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Dedico este estudo as minhas pacientes, amigas e
mulheres que lutam contra o céancer de mama.
Aprendemos diariamente que a vida € um sopro e nao
depende de nés manté-la, mas depende de nos vive-
la, um dia apds o outro, plenamente e sempre.
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RESUMO

Introdugao: Pacientes com mamas densas possuem um risco maior de desenvolver
cancer de mama e uma reducgao na sensibilidade da mamografia, por isso podem se
beneficiar de uma estratégia de rastreio personalizada. A sensibilidade da
ressonancia magnética das mamas (RM) mostrou ser substancialmente maior do que
a mamografia, mas apesar da superioridade, esta apresenta algumas limitagdes,
como uso de contraste, o longo tempo de realizagdo do exame e um alto custo.
Buscando minimizar essas limitagbes, o protocolo abreviado por ressonancia
magnética, se apresenta como uma alternativa. Objetivo: Avaliar a concordéancia
intraobservador entre os protocolos abreviado e completo na interpretacédo das
imagens por ressonancia magnética. Como objetivo especifico, foi avaliado o tempo
de aquisicao e leitura das imagens, e laudo do protocolo abreviado. Métodos: Estudo
transversal, em mulheres assintomaticas, com mamas de composi¢ao densa, de risco
moderado e alto, submetidas a ressonancia magnética das mamas em institui¢gdes
privadas de Belo Horizonte/ MG - Brasil. Cada paciente foi submetida a um unico
exame de rastreio com sequéncias de imagens adquiridas, de acordo com o protocolo
completo das instituicbes participantes. O protocolo abreviado foi realizado pelo
computador, através da selecdo de algumas sequéncias de imagem do estudo
completo. A leitura dos exames foi realizada de forma independente, obtendo-se uma
categoria do Breast Imaging - Reporting and Data System (BI-RADS), e os resultados
laudados dos protocolos abreviado e completo comparados intra-observadores.
Resultados: O estudo incluiu 170 mulheres e observou-se taxa de concordancia
excelente do BI-RADS laudado, entre os protocolos completo e abreviado, para a
populagéo do estudo. O valor de Kappa simples é de 0,955 ( IC 95% 0,916-0,993 ) e
o valor de Kappa ponderado de 0,969 (IC 95% 0,943-0,995). Além disso, houve
reducdo de 21 minutos para realizacdo do exame abreviado. Conclusdo: A
concordancia entre os protocolos indica que, apesar da redugcdo do tempo de
captacao, do numero de imagens adquiridas e da complexidade do método, a RM
abreviada é capaz de atender a maioria das demandas de rastreamento, com impacto
nos custos e na tolerabilidade das pacientes, o que torna o0 exame mais acessivel.

Palavras-chave: ressonédncia magnética abreviada das mamas; mamas densas;
rastreio pacientes alto risco cancer de mama; rastreio paciente de risco moderado
para cancer de mama.



ABSTRACT

Introduction: Patients with dense breasts have a higher risk of developing breast
cancer and a reduced sensitivity of mammography, so they can benefit from a
personalized screening strategy. The sensitivity of breast magnetic resonance
imaging (MRI) has been shown to be substantially higher than that of
mammography, but despite its superiority, it has some limitations, such as the use
of contrast, the long examination time and high cost. Seeking to minimize these
limitations, the abbreviated magnetic resonance protocol presents itself as an
alternative. Objective: To evaluate the intraobserver agreement between the
abbreviated and complete protocols in the interpretation of magnetic resonance
images. As a specific objective, the acquisition and reading time of the images and
the abbreviated protocol report were evaluated. Methods: A cross-sectional study
in asymptomatic women with dense breasts, at moderate and high risk, submitted
to breast MRI in private institutions in Belo Horizonte/MG - Brazil. Each patient
underwent a single screening exam with acquired image sequences, according to
the complete protocol of the participating institutions. The abbreviated protocol was
performed by computer, by selecting some image sequences from the complete
study. The examinations were read independently, obtaining a category from the
Breast Imaging - Reporting and Data System (BI-RADS), and the results reported
from the abbreviated and complete protocol were compared intraobserver.
Results: 170 women were included and an excellent BI-RADS agreement rate
report between the full and abbreviated protocols for the study population. The
single Kappa value is 0.955 (95% CI 0.916-0.993) and the weighted Kappa value
is 0.969 (95% CI 0.943-0.995). In addition, there was a reduction of 21 minutes for
performing the abbreviated exam. Conclusion: The agreement between the
protocols indicates that, despite the reduction in the capture time, the number of
images acquired and the complexity of the method, the abbreviated MRI is able to
meet most of the screening demands with an impact on the costs and tolerability
of the patients, which makes the exam more accessible.

