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Resumo

Abstract

Objetivo: Avaliar a acuracia da ressonancia magnética (RM) das mamas na identificagao de resposta patologica completa em
pacientes com cancer de mama submetidas a quimioterapia neoadjuvante (QTN).

Materiais e Métodos: Teste de validacdo diagnostica, realizado por meio de estudo observacional, unicéntrico e retrospectivo.
As variaveis avaliadas no estudo foram idade, resultado histolégico e imuno-histoquimico da bidpsia, andlise da RM apds QTN e
analise histologica da peca cirurgica, com céalculo do indice residual cancer burden. Os resultados da resposta radiolégica pela RM
foram comparados com a resposta patolégica na pega cirlrgica (padrao ouro).

Resultados: Foram incluidos 310 tumores de 308 pacientes com média de idade de 47 anos (variacao: 27 a 85 anos). A acuracia
da RM foi 79%, com sensibilidade de 75%, especificidade de 83%, valor preditivo positivo de 75% e valor preditivo negativo de 83%.
Estratificando-se por subtipo molecular, a deteccao da resposta patologica pela RM obteve os melhores porcentuais de acerto no
subtipo HER2 superexpresso, com sensibilidade e especificidade de 82% e 89%, respectivamente, seguido do subtipo triplo nega-
tivo, com sensibilidade e especificidade de 78% e 83%, respectivamente.

Conclusao: A RM demonstrou boa acuracia na predicao de resposta patolégica completa apos QTN. A sensibilidade e o valor pre-
ditivo positivo foram mais altos nos subtipos triplo negativo e HER2 superexpresso.

Unitermos: Neoplasias da mama; Quimioterapia combinada; Ressonancia magnética; Neoplasias de mama triplo negativas; Re-
ceptor ErbB-2.

Objective: To evaluate the accuracy of magnetic resonance imaging (MRI) of the breasts in the identification of a pathological com-
plete response in patients with breast cancer undergoing neoadjuvant chemotherapy (NAC).

Materials and Methods: This was a single-center, retrospective, observational study designed to validate a diagnostic test. The
following variables were evaluated: age; results of the histological and immunohistochemical analysis of the biopsy; post-NAC MRI
findings; and results of the histological analysis of the surgical specimen, using the residual cancer burden index. The radiological
response, as assessed by MRI, was compared with the pathological response, as assessed by histological analysis of the surgical
specimen (the gold standard method).

Results: We evaluated 310 tumors in 308 patients. The mean age of the patients was 47 years (range, 27 -85 years). For identifying
a pathological complete response, breast MRI had an overall accuracy of 79%, with a sensitivity of 75%, specificity of 83%, positive
predictive value of 75%, and negative predictive value of 83%. When that accuracy was stratified by molecular subtype, it was best
for the HER2 subtype, with a sensitivity and specificity of 82% and 89%, respectively, followed by the triple-negative subtype, with a
sensitivity and specificity of 78% and 83%, respectively.

Conclusion: Breast MRI showed good accuracy in the prediction of a pathological complete response after NAC. The sensitivity and
positive predictive value were highest for the HER2 and triple-negative subtypes.

Keywords: Breast neoplasms; Drug therapy, combination; Magnetic resonance imaging; Triple negative breast neoplasms; Receptor, ErbB-2.

INTRODUCAO Seu uso aumentou e foi demonstrado que ela era tao efi-

A quimioterapia neoadjuvante (QTN) para o cAncer caz quanto a terapia adjuvante pés-operatéria

("3), apre-

de mama, que inicialmente surgiu como tratamento de  sentando potenciais vantagens como redu¢do do tumor
resgate ao tumor inoperavel, mostrou grandes progressos.  primario, com conversdo de candidatas a mastectomia
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para cirurgia conservadora, tratamento dos linfonodos axi-
lares podendo converter o tratamento com esvaziamento
axilar para biépsia do linfonodo sentinela, avaliacao in vivo
da resposta 2 QTN e ainda detec¢do da resposta patoldgica
completa (RPC) p6s-QTN. A RPC foi proposta como um
objetivo substituto para a previsdo de longo prazo de be-
neficio clinico, visto que pacientes que obtiveram RPC ti-
veram maior sobrevida global e livre de doenca, com valor
progndstico maior em subtipos tumorais agressivos (triplo
negativo e HER2)™.

