imaging; pathology.

1. Introducéao

O cancer de mama € o mais incidente na populacdo feminina brasileira, sem
considerar os tumores de pele ndo melanoma. Esperam-se 59.700 novos casos de cancer
de mama para o ano de 2018, com um risco estimado de 56,33 casos a cada 100 mil
mulheres. Além disso, é a primeira causa de morte por cancer entre as mulheres (INCA,
2018).

O tratamento primario para esse tipo de cancer € a cirurgia. Pode ser radical ou
conservadora, sendo considerada a principal abordagem terapéutica para o cancer de
mama (TIEZZI, 2010). Para se obter uma cirurgia bem-sucedida com conservacao de
mama € necessaria a excisdo completa do tumor, sendo que o estado da margem da
amostra inicial determina a necessidade de cirurgia adicional (CELLINI et al., 2004).

A analise exata do tamanho do tumor no cancer de mama no periodo pré-
operatorio € muito importante, pois influencia nas decisdes terapéuticas. Nesse sentido,
0os métodos de imagem desempenham um papel central, jA que a possibilidade de
tratamento conservador da mama depende significativamente da relacdo entre o tamanho
do tumor e da mama. Além disso, a indicacdo para tratamento sistémico primario é feita
considerando, entre outros fatores, o tamanho do tumor (GRUBER et al., 2013).

Por esses motivos, ressalta-se a importancia da avaliacdo da acuracia dos exames
mais comumente disponiveis para mensurar o tamanho dos tumores de mama, a saber, a
ultrassonografia (US) e mamografia (MMG), e, mais recentemente, a ressonancia
magnética (RM). Evidéncias sugerem que a RM de mama pré-operatéria pode nao
melhorar os resultados cirlrgicos considerando as pacientes com cancer de mama de
modo geral, sendo importante examinar e identificar subpopulacées de pacientes com
cancer de mama nas quais a técnica de imagem pode ser a mais benéfica (FORTUNE-
GREELEYet al., 2014).
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Diante da importancia da doenca em termos de saude publica e pela escassez de
estudos brasileiros publicados sobre o tema, o objetivo deste estudo foi correlacionar o
tamanho tumoral de cancer primario de mama na US, MMG e RM com o tamanho tumoral
no exame HP.

2. Material e métodos

Trata-se de um estudo transversal e de abordagem quantitativa, realizado em uma
clinica particular de oncologia em um municipio no Estado do Parana. Os critérios de
inclusdo foram: ter diagnostico de céancer primario de mama entre 01/01/2014 e
31/12/2016, ser do sexo feminino e ter realizado US, MMG e RM de mamas previamente
ao tratamento cirurgico. Os critérios de exclusdo foram: ter realizado quimioterapia
neoadjuvante, laudos radiol6gicos incompletos ou ndo encontrados, auséncia do laudo
HP apds a remocédo cirdrgica do tumor de mama e comprometimento de margens
cirargicas no exame HP da peca cirargica. De acordo com os critérios de inclusdo e
excluséo, foram selecionadas 37 pacientes para este estudo.

Os dados coletados foram a idade e o status hormonal ao diagnéstico, ou seja, se
a paciente se encontrava no periodo de pré-menopausa ou pés-menopausa. Caso o
status hormonal fosse pds-menopausa, também se buscou a informacdo do uso ou ndo
de terapia de reposicao hormonal (TRH). Pela consulta aos laudos dos exames
realizados (US, MMG, RM e HP) foi obtida a medida em centimetros do maior diametro do
tumor. O valor em centimetros (cm) do maior didametro do tumor encontrado na US antes
da excisdo cirurgica foi correlacionado ao valor do maior didmetro do tumor registrado
pelo médico patologista no laudo pds-operatério do exame HP da peca cirdrgica. Este
ultimo exame foi considerado o padrédo-ouro para a medida do tumor. Os mesmos
calculos foram realizados entre a MMG e o HP e entre a RM e o HP.