Keywords: Abbreviated Breast Magnetic Resonance Imaging; screening for
moderate risk cases; dense breast tissue; Abbreviated MRI; breast cancer; breast
density; high-risk.
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1 INTRODUGAO

1.1 Rastreamento do cancer de mama no Brasil

O cancer de mama é uma das neoplasias mais comuns entre as mulheres em todo
o mundo. No Brasil, excluindo os tumores de pele ndo melanoma, € o mais incidente
nessa populacdo. Para o ano de 2022 foram estimados 66.280 novos casos,
correspondendo a 29,7% dos casos de cancer, assim como nos Estados Unidos, onde o
cancer de mama representa 30% dos casos totais esperados para o ano de 2022"2.

Segundo o banco de dados do Instituto Nacional do Cancer nos Estados Unidos
(NCI), a média de idade do diagndstico de cancer de mama é de 62 anos, a prevaléncia
de pacientes abaixo de 35 anos & de 1,9% e entre 35 e 45 anos de 8,4%?3. No Brasil,
estudos descrevem uma maior prevaléncia em pacientes jovens, além de diagnosticos
de estagios mais avangados, com incidéncia de 4,4% das pacientes com menos de 35
anos e 20,6% abaixo de 45 anos. A doenga avangada e subtipos mais agressivos levam
a um impacto significativo na sobrevida especifica do cancer de mama®.

A deteccao precoce através do rastreamento populacional se mantém como a
principal e mais eficaz abordagem para reducdo de mortalidade e morbidade, com
relacdo direta com prognostico e sobrevida das pacientes. Apesar do amplo
conhecimento sobre a relevancia do rastreamento oportuno, ainda enfrentamos no Brasil
desafios na abrangéncia e no acesso a exames, por diversos motivos.

Dados do IBGE, de 2019, descrevem apenas 58,3% de cobertura mamografica no
pais, com variagdes entre areas e regides. Nesse mesmo ano estimou-se que, entre
mulheres de 50 a 69 anos de idade, apenas uma proporgao de 65,2% na regido sudeste
e 43,2% na regido norte realizaram exames de mamografia ha menos de dois anos®.

Um fator relevante a ser pontuado, referente a redugao de acesso ao rastreamento
do cancer de mama nos ultimos anos, com consequente atraso no diagnostico da doencga,
€ a pandemia causada pelo SARS-CoV-2. Bessa descreve em seu estudo, publicado em
2022, um declinio de 42% no numero de mamografias de rastreamento realizadas em

2020%7, que nos dias atuais comegam a apresentar uma retomada, porém ainda lenta.



1.2 Exames utilizados no rastreamento do cancer de mama
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Dentre os diversos exames de imagem mamaria, a mamografia € o método de

rastreamento preconizado, sendo 0 unico com comprovado impacto nos indices de

mortalidade. Apesar da sua relevancia, a mamografia apresenta limitagdes consideraveis

devido a sua bidimensionalidade, com taxa de falso negativo em torno de 30%, o que

pode ser traduzido como uma falsa tranquilidade para algumas mulheres®°°,

Diversos fatores relacionados a paciente, especialmente a densidade mamaria
as custas da radio-opacidade do parénquima, e subtipos tumorais especificos, séo
relevantes e tém impacto direto na redugdo de sensibilidade da mamografia e
consequente prejuizo no rastreio mamografico®*.