A avalia¢do da resposta & QTN normalmente é feita
usando a combinacio de exame clinico e técnicas de ima-
gem. A ressonincia magnética (RM) tem sido demonstrada
como a modalidade de imagem mais sensivel para seguir a
resposta da paciente 2 QTN®~7), A captacdo de contraste
na RM com avaliacdo dinAmica pelo contraste pode de-
tectar angiogénese tumoral, mudancas associadas na mi-
crocirculacdo do tumor e, inclusive, aumento da permea-
bilidade dos vasos neoformados. Assim, fornece uma visio
sobre a fisiopatologia da resposta do tumor 2 QTN, permi-
tindo uma avaliacdo mais precoce e precisa da resposta a
OTN do que a avaliagdo somente anatdmica realizada na
mamografia e ultrassonografia®.

Mesmo sendo excelente teste, a RM ndo é perfeita.
Discrepancias entre achados de RM e patologia cirtirgica
sdo bem documentadas. Superestimacio da doenca resi-
dual pode resultar em cirurgia maior do que é realmente
necessdrio (cirurgias conservadoras maiores, margens mais
amplas e mastectomia)®'? e a subestimacio pode resultar
em cirurgia insuficiente, resultando em margens positivas
e reexcisdes. Portanto, é importante entender quando os
achados da RM, particularmente as respostas radiolégicas
completas (RRCs), sdo confidveis e quando elas sio menos
precisas'!V). A literatura demonstrou que a precisio da RM
p6s-QTN é relacionada ao subtipo de tumor, com a evidén-
cia mais forte baseada em ensaios multi-institucionais'?.

O objetivo deste estudo é avaliar a acuracia da RM das
mamas na identificacdo de RPC em pacientes com cancer
de mama submetidas a QTN.

MATERIAIS E METODOS

Trata-se de estudo de validacdo de teste diagnéstico,
com andlise retrospectiva de dados e imagens e prontua-
rio eletronico, aprovado pelo comité de ética em pesquisa
da instituicdo. Foram incluidas no estudo pacientes com
diagnéstico de cancer de mama submetidas a QTN e que
realizaram RM das mamas ao final do tratamento, antes da
cirurgia, no periodo de outubro de 2014 a julho de 2017.
Foram excluidas do estudo pacientes que ndo realizaram
tratamento cirtirgico na institui¢io ou que tinham dados
incompletos ou insuficientes da anilise patolégica.

As varidveis avaliadas no estudo foram idade, resul-
tados histolgico e imuno-histoquimico da biépsia, dados
da andlise da RM de mamas apés QTN e andlise histo-
légica da peca cirtrgica. Os tumores foram classificados
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conforme a imuno-histoquimica, usando-se os biomarca-
dores de receptores hormonais (estrégeno e progestero-
na), HER2 e o marcador Ki-67, em: luminal A (receptores
hormonais positivos e Ki-67 inferior a 20%); luminal B
(receptores hormonais positivos e Ki-67 maior ou igual
a 20%); luminal B HER2 (receptores hormonais positi-
vos e HER2 positivo); HER2 superexpresso (receptores
hormonais negativos e HER2 positivo); e triplo negativo
(todos os receptores negativos). O material proveniente
da ressecgiio cirtrgica oncolégica foi analisado e classi-
ficado conforme o protocolo do departamento de patolo-
gia da institui¢do, com calculo do indice residual cancer
burden (RCB)!'®. De acordo com o RCB, a resposta pa-
tolégica foi dividida em: classe 0 (RPC); classe I (doenga
residual minima); classe Il (doenca residual moderada);
e classe I (doenca residual extensa). Para fins de com-
paracdo com os resultados da RM, o critério considerado
para RPC foi resolu¢ido da doenga invasiva mamaria. Os
casos de componente residual exclusivamente in situ (car-
cinoma ductal in situ) ou micrometastase axilar exclusiva
foram considerados como resposta completa.