As correlagbes foram feitas para o total das 37 pacientes e segundo o status
hormonal, subdividindo em 27 pacientes na pré-menopausa, 10 na pds-menopausa com
utilizacdo de TRH previamente ao diagnéstico e 10 na pés-menopausa sem utilizacdo de
TRH. A TRH foi considerada previamente ao diagnostico, independente de duracdo ou
tipo de terapia hormonal utilizada.

Os dados obtidos foram processados em microcomputador, no banco de dados
Excel 2010. Utilizaram-se as frequéncias absoluta e relativa e medidas estatisticas
descritivas. Os resultados de cada exame foram testados para a normalidade através do
teste de Shapiro-Wilk. Para determinacdo das correlacbes entre os resultados dos
diferentes exames foram utilizados os coeficientes de correlacdo de Pearson e Spearman.
As associacbes foram consideradas conforme o valor da correlacdo em: desprezivel
(r<0,3), fraca (0,3<r<0,5), moderada (0,5<r<0,7), forte (0,7<r<0,9) ou muito forte (r>0,9). O
nivel de significancia estatistica adotado foi de 5%. Toda a andlise estatistica foi realizada
utilizando o software Statistical Package for Social Sciences (SPSS), versao 15.0.

O projeto foi aprovado pela Comissdo de Etica em Pesquisa sob Parecer niimero
1.102.900, CAAE: 68423317.0.0000.5215.

3. Resultados

As pacientes tinham idade média de 51,8 anos (DP=11,3) e todas apresentavam
carcinoma ductal invasivo. De todas as pacientes, 17 (46,0%) estavam no periodo pré-
menopausal, e 20 (54,0%) estavam no pdés-menopausal, sendo que 10 destas ja haviam
feito uso de TRH e 10 nunca haviam feito (Tabela 1).

Tabela 1: Distribuicdo das pacientes segundo o status hormonal
Tamanho da amostra
N (%)

Grupo
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Total 37 (100,0)

Pré-menopausa 17 (46,0)
P&s-menopausa com terapia de reposi¢cao hormonal 10 (27,0)
Pré-menopausa sem terapia de reposi¢cdo hormonal 10 (27,0)

Fonte: os autores (2018)

A maior parte (74,0%) das 37 pacientes, foram classificadas pelo exame HP como
pT1, segundo os critérios da Classificacdo dos Tumores Malignos TNM do The Union for
International Cancer Control (UICC, 2018), 22,0% foram classificadas como pT2 e 5%
como pT3. Nao houve pacientes em estadio pT4 (Tabela 2).

Tabela 2: Estadiamento em relacéo ao maior didametro tumoral,
segundo o histopatolégico, conforme a classificagdo TNM
Tamanho da amostra

Estadio N (%)
pT1 27 (73,0)
pT2 8 (22,0)
pT3 2 (5,0)
pT4 0 (0,0

Fonte: os autores (2018)

As medidas médias do tumor para o total das pacientes na US, MMG e RM pré-
operatorias e no exame HP da peca cirargica foram de 1,6 (DP=0,8) cm, 2,3 (DP=3,3) cm,
2,1 (DP=1,1) cme 1,8 (DP =1,2) cm, respectivamente.

As correlagbes dos tamanhos tumorais entre os exames de imagem com o HP,
para o total de pacientes e de acordo com o status hormonal, podem ser observadas na
Tabela 3.

Para o total das pacientes, a MMG foi 0 exame que possuiu maior correlacdo com
o HP (r=0,54), considerada moderada, mas a US também apresentou correlagdo
semelhante (r=0,52), sendo ambas significativas. A RM apresentou a menor correlacéo
(r=0,41), também significativa.

JA na analise de subgrupos em relacdo ao status hormonal, levando em
consideracdo apenas as pacientes pré-menopausicas (n=17), a maior correlacdo com o
HP foi observada com a RM, de 0,52 (moderada) e significativa, enquanto a correlacédo da
US e da MMG em relagdo ao HP foram, respectivamente de 0,39 e 0,22, ambas fracas e
ndo significativas.