O tecido mamario denso reduz a sensibilidade da mamografia e constitui um
fator de risco isolado para o cancer de mama. Cerca de 40% das mulheres elegiveis
para rastreamento na populacao de risco habitual, e até 70% daquelas entre 40 e 49
anos, possuem esse padrdo de densidade mamaria'’12,

A modalidade mais comum de complementagdo do rastreamento mamario,
especialmente em pacientes com mamas densas, € a ultrassonografia , porém, sua
maior limitagcdo € uma taxa elevada de falsos-positivos'3.

Mais recentemente, a tomossintese mamaria foi incorporada a mamografia,
agregando valor ao rastreamento de cancer de mama, com aumento nas taxas de
deteccdo de doenca e redugdo de falsos-positivos' 15, a partir da aquisicdo de
imagens mamarias tridimensionais, minimizando os impactos da sobreposi¢ao de
tecidos que podem obliterar lesées nodulares.

Um dos métodos de rastreamento que merece destaque € a ressonancia
magneética (RM) das mamas, exame de maior sensibilidade na detec¢ao do cancer de
mama quando comparado a outros métodos de imagem. Isso acontece porque, além
das caracteristicas morfolégicas, devido ao uso do contraste dinamico, o exame
fornece informacgdes cinéticas das lesdes. Tumores malignos estao associados a um
aumento da angiogénese e da permeabilidade vascular, o que resulta em avida
captacao de contraste em comparagado com o realce do parénquima de fundo, o que

contribui para detecgéo e diferenciagdo diagnostica dessas lesdes por RM'6,



Estudos como ACRIN 6666 e EVA trial comprovam um aumento nas taxas de
deteccao de cancer de 14,7 casos por 1.000 exames, em mulheres de alto risco para
cancer de mama'’'® com maior ganho quando combinada a mamografia®’.
Atualmente, € o método formalmente indicado para rastreamento nas pacientes de
alto risco, sendo tradicionalmente usado como exame complementar na elucidagao
diagnostica em achados ambiguos na mamografia ou ultrassom?9-20.21,

Embora esteja claro que a RM é a modalidade mais sensivel para detecg¢ao do
cancer de mama, nenhum estudo clinico randomizado ou prospectivo demonstrou
redugado da mortalidade devido ao rastreamento complementar com RM de mama.
Atualmente, a avaliagdo do tamanho do tumor e acometimento linfonodal, utilizados
para definicdo do estadiamento da doenga no momento do diagndstico, continuam
sendo fatores determinantes para o desfecho de morbidade e mortalidade. A
sobrevida relativa em 5 anos do cancer localizado somente na mama no momento do
diagnostico é de 98,6%, em comparagdao com 83,8% com doencga localmente
avangada e 23,3% com metastases a distancia®?. Varios estudos mostraram que os
canceres detectados no rastreamento por RM mamaria sao significativamente
menores e tém taxas mais baixas de envolvimento linfonodal em comparacdo com os
detectados na mamografia?32425, Portanto, € provavel que a detecgdo precoce com

rastreamento por RM de mama também se traduza em redugao da mortalidade.

1.3 Historia da ressonancia magnética no rastreamento do cancer de mama

15

As primeiras publicagdes do uso da ressonancia magnética (RM) mamaria foram

na década de 80, principalmente nos Estados Unidos e na Alemanha, usando apenas

sequéncias ponderadas em T1 e T226:27:28,

Em 1986, Heywang et al, revolucionaram a técnica do exame que até entido era

basicamente uma avaliagdo morfolégica das lesdes, ao introduzirem o uso do contraste

gadolinio, demonstraram que lesdes cancerigenas realgam de forma precoce e mais

intensa que o parénquima mamario, fornecendo caracteristicas cinéticas ao exame.