As imagens da RM foram obtidas com as pacientes
em decubito ventral, em aparelhos de 1,5 T Signa HDxt
(GE Healthcare; Milwaukee, WI, EUA) e Achieva (Philips
Medical Systems; Best, Holanda), usando bobina especi-
fica de mama. As imagens da RM p6s-QTN foram anali-
sadas, independentemente e cegamente aos resultados ci-
rirgicos, por duas radiologistas com experiéncia de 4 anos
e 10 anos de radiologia mamaria, que determinavam se
havia RRC ou ndo-RRC. As lesdes identificadas na mama
foram classificadas segundo os critérios estabelecidos pelo
Breast Imaging Reporting and Data System (BI-RADS)
MRI. Para avaliacdo de resposta a QTN na RM, buscou-se
por édrea de realce anomalo na regido da lesdo prévia ou
clipe (quando presente o artefato de suscetibilidade), nas
sequéncias precoce (cerca de 100 segundos da infusdo de
contraste) e tardia (6 minutos da infusdo de contraste),
adquiridas nos eixos axial e sagital, respectivamente. Con-
siderou-se identificacdo de resposta completa e RM nega-
tiva para lesdo residual pelo realce do contraste igual ou
inferior ao tecido mamario normal. Para avaliar o nivel de
concordancia ou reprodutibilidade entre os dados analisa-
dos, utilizou-se o cédlculo do coeficiente kappa e classifica-
¢do dos niveis de concordancia (ou reprodutibilidade)?.

Os resultados da resposta radioldgica pela RM apés
QTN, identificados como RRC e ndo-RRC, foram compa-
rados com a resposta patolégica na peca cirtirgica (padrio
ouro), identificados como RPC e niao-RPC. Foram consi-
derados concordantes os casos de RRC com RPC (verda-
deiro-positivo — Figura 1) e ndo-RRC com nio-RPC (ver-
dadeiro-negativo — Figura 2) e considerados discordantes
os casos de RRC com nao-RPC (falso-positivo — Figura 3) e
nio-RRC com RPC (falso-negativo — Figura 4). O conceito
de positivo utilizado foi a RPC, sendo assim, a sensibili-
dade foi calculada com base na razdo entre os resultados
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Figura 1. Exemplo de caso verdadeiro-positivo. RM pré-QTN (A) e p6s-QTN (B) de paciente de 73 anos com carcinoma ductal invasivo not special type (NST), sub-
tipo triplo negativo, grau histolégico Ill, grau nuclear 3, Ki-67 40%. Estadiamento patolégico final: ypTOypNO.

Figura 2. Exemplo de caso verdadeiro-negativo. RM pré-QTN (A) e p6s-QTN (B) de paciente de 54 anos com carcinoma ductal invasivo NST, subtipo luminal B, grau
histolégico Ill, grau nuclear 3, Ki-67 40%. Estadiamento patolégico final: ypT2ypNlaypMX.

Figura 3. Exemplo de caso falso-positivo. RM pré-QTN (A) e p6s-QTN (B) de paciente de 37 anos com carcinoma ductal invasivo NST, subtipo luminal B, grau his-
tolégico lll, grau nuclear 3, Ki-67 30%. Estadiamento patoldgico final: ypT1bypNO(sn).

verdadeiro-positivos de RRC da RM pelo total de exames
com RPC. O conceito de negativo utilizado foi o ndo-RPC,
e dessa maneira, a especificidade foi calculada com base na
razdo entre os resultados verdadeiro-negativos de nao-RRC
pelo total de exames determinados como ndao-RPC. Ainda
foram calculados valor preditivo negativo, valor preditivo
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positivo e acurdcia da RM, considerando a resposta patolé-
gica como padrio ouro.