Para o grupo de mulheres pds-menopdausicas, 0s exames convencionais (US e
MMG) tiveram maiores correlagbes com o HP do que a RM. No grupo das pos-
menoausicas submetidas a TRH previamente a cirurgia, a US e a MMG tiveram a mesma
forte e significativa correlagcdo com o HP (r=0,87), enquanto a RM teve correlacdo de 0,68
(moderada). Para as pacientes sem TRH prévia, a MMG apresentou a maior e
significativa correlacdo, com r=0,70 (forte), sendo que tanto a US como a RM né&o
apresentaram correlacdes significativas com o HP.

Tabela 3: Correlagdes dos tamanhos tumorais entre 0s exames de imagem com o exame
histopatolégico, para o total de pacientes e de acordo com o status hormonal

Status hormonal Correlagdo entre os exames Melhorgs
US X HP MMG XHP  RM X HP correlacdes
Moderada Moderada Fraca

Total (N=37) r=0,52* r=0,54* r=0,41* MMG
p=0,001 p=0,001 p=0,01
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Fraca Desprezivel Moderada

Pré-menopausicas (N=17) r=0,39** r=0,22* r=0,52** RM
p=0,12 p=0,40 p=0,03
Forte Forte Moderada
P6s-menopausicas com TRH (N=10) r=0,87* r=0,87* r=0,68** US e MMG
p=0,01 p=0,01 p=0,03
Moderada Forte Moderada
Pds-menopéusicas sem TRH (N=10) r=0,57* r=0,70* r=0,64* MMG
p=0,08 p=0,02 p=0,05

*Coeficiente de correlagédo de Spearman **Coeficiente de correlagcdo de Pearson
US: Ultrassonografia;, MMG: Mamografia; RM: Ressonancia Magnética;
TRH: Terapia de reposicdo hormonal; HP: Histopatolégico

Fonte: os autores (2018)

4. Discussao

A maior parte das pacientes do estudo apresentava doenca em estadios iniciais,
sendo as principais candidatas para a cirurgia conservadora, em que a delimitagdo mais
acurada do tamanho tumoral por exames no pré-operatério tem maior relevancia. Essa
relevancia se deve a menor possibilidade de prejuizo estético para a mama, sem perder o
foco principal da cirurgia curativa que é a remocao completa do tumor. O pequeno nimero
de tumores classificados como pT3 e a auséncia de pT4 neste estudo pode ser explicada
pelo fato de serem casos muitas vezes abordados inicialmente com quimioterapia
neoadjuvante ou paliativa e, portanto, ndo incluidos nesta pesquisa. O tratamento clinico
poderia influenciar no tamanho tumoral apds a quimioterapia neoadjuvante ou paliativa
realizados antes da cirurgia, interferindo nas correlacdes dos maiores diametros tumorais
nos exames de imagem no pré-operatorio e, consequentemente, no exame HP da peca
cirdrgica.

Neste estudo a MMG foi o exame que apresentou maior correlagcdo do tamanho
tumoral com o HP em relacdo a US e RM para o total das pacientes e para as poés-
menopadusicas sem TRH. A MMG e a US foram 0s exames que apresentaram as maiores
correlagcdes do tamanho tumoral com o HP em relacdo a RM para as pacientes pos-
menopausicas com TRH. A RM foi o exame que apresentou maior correlacdo do
tamanho tumoral com o HP em relacdo a US e MMG apenas para as pacientes na pre-
menopausa.

Estudos publicados em outros paises também analisaram, dentre outras variaveis,
o tamanho tumoral em exames de imagem pré-operatérios e no histopatolégico final. Por
exemplo, Daniel et al. (2017) pesquisaram 244 carcinomas ductais in situ em mulheres
asiaticas e analisaram o tamanho do tumor em exames de imagem pré-operatorios e tipo
e tamanho tumoral histopatolégico final. Os autores concluiram que a RM é melhor na
estimativa do tamanho do carcinoma ductal in situ em comparacdo com a MMG. No
entanto, a US teve melhor estimativa em comparagdo com a RM e MMG, provavelmente
devido a alta densidade da mama na populacdo. Outro estudo, prospectivo, multicéntrico
e randomizado, avaliou a eficacia da RM com contraste em mulheres com cancer de
mama primario. Os resultados demonstraram que a realizacdo da RM ndo foi
significativamente associada a reducdo da taxa de reoperacdo, comparada com a US,
MMG e biépsia em conjunto (TURNBULL, 2010).