Inicialmente foram utilizadas uma sequéncia pré-contraste e duas pds-contraste, de uma

unica mama, com uma resolugédo temporal limitada e alta resolugdo espacial com uma
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técnica tridimensional gradiente-eco, sugerindo o que hoje seria chamado de aquisi¢céao
semi-dindmica?®34. A principal raz&o para a obtencédo da segunda sequéncia de imagem
pos-contraste, era garantir a detec¢cao de lesbes com realce tardio que podem passar
despercebidas na primeira imagem pods-contraste®?34, Pouco tempo depois Kaiser e
Zeitler, também descreveram achados uteis no diagndstico de cancer de mama com uso
da RM com contraste. Esses autores utilizaram uma sequéncia de imagem pré-contraste
e varias sequéncias pos-contraste, de ambas mamas, permitindo uma alta resolucao
temporal. A resolugao temporal é importante pois as lesbes mais suspeitas aparecem nas
primeiras sequéncias de imagem poés contraste, e ela permite avaliagcdo morfolégica
inicial além da cinética do realce. A técnica que eles propuseram poderia ser chamada
de prototipo da ressonancia magnética de mama dindmica®*3*. Esses achados, incluindo
os de Harms e Kuhl na década de 1990, contribuiram para a compreensao dos modelos
atuais de aquisicdo de imagens3032:33.34,

Durante a década de 1990, os esforcos foram direcionados para melhorar a
aquisicao e interpretagao das imagens. Duas vertentes basicas foram estabelecidas, uma
focando na rapida aquisi¢cao de imagens, de ambas mamas, apds a inje¢cao de contraste
(alta resolugao temporal da escola 'dindmica'), mais popular na Europa e a outra focando
em sequéncias tridimensionais gradiente-eco com cortes finos, de uma mama (alta
resolucao espacial da escola 'estatica'), mais utilizada nos Estados Unidos. A escola
dindmica usava a subtracdo de imagem para suprimir o sinal alto da gordura, enquanto
a escola estatica eliminava o sinal de gordura por métodos de supressdao mais
demorados. Aconteceram muitos debates se a énfase deveria ser na cinética do realce
ou na morfologia da les&o3%.

Nos anos 2000, Kuhl et al publicaram uma comparagao entre resolugao espacial
e temporal. E concluiram que, embora ocorra perda de informacéao cinética ao reduzir a
resolugcao temporal e aumentar a resolugdo espacial, essa informacado geralmente é
preservada com tempos de aquisicdo de 2 minutos ou menos, devido a ampla
sobreposi¢cao de realce entre lesbes benignas e malignas, com o beneficio de obter
melhores informagdes morfologicas3234.

Com base nesses e em outros estudos, foram formulados os protocolos atuais de

RM de mama, que sao realizados em aparelhos de 1,5 ou 3 Tesla e fornecem alta
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resolugcao espacial (cortes < 3 mm com resolugcado espacial no plano < 1 mm) e alta
resolugéo temporal (tempo de aquisigdo em < 2 min)34.

Kuhl et al, também publicaram o primeiro estudo sobre o uso de RM para rastreio
de mulheres com alto risco®. Este estudo incluiu 192 mulheres com suspeita ou
confirmacgao de serem portadoras de gene de suscetibilidade ao cancer de mama. Os
resultados evidenciaram que seis dos nove canceres diagnosticados foram vistos apenas
na ressonancia magnética e ocultos na mamografia e na ultrassonografia, demonstrando
uma precisdo significativamente maior da ressonancia magnética de mama em
comparagao com a imagem convencional, quando usada para rastrear mulheres de alto
risco®.

A RM passou a ser mais utilizada ao longo dos anos, e assim como outros exames
de imagem que tiveram seus descritores padronizados pelo sistema BI-RADS® (Breast
Imaging Report and Data System), criado pelo Colégio Americano de Radiologia (ACR),
os aspectos morfoldgicos e cinéticos foram incluidos em sua 42 edigdo, no ano de 200336,