RESULTADOS

O estudo analisou 310 tumores em 308 pacientes (2
casos foram de tumores sincronicos). A idade das pacientes
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Figura 4. Exemplo de caso falso-negativo. RM pré-QTN (A) e pds-QTN (B) de paciente de 34 anos com carcinoma ductal invasivo NST, subtipo triplo negativo, grau
histolégico IlI, grau nuclear 3, Ki-67 90%. Estadiamento patolégico final: ypTOypNO.

variou entre 27 e 85 anos (médiade 47 anos e medianade 46
anos). Duzentas e dezenove pacientes possuiam RM pré-
OTN e, dessas, o achado predominante foi lesdo nodu-
lar em 149 casos (68%), lesdo ndo nodular em 27 casos
(12%) e ambos os achados em 43 exames (20%). As lesdes
foram tinicas em 137 casos (63%) e multifocal/multicén-
trica em 82 casos (37%). Considerando o estadiamento
TNM, foram classificadas pela imagem 19 casos (9%) em
T1 (T1c), 139 casos (63%) em T2 e 61 casos (28%) em
T3. Cento e cinquenta e oito casos (72%) apresentavam
linfonodos axilares homolaterais atipicos, considerados
suspeitos.

Todos os casos receberam classificacdo nos subtipos
moleculares, sendo predominante o luminal B, com 177
casos (57%), dos quais 55 (18%) foram classificados como
luminal B HER2 positivo. Subtipo triplo negativo foi ob-
servado em 90 casos (29%) e HER2 superexpresso em 31
casos (10%). Por fim, 12 casos (4%) foram classificados
como luminal A.

A avalia¢do dos exames de RM p6s-QTN demonstrou
126 casos (41%) de RRC e 184 casos (59%) de nao-RRC.
Dos exames com lesdo residual, 67 casos (22%) foram
classificados como nédulo, 106 casos (34%) como area de
realce ndo nodular ou foco residual, e 10 casos (3%) apre-
sentavam ambos os achados.

A cirurgia predominante apés QTN foi mastectomia,
em 206 casos (67%), inclusive nos 2 casos sincronicos.
Foi realizada cirurgia conservadora em 102 casos (33%).
O porcentual de mastectomia foi maior nos subtipos lumi-
nais, chegando a 76% (102/134 casos). No subtipo luminal
B HER2 e HER2 superexpresso foi 39% (55/141 casos) e
no subtipo triplo negativo foi 57% (51/90 casos).

A andlise histologica da peca cirtirgica demonstrou
neoplasia residual em 184 casos (59%), ausente em 114
casos (37%), presenca somente de carcinoma ductal in
situ em 10 casos (3%) e apenas linfonodos axilares com-
prometidos, sem lesdes residuais na mama em 2 casos
(0,6%). A classificacdo do indice RCB determinou classe 0
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para 116 casos (37%), classe I para 35 casos (11%), classe
I para 98 casos (32%) e classe III para 61 casos (20%).

Dos 206 casos de tratamento cirtirgico com mastec-
tomia, em 77 (37%) ndo foi detectada lesdo residual na
andlise da peca. Dos 102 casos submetidos a cirurgia con-
servadora, em 53 casos (52%) a peca cirtirgica apresentava
lesdo residual.

Dos 310 tumores analisados, foram identificados cor-
retamente pela RM 94 casos (30%) de auséncia de doenga
invasiva mamadria na peca cirtirgica (casos verdadeiro-posi-
tivos) e 152 casos (49%) com presenca de doenca invasiva
mamadria na peca cirdrgica (verdadeiro-negativos). Foram
interpretados como RRC e na anilise da peca observou-se
doenca invasiva residual em 32 casos (falso-positivos), e
considerados nao-RRC, mas na peca identificou-se RPC
em 32 casos (falso-negativos). Desse modo, a acuricia da
RM foi 79%, com sensibilidade de 75%, especificidade de
83%, valor preditivo positivo de 75% e valor preditivo ne-
gativo de 83%.