Uma meta-andlise avaliou o efeito da RM pré-operatéria em comparagdo com a
avaliacdo pré-operatdria padrdo sobre os resultados cirargicos. Foram analisados 9
estudos (2 ensaios clinicos randomizados e 7 coortes comparativas), com resultados de
3.112 pacientes com cancer de mama. A RM aumentou significativamente as taxas de
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mastectomia e sugeriu uma relacédo desfavoravel de danos-beneficios para o uso rotineiro
no pré-operatério (HOUSSAMI; TURNER; MORROW, 2013).

Recente estudo brasileiro encontrou resultados diferentes. Foram avaliadas 160
pacientes que realizaram RM no pré-operatério de cancer de mama, bem como exames
de US e MMG, que foram comparados ao exame anatomopatologico (padréo-ouro). Os
tipos histolégicos mais comuns foram carcinoma ductal invasivo (60,6%), carcinoma
lobular invasivo (13,8%) e carcinoma ductal in situ (7,5%). A medida do tumor na RM teve
melhor correlagdo com o tamanho no exame anatomopatol6gico, quando comparada com
a MMG e com a US. Além disso, a RM identificou lesbes adicionais que ndo foram
identificadas pelos outros exames, com alteragdo do planejamento terapéutico em 14,4%
dos casos (FRANCA et al., 2017).

Talvez o tipo histolégico do cancer de mama possa ter importancia na avaliacdo do
melhor método para avaliar o tamanho do tumor. Por exemplo, em pesquisa com 121
pacientes com cancer de mama o tamanho do tumor foi significativamente subestimado
com US, especialmente para os grupos tumorais carcinoma ductal invasivo + carcinoma
ductal in situ, carcinoma ductal invasivo e carcinoma lobular invasivo. Nao houve
significativa diferenca entre o tamanho na MMG e HP. A RM foi superior as outras
técnicas de imagem no dimensionamento de carcinoma ductal invasivo + carcinoma
ductal in situ e carcinoma lobular invasivo. Segundo os autores, o subtipo histologico deve
ser incluido na interpretacdo de imagens para planejar a cirurgia, a fim de estimar o
tamanho histol6gico do tumor com a maior precisao possivel (GRUBER et al., 2013). Em
um grande estudo de base populacional, com 20.333 pacientes, foram analisados o0s
beneficios da RM de acordo com os tipos histolégicos do tumor de mama, concluindo que
a RM deve ser usada no pré-operatorio de pacientes com carcinoma lobular invasivo para
melhorar o planejamento cirargico, sem evidéncias para o uso rotineiro entre todas as
pacientes recém-diagnosticadas com cancer de mama ou entre pacientes com o
carcinoma ductal inaviso (FORTUNE-GREELEY et al., 2014). Vale ressaltar que neste
estudo todas as pacientes tinham diagnéstico de carcinoma ductal invasivo e todas
realizaram os exames de US, MMG, RM e HP, o que pode ter influenciado os resultados
encontrados.