Em 2004, Kriege et al publicaram resultados comparando a sensibilidade da RM a
mamografia e ao exame clinico das mamas, em um grande estudo de rastreio que incluiu
1.909 mulheres. A sensibilidade da RM foi de 79,5% comparada a 17,9% para exame
clinico e 33% para mamografia®’. Varios estudos subsequentes confirmaram a maior
sensibilidade da RM de mamas para canceres invasivos em comparagao com outros
metodos de imagem, resultando em recomendacgdes atuais de rastreamento anual de RM
anual em mulheres com alto risco de cancer de mama3%:37:38,39.40,

A eficacia da RM de mamas no rastreamento do cancer em mulheres de alto risco
esta bem estabelecida e amplamente aceita. Varias entidades como American College of
Radiology (ACR), National Comprehensive Cancer Network (NCCN) e Sociedade
Brasileira de Mastologia (SBM), recomendam o rastreamento suplementar a mamografia
utilizando RM em mulheres com calculo de risco de vida vitalicio para cancer de mama
maior que 20%, aquelas com predisposicdo genética e aquelas com histérico de
irradiacdo toracica em uma idade jovem. A ressonancia magnética também é
recomendada pela ACR, em algumas mulheres com risco moderado, seja com historico

pessoal e mamas densas ou diagndstico antes dos 50 anos.
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Em revisdo conduzida por Morrow em 2011, em todos os estudos a sensibilidade
da RM foi melhor que a da mamografia para a detecgdo de cancer de mama invasivo,
além de diagnosticar canceres menores em tamanho e com menor ocorréncia carcinoma
de intervalo. Os beneficios da triagem por RM em combinagcdo com a mamografia para o
rastreamento do cancer de mama nessas mulheres foram extrapolados para outras
mulheres de alto risco*'.

No estudo holandés, Dense Trial (Dense Tissue and Early Breast Neoplasm
Screening), publicado em 2021, que investigou o uso de RM de rastreamento
suplementar em mulheres com mamas extremamente densas, 40.373 mulheres entre 50
e 75 anos, com triagem mamografica normal foram divididas em dois grupos: pacientes
que realizaram apenas mamografia bienal e pacientes submetidas a RM suplementar,
também bienal. O estudo demonstrou que no grupo rastreado com mamografia e RM
complementar foram diagnosticados menos canceres de mama de intervalo durante um
periodo de estudo de dois anos, em comparagdao com o grupo rastreado somente com
mamografia (2,5 versus 5 canceres de mama por 1.000 exames)*2.

A baixa adesdao a esse exame no cenario de rastreio reflete limitagdes
apresentadas por esse método. Uma delas é o questionamento em relagdo a possivel
impregnacao nos nucleos cerebelares profundos pelo uso do contraste de gadolinio no
estudo dindmico pds contraste, que tem significado clinico desconhecido, ndo havendo
até o momento evidéncias cientificas de eventos adversos. Outros fatores
frequentemente citados incluem baixa tolerabilidade da paciente ao exame,
acessibilidade e claustrofobia. Por ser um recurso de menor disponibilidade e alto custo,
que envolve ndo so o valor inicial da compra do aparelho, mas o tempo longo para
aquisicao das imagens e interpretacdo do exame em um protocolo de diagndstico
completo, limita o acesso por um alto volume de pacientes no cenario de rastreio.

Na tentativa de superar essas limitagcdes e tornar a RM um exame de amplo
rastreamento, acessivel e factivel, foram desenvolvidos diversos estudos que
investigaram diferentes protocolos de ressonancia magnética abreviada, com

resultados favoraveis a implementagdo do exame3543,

1.4 Ressonancia magnética abreviada no rastreio do cincer de mama
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A ressonancia magnética abreviada das mamas (RMA), € um exame com
menor numero de sequéncias de imagens adquiridas, com consequente reducéo do
tempo quando comparada ao protocolo completo atualmente utilizado no rastreio das
pacientes. Foi proposta como uma maneira de resolver os problemas de custo e
tolerabilidade da paciente ao exame, preservando a alta sensibilidade do exame
completo. E tema de grande interesse e pesquisa ativa em andamento 4445,

Apesar de n&o ter um protocolo unico para sua realizagdo, a aquisicdo de
imagens deve incluir o “scout view”, uma aquisigao pré-contraste ponderada em T1,
injecao de contraste e aquisicao de imagens pos-contraste ponderada em T1, outras
aquisicoes podem ser implementadas conforme cada protocolo. Como a interpretacao
da RM abreviada é feita principalmente a partir da imagem subtraida (pré-contraste
subtraido da imagem pds-contraste) e da imagem de projecéo de intensidade maxima
(MIP), as imagens pré e pds-contraste devem ser idénticas e adquiridas sem artefatos
de movimentos?*647.