Estratificando-se por subtipo molecular, a detec¢do
da resposta patolégica pela RM obteve os melhores por-
centuais de acerto no subtipo HER2 superexpresso, com
sensibilidade de 82% e especificidade de 89%, seguido do
subtipo triplo negativo, com sensibilidade de 78% e espe-
cificidade de 83% (Tabela 1).

Dos 32 casos de falso-positivos, 25 foram do subtipo
luminal (78%), sendo 2 casos de luminal A, 14 casos de

Tabela 1—Comparacao por subtipos moleculares, da acuracia e demais para-
metros de validacao.

Sensibi- Especifi-
Subtipo lidade cidade VPP VPN Acuracia
Todos os casos (n = 310) 75% 83% 75% 83% 79%
Luminais (n = 132) 58% 85% 48% 89% 79%
Luminal B HER2+ (n = 55) 78% 72% 67% 82% 74%
HER2 superexpresso (n = 31) 82% 89% 95% 67% 83%
Triplo negativo (n = 92) 78% 83% 88% 71% 80%

VPP, valor preditivo positivo; VPN, valor preditivo negativo.
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luminal B e 9 casos de luminal B HER2. Houve 1 caso
de HER2 superexpresso (3%) e 6 casos de triplo negativos
(20%). Houve 5 casos de falso-positivos diagnosticados na
peca cirtrgica com doenga residual extensa (RCB classe
IIT), sendo todos eles subtipos com RE positivo (4 lumi-
nais e 1 luminal B HER2). Estes casos foram caracteriza-
dos como RRC por ambos os observadores. Catorze casos
de falso-positivos foram classificados como RCB classe 1
(42%) e 13 casos como RCB classe II (41%).

Dos 32 casos de falso-negativos, 16 foram do subtipo
luminal (51%), sendo 11 casos de luminal B e 5 casos de
luminal B HER2. Houve 4 casos de HER2 superexpresso
(12%) e 12 casos de triplo negativos (37%).

Analisando a concordancia entre as observadoras,
observou-se concordancia considerada substancial. Con-
siderando os tipos moleculares, apesar de a concordancia
ter sido considerada substancial em todos os tipos, ela foi
maior nos subtipos luminal A e luminal B (Tabela 2).

Tabela 2—Comparacao da concordancia nos subtipos moleculares.

Subtipo P Kappa IC 95% Concordancia
Luminais <0,001 0,780 0,612-0,949  Substancial
Luminal B HER2+ e

HER2 superexpresso < 0,001 0,652 0,442-0,862 Substancial
Triplo negativo <0,001 0,626 0,423-0,828 Substancial
Todos os casos <0,001 0,713 0,602-0,823  Substancial

IC 95%, intervalo de confianca de 95%.

DISCUSSAO

Os resultados do estudo mostram que a RM apresentou
acurdcia de 79% para identificacdo de resposta patolégica
ap6s QTN em pacientes com cancer de mama. A sensibili-
dade para detec¢do de RPC foi 75%. Separando os tumores
por subtipos, a acuricia e a sensibilidade foram mais altas
nos subtipos HER2 superexpresso e triplo negativo.

Metanilise recentemente realizada para pesquisa de
deteccdo pela RM de RPC em pacientes submetidas a QTN
encontrou 1560 estudos relevantes pela busca sistematica,
restando 57 estudos elegiveis para anélise'®. Desses 57
estudos, apenas 2 possuiam nimero de pacientes superior
a 300, um deles com 746'® ¢ o outro com 569 casos'”.
Os demais variaram de 21 e 264 pacientes. A sensibilidade
combinada encontrada da RM em todos os estudos foi 64%
(56-70%), a especificidade agrupada foi 92% (89-94%) e
a acurécia foi 88% (85-91%). No presente trabalho foram
selecionados 310 casos. A sensibilidade da RM foi superior,
com 75%. A especificidade e a acuricia foram ligeiramente
inferiores, respectivamente, de 83% e 79%.

