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RESUMO: Objetivos — Com este estudo pretendeu-se i) avaliar o contributo da aplicacdo
da sequéncia de difusdo na caracterizacdo das lesbes mamadrias malignas; ii) considerar se
a sequéncia de difusdo deve incorporar o protocolo standard em RM mamdéria e iii) corre-
lacionar os resultados dos valores de coeficiente aparente de difusdo (ADC) e os resulta-
dos histolégicos. Metodologia — A amostra incluiu 18 pacientes do sexo feminino, com
idades compreendidas entre 38 e 71 anos, que apresentavam lesdes mamadrias malignas
confirmadas histologicamente. Foi adicionado ao protocolo de RM maméria a sequéncia
de difusao, de modo a calcular os valores de ADC das lesdes observadas. Resultados —
Verificou-se que a range de valores de ADC para lesdes malignas em ROI’s calculados no
centro da lesao apresentavam uma média e desvio-padrao de (0,89+0,14x10-3mm2/s).
O método da utilizacdo dos valores de ADC na caracterizacdo de lesbes mamarias ma-
lignas demonstrou uma sensibilidade de 100%. Conclus6es — Neste estudo, com uma
sensibilidade de 100%, a ponderacdo em difusdo demonstrou ser uma técnica vantajosa
na caracterizacao de lesdes mamarias malignas pelo que se sugere a sua introducdo no
protocolo standard da RM mamaéria.
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The malignant breast lesions characterization by use of the DW-
magnetic resonance imaging

ABSTRACT: Aims — The aim of this study was i) to evaluate the potential of the DWI
sequence in the characterization of malignant breast lesions; ii) to verify if this sequence
should incorporate the breast MRI protocol and iii) to correlate the apparent diffusion
coefficients (ADC) values and histological results. Methodology — The sample includes
18 female patients between the ages of 38 and 71 years, who presented with malignant
breast lesion confirmed by histology. The DWI sequence was added to the MRI standard
protocol to calculate the ADC values. Results — In the results obtained we observed that
the range of the ADC values calculated in the center of the malignant lesions, showed
a mean and standard deviation of 0.89 + 0.14 x10-3 mm2 / s. This method of using the
ADC values for the detection of malignant lesions showed a sensitivity of 100%. Con-
clusion — The DWI technique proved to be a useful method in the characterization of
malignant breast lesions, as it showed a sensitivity of 100%, so we suggest its inclusion in
the Breast MR standard protocol.

Keywords: breast, magnetic resonance, proton diffusion, ADC map.
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Introducao

A mama é uma glandula modificada da pele que faz parte
do sistema reprodutor feminino e que tem como funcoes
principais a nutricao dos latentes e a sexualidade, possuindo
varias formas e tamanhos.

Esta é constituida por tecido glandular, tecido conjuntivo
e adiposo, nervos, vasos sanguineos e linfaticos distribuidos
pelos espacos compreendidos entre os lobos e I6bulos, que
irdo terminar nos ductos galactéforos'2.

O cancro da mama é o tipo de carcinoma mais comum nas
mulheres, sendo responsavel por 16% das mortes em todo
o mundo. Estima-se que cerca de 7,4 milhdes de pessoas
morreram de cancro da mama em 2004 e, se as tendéncias
atuais se mantiverem, até 2015 mais de 83,2 milhdes de
pessoas irdo padecer desta patologia®.

Existem varios tipos de carcinomas mamarios, podendo
ser diagnosticados num estadio /in situ ou, se ndo detetado
em tempo Util, invasivo*>.

Na Tabela 1 encontram-se descritos os tipos mais comuns
de carcinoma mamario bem como as suas caracteristicas
epidemioldgicas e radioldgicas em mamografia.

Tabela 1: Tipos de carcinoma da mama em mamografia*>.

Carcinoma Carcinoma Carcinoma Carcinoma Carcinoma
Ductal Lobular Tubular Medular Coloide
60a80%dos | Sedundotipo % dos % dos 2% dos
casos (15%) carcinomas carcinomas carcinomas
%
Massa de g Presente em
! elevada Multicéntrico e Massa pacientes com mulheres com
i bilateral espiculada menos de 50
densidade idade avancada
anos
Massa Pode ser
Margens espiculada Pequenas confundido
espiculadas com densidade dimensdes com Massa gelatinosal
assimétrica fibroadenoma

Atualmente, a mamografia é utilizada como método de
primeira linha para o diagndstico precoce de lesdes ma-
marias malignas. Porém, apresenta algumas desvantagens,
como a utilizacdo de radiacdo ionizante e a pouca especifi-
cidade, em especial no estudo de mamas densas. Este mé-
todo de diagnoéstico permite a detecdo mas ndo o correto
diagnéstico da lesao, uma vez que frequentemente os crité-
rios morfoldgicos ndo sao especificos?®.

Em conjunto com a realizacdo da mamografia, efetua-se
a ultrassonografia e, da analise conjunta das imagens pro-
duzidas pelos dois métodos, obtém-se inimeras vantagens,
como o aumento da sensibilidade e especificidade dos mé-
todos, para além de permitir a maioria dos procedimentos
de intervencdo com vista ao diagnostico histolégico. As ima-
gens obtidas pela ultrassonografia ndo sao suficientes para
que, por si s6, produzam um método de rastreio e/ou diag-
noéstico uma vez que é operador-dependente e apresenta
uma reduzida resolucao espacial, um baixo contraste e fraco
poder de detecdo para microcalcificacbes?’.

Para colmatar estas limitacdes, desde cerca de 1985 que a
grande especificidade e sensibilidade da RM para o diagnosti-
co de lesdes mamarias malignas, estimadas entre 85% a 99%,
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respetivamente, levou a que este método de diagndstico por
imagem tivesse uma utilizacdo consideravel e um papel mais
preponderante no diagnostico desta patologia'#.

Assim sendo, a RM apresenta-se como um método de diag-
noéstico complementar, apresentando uma excelente capacida-
de na demonstracdo do contraste entre os tecidos, permitindo,
com a sua variedade de sequéncias, uma avaliacdo detalhada
do tamanho, disseminacao e heterogeneidade do carcinoma,
ou seja, 0 estadiamento local e loco regional®.

A RM mamaéria deve ser realizada preferencialmente entre
0 7° e 14° dia do ciclo menstrual, de modo a evitar falsos-
-positivos devido as diferencas de contraste tecidular produ-
zidas nas células da glandula mamaria pela variacdo ciclica
dos estrogénios e progesterona circulantes?'*'.

Para o estudo da drea mamaria, devido aos artefactos dos
movimentos cardiacos e respiratérios, é necessario realizar-
se sequéncias rapidas e que minimizem estes efeitos (cf. Ta-
bela 2) como, por exemplo, a sequéncia BLADE. A associa-