O estudo pioneiro, publicado em 2014, por Kuhl et al, avaliou 443 mulheres com
risco de vida médio a intermediario, em uma série de 606 exames de RM de rastreio e
demonstrou que a precisao diagndstica e o valor preditivo positivo foram equivalentes
entre um protocolo abreviado e um protocolo de imagem de mama completo. O protocolo
incluiu uma sequéncia ponderada em T1 sem contraste e uma sequéncia ponderada em
T1 pods-contraste simples, com imagens de subtragcao geradas (primeira aquisi¢ao pos-
contraste subtraida (FAST) e imagens de projecdo de intensidade maxima (MIP). O
tempo médio de aquisicdo das imagens foi de 3 minutos no protocolo abreviado em
comparagdao com um tempo de protocolo completo de 17 minutos; o tempo de
interpretacao foi de 28 segundos para as imagens FAST. Nao foram encontradas altas
taxas de resultados falso-positivos, descrito em outros estudos, e a taxa de sensibilidade
foi em torno de 94,4%%448,

Resultados iniciais promissores, levaram a avaliagdo da RMA para outro grupos
de mulheres, além das pacientes de alto risco e inumeros exames em diversos paises
foram incluidos em estudos de pesquisa retrospectivos ou prospectivos. Apesar da

heterogeneidade dos protocolos e das populagdes de pacientes, a RMA demonstrou



20

excelente reprodutibilidade com precisdo e sensibilidade semelhantes. Todos os
protocolos realizaram imagens pré-contraste e uma primeira sequéncia pos-contraste,
mas variam no numero e tipo de sequéncias adicionais usadas. Chloe et al, que revisaram
seis grandes estudos com diferentes protocolos abreviados, descreveram que o tempo
médio para realizacao foi de 9 minutos (variagdo de 3 a 15 minutos, a depender das
sequéncias utilizadas). Ja o tempo médio para a realizagédo do protocolo completo, foi de
aproximadamente 24 minutos (variagdo de 16 a 40 minutos). Portanto o protocolo
abreviado gerou uma economia média de tempo de aproximadamente 15 minutos
44,49.50,51,52,53,54 Egges achados sugerem que a RMA tem o potencial de aumentar o uso
no cenario de rastreio, oferecendo um exame mais barato, realizado em menor tempo,
que é bem tolerado pelos pacientes, preservando a alta sensibilidade do protocolo
completo atualmente utilizado.

Estudos recentes avaliaram o desempenho da RMA em mulheres com risco
moderado®°®. Além disso, embora grande parte da literatura inicial sobre RMA tenha
sido baseada em dados de sequéncias abreviadas extraidas retrospectivamente de
pacientes que se submeteram clinicamente a exames de protocolo completo, novos
estudos comecaram a fazer uma avaliacdo prospectiva submetendo as pacientes ao
protocolo abreviado®6:57,

Devido ao custo mais alto, para que a RMA possa substituir mamografias para
rastreamento em populagdes de risco moderado, € necessario que sua precisao
diagnostica seja comprovadamente maior8,