Outras metandlises ji haviam sido anteriormente
realizadas com a intenc¢do de pesquisar o valor da RM em
predizer a RPC, com varia¢cdes maiores. Uma delas, que
incluiu 35 estudos, encontrou valores de sensibilidade de
25-100% e especificidade de 50-97%. Ainda antes, outra
com 25 estudos incluidos encontrou 56—70% de sensibili-
dade e 90-92% de especificidade!®.

Radiol Bras. 2019 Set/Out;52(5):299-304

Em outra revisdo, com 44 estudos e 2050 pacientes,
ficou demonstrado que a especificidade da RM foi maior
quando o critério utilizado para RRC foi realce igual ou
inferior ao parénquima mamadrio normal — mesmo crité-
rio considerado no presente estudo — em comparac¢do com
o critério de auséncia completa de realce pelo contraste
(83% vs. 54%; p = 0,02). O uso desse critério pode per-
mitir um melhor planejamento da cirurgia conservadora
de mama"®. Segundo o autor, a falsa deteccdo de malig-
nidade residual pode estar condicionada ao aumento da
permeabilidade vascular causada por mudangas inflama-
térias ou reacionais p6s-QTN. Por outro lado, isso pode
potencialmente subestimar a pesquisa de RRC pelo efeito
da QTN, em comparacio ao critério mais rigoroso.

A diferenca de acurdcia da RM nos diferentes subti-
pos moleculares também foi analisada em estudo prévio
com 264 casos'”| sendo encontradas sensibilidade e es-
pecificidade global de 44% e 90%, respectivamente. Nos
casos dos triplo negativos, porém, além da taxa de RPC ser
maior (46%), a sensibilidade e a especificidade da RM au-
mentaram consideravelmente para 60% e 100%, respecti-
vamente. No estudo atual, a RM no subtipo triplo negativo
apresentou 83% de sensibilidade e 74% de especificidade.

Outro estudo com pesquisa de fatores que contri-
buiam significativamente para discrepancia entre tama-
nhos de tumores na RM e na patologia, encontrou fatores
significativos como o subtipo molecular, o grau nuclear e o
padrdo inicial de imagem na RM (p = 0,005, 0,007, 0,001,
respectivamente). A discrepancia foi menor no subtipo tri-
plo negativo na compara¢do com tumores com receptor de
estrégeno positivo (p = 0,005)9,

Os resultados do presente trabalho devem ser consi-
derados no contexto de algumas limitag¢des. O estudo foi
retrospectivo, sem acompanhamento especifico dos casos,
mas sim com andlise posterior dos resultados. Além disso,
foi realizado num tnico centro oncolégico. Ainda mais, o
trabalho nio fez correlacio entre diferentes métodos como
ultrassonografia e mamografia na comparacdo da acuricia
da detecgdo de resposta apés a QTN.

Os resultados aqui apresentados confirmam que a RM
apresenta elevada sensibilidade para identificacio de RPC
a QTN. O alto valor preditivo positivo nos subtipos triplo
negativo e HER2 aventa a possibilidade de acompanha-
mento por imagem dos casos com resposta completa na
RM, apés confirmacio histolégica da RPC, como eventual
opc¢do a abordagem cirtrgica. Nos casos de subtipos mo-
leculares luminais, foi demonstrada a condi¢do de menor
precisdo do método para detec¢do de resposta completa,
podendo, nos casos de subestimagdo, estimular um trata-
mento cirtirgico conservador inapropriado.

CONCLUSAO

A RM demonstrou boa acuricia na predicio de res-
posta a QTN no cancer de mama. A sensibilidade e o valor
preditivo positivo da detec¢do de RPC foram mais altos
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nos subtipos triplo negativo e HER2 superexpresso, con-
siderados mais agressivos.
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