Em pacientes que se encontram na pré-menopausa, a RM pré-operatoria poderia
trazer beneficios. Debald et al. (2015) avaliaram a influéncia da RM de mama pré-
operatoria em 1.102 pacientes com cancer de mama recém-diagnosticado para encontrar
subgrupos de pacientes que seriam mais propensas a se beneficiar de RM pré-operatéria
pela deteccdo de focos malignos ocultos. Os autores demonstraram que especialmente
pacientes na pré-menopausa com alta densidade maméaria, assim como pacientes com
histologia lobular, parecem ter proveito da RM pré-operatoria. Em outro estudo, Mukherjee
et al. (2016) avaliaram o impacto da ressonancia magnética de mama no pré-operatorio
na tomada de decisbes cirurgicas em 32 pacientes jovens (<50 anos) com cancer de
mama invasivo. Depois de rever os resultados da patologia e compara-los com o0s
resultados da RM, foi determinado que a RM levou a um resultado positivo em 13/32
(41%) pacientes, a nenhuma mudanca no tratamento cirtrgico em 15/32 (47%) pacientes
e a uma mudanca negativa no tratamento cirirgico em 4/32 (13%) pacientes. Embora
este estudo ndo tenha classificado as pacientes especificamente por densidade mamaria,
sabe-se que esta variavel € diretamente relacionada com o perfil hormonal da paciente,
sendo maior em mulheres na pré-menopausa, geralmente mais jovens (MUKHERJEE et
al., 2016).

H& poucos dados sobre o papel da RM em pacientes pds-menopausicas. Talvez
devido as caracteristicas técnicas do exame, a RM apresente menor resolucdo de
imagem em mamas menos densas (KAWAMURA et al., 2015). Isso pode explicar porque
a RM neste estudo apresentou uma discreta e significativa maior correlagdo com o HP em
pacientes que fizeram TRH (r=0,68) quando comparadas as que nunca fizeram TRH
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(r=0,64, ndo significativa), uma vez que o estrogénio tem papel na manutencdo da
densidade mamaria.

Neste estudo, analisando apenas 0s exames convencionais, nas pacientes que
fizeram uso prévio de TRH, ambos, US e MMG possuiram o mesmo indice de correlacao
com o HP (r=0,87, considerada forte). Ja nas que nunca se submeteram a TRH, a MMG
foi marcadamente melhor que o US, isso porque, em mamas pouco densas, ou seja, com
liposubstituicdo, a MMG consegue melhor contraste de imagem e possui desempenho
melhor, como ja mencionado.

A principio, a RM deve ser indicada com cautela. Em estudo realizado em um
centro de referéncia em oncologia em S&o Paulo, foram avaliadas as indicacbes de 529
RMs das mamas. As indicacbes mais comuns de RM das mamas foram, dentre outras,
esclarecimento de achados inconclusivos na mamografia e/ou US (48,8%) e avaliagdo de
recorréncia tumoral/cicatriz cirdrgica (15,1%), Os autores concluiram que devido a alta
sensibilidade e percentual de falso-positivos, a RM deve ser adequadamente indicada,
para que se evite a realizacdo de procedimentos desnecessarios. Caso seja bem indicada
pode contribuir para o processo de tomada de decisédo, sendo ferramenta fundamental na
avaliacdo de lesdes mamarias (MARQUES et al., 2011).

Este estudo apresentou limitacdes, como o pequeno tamanho amostral para os
subgrupos de pacientes na pds-menopausa, a nado padronizagdo dos equipamentos
utilizados para a realizacdo dos exames bem como a nao revisdo das imagens. Apesar
das limitacdes acredita-se que este estudo contribuiu para um melhor entendimento sobre
a utilizacdo de exames de imagem para avaliar o tamanho tumoral no pré-operatorio do
cancer de mama. Estudos sobre esse assunto tém implicacbes importantes na pratica
clinica, direcionando o uso adequado de equipamentos nos servicos de saulde,
considerando os recursos disponiveis e a sobrecarga para os pacientes (TURNBULL et
al., 2010).

5. Conclusao

Os resultados sugerem que especialmente a MMG demonstrou ser mais acurada
para avaliacdo do tamanho tumoral para os grupos analisados, exceto para as pacientes
na pré-menopausa, onde a RM apresentou melhor acuracia.

Novos estudos devem ser realizados para comparar o papel dos exames de
imagem na avaliacdo pré-operatéria do tamanho tumoral de pacientes com cancer de
mama elegiveis para tratamento conservador, preferencialmente longitudinais e com
enfoque na morbidade e mortalidade.
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