Em 2020, uma metanalise de 13 estudos comparou o desempenho diagnodstico da
RMA e da RM em pacientes de baixo risco com mamas densas e de alto risco. O estudo
mostrou que a RMA teve um alto desempenho geral de diagnostico na detecgao de
cancer de mama. Em um cenario de rastreamento, a precisdo diagndstica da RMA foi
inferior a do protocolo de diagndstico completo, mas sem significancia estatistica
(sensibilidade de 90 e 92% e especificidade de 92 e 95%, respectivamente). Para estudos
que usaram coortes enriquecidas, o desempenho da RMA correspondeu ao do protocolo
completo (sensibilidade de 95% em ambos os protocolos e especificidade de 83 e 84%,

respectivamente)®.
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No mesmo ano, outra metanalise que objetivou sintetizar as evidéncias comparando
a RMA com a RM convencional no rastreamento do cancer de mama mostrou que a
sensibilidade geral da RMA, tendo como padrao de referéncia a RM e a histologia para
casos positivos, foi de 94,8% e a especificidade foi de 94,6%. Sensibilidade e
especificidade para a RMA néao diferiram significativamente daquelas para a RM
convencional. Além disso, o tempo dispendido para adquirir e interpretar as imagens nos
dois protocolos foram consistentemente mais curtos para a RMA, quando comparado a
RM (tempo de aquisicao 180-264 e 1024-1440 segundos e tempo de interpretagdo 28-
144 e 386-396 segundos, respectivamente)®.

Mais estudos sdo necessarios, com acompanhamento do cancer de intervalo, para
determinar o efeito que o uso do protocolo abreviado como rastreamento pode ter nos
desfechos clinicos.

O estudo multicéntrico EA1141 do Eastern Cooperative Oncology Group-American
College of Radiology Imaging Network, um dos maiores com essa proposta até o
momento, evidenciou o aumento da taxa de detecgdo de cancer da RMA em pacientes
de risco moderado em comparagdo com a tomossintese digital, abrindo caminho para
uma maior adogao deste método de triagem. Trata-se de um estudo transversal,
comparando as acuracias da RMA e da tomossintese para rastreamento em mulheres
com mamas densas. Mulheres assintomaticas, de 40 a 75 anos com mamas densas e
sem fatores de risco relacionados ao cancer de mama foram aleatoriamente designadas
para realizacdo de tomossintese digital ou RMA por dois anos consecutivos; depois, elas
retornaram ao rastreamento mamografico regular e foram acompanhadas por mais 3
anos. O estudo ja analisou 1.444 mulheres. A taxa incremental de canceres invasivos
detectados pela RM, néo visualizados na tomossintese, foi de 7,1/1.000 mulheres®®.

Um grande estudo multicéntrico, o Breast Screening - Risk Adaptive Imaging
for Density (BRAID), esta em andamento no Reino Unido. A proposta é randomizar
mulheres com mamas densas na mamografia de rastreamento, para suplementagao
com outros exames como ultrassom, mamografia com contraste, ou RM abreviada
(identificador clinicaltrial.gov NCT04097366).

Atualmente, ndo ha grandes estudos de RMA para rastreio como um exame

isolado, sem associagao a mamografia.
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1.5 Pacientes de risco moderado e alto risco para cancer de mama

Com base em protocolos internacionais, visando tracar estratégias de
rastreamento individualizadas mais eficazes, com base em informagdes pessoais,
familiares e calculadoras de risco, as mulheres assintomaticas sado classificadas em trés
categorias basicas: a de risco habitual, a de risco moderado e a de risco alto para
desenvolver cancer de mama®®8!. Programas de rastreamento de cancer de mama néo
abrangem sistematicamente mulheres jovens de baixo risco para a doenca, por néo haver
evidéncia de reducao significativa da mortalidade, somada ao potencial aumento do
sobrediagnodstico®” %8, Assim, nessa faixa etaria, o cancer de mama ¢ diagnosticado
principalmente em pacientes sintomaticas, o que torna relevante a identificacdo de
pacientes com risco elevado, oferecendo estratégias para diagndstico precoce.

Diversos fatores aumentam os riscos de uma mulher desenvolver cancer de mama.
A predisposicao genética esta relacionada com 5 a 10% dos casos, sendo as mutagoes
dos genes BRCA1 e BRCA2 as principais, aumentando o risco em 85% e 45%,
respectivamente®. Mulheres de ascendéncia judaica Ashkenazi tém sabidamente alto
risco para a mutacdo BRCA, embora também possam apresentar taxas mais altas para
outras mutagdes®. Outras mutagdes genéticas menos comuns incluem os genes TP53
(sindrome de Cowden), CDH1 (cancer gastrico difuso hereditario), STK11 (sindrome
Peutz-Jeghers), PALB2 e ATM®*,

Mulheres com histéria familiar relevante também sdo consideradas de risco
aumentado, mesmo na auséncia de mutagcdes genéticas conhecidas. O numero de
familiares, principalmente de primeiro grau, com diagndstico de cancer de mama e suas
idades ao diagnostico, sdo dados importantes a serem considerados na complexa
avaliagao de risco.

O tratamento de outras neoplasias por radioterapia toracica, em idade jovem, entre
10 e 30 anos, apresenta aumento de risco para cancer de mama apos oito anos do
tratamento. O risco cumulativo nas mulheres sobreviventes de linfoma de Hodgkin,

tratadas com radioterapia aos 25 anos, sera de 20 a 25% aos 45 anos®. De forma
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semelhante, as portadoras de BRCA1 e BRCA2 tém o risco cumulativo de 15 a 18% aos
40 anos®®.

A histéria pessoal de cancer de mama também é um fator de risco para recorréncia
ou para uma segunda neoplasia. As taxas de recidiva em 10 anos giram em torno de
20%?° e de nova doenga contralateral variam de 0,5 a 1% por ano, a depender de
particularidades da doenca, do tratamento realizado e da paciente®®,

Mulheres com neoplasias lobulares, como hiperplasia lobular atipica e carcinoma
lobular in situ, tém risco de desenvolvimento de cancer de mama de 10 a 20%22, sendo
consideradas lesdes precursoras. Outra lesdo benigna de destaque € a hiperplasia ductal
atipica com aumento de até cinco vezes no risco para a doenga’®.

Existe também aumento de risco no desenvolvimento de cancer de mama entre
as mulheres que apresentam maior densidade mamaria®. Mulheres com mamas
extremamente densas podem apresentar até quatro vezes mais risco de desenvolver
neoplasia mamaria, se comparadas com aquelas com mamas adiposas. Em comparagao
com as de mamas apresentando tecidos fibroglandulares esparsos, categoria mais
frequente, o risco relativo associado a densidade mamaria € de aproximadamente 1,457

Alguns modelos matematicos foram criados e validados com a finalidade de
estimar o risco de mulheres desenvolverem cancer e a probabilidade de apresentarem
mutagdes genéticas deletérias como no BRCA1 e BRCA2. Para o calculo de risco, o
modelo de Gail considera idade, etnia, histéria reprodutiva e hormonal, além de histéria
pessoal de doenga mamaria e familiares de primeiro grau com cancer de mama. O
modelo de Tyrer-Cuzick avalia, além do risco de desenvolvimento de cancer de mama, a
probabilidade de mutagao genética BRCA. Este modelo adiciona ao calculo, fatores de
risco ndo hereditarios, além do histérico familiar mais detalhado considerando parentes
até segundo grau. Apesar das limitagdes relacionadas as variagdes populacionais e suas
particularidades, que ndo sao abordadas pelos modelos de calculo de risco, estudos
sugerem o modelo de Tyrer-Cuzick como o mais acurado na predicao de cancer de
mama’?.

Neste estudo consideramos mulheres com risco vitalicio moderado aquelas que tém

um risco de desenvolver cancer de mama superior a 15% ao longo da vida, mas inferior
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a 20%, e mulheres com alto risco aquelas acima de 22%, com base no modelo Tyrer-
Cuzick™.

O rastreamento nesses grupos de mulheres deve ocorrer de modo individualizado,
sendo indicado o inicio precoce a depender do fator de risco associado. De modo geral,
nas pacientes de alto risco, inicia-se o rastreamento com ressonancia magneética aos 25
anos, método de escolha devido a alta sensibilidade e menor impacto de caracteristicas

tipicas da idade como densidade mamairia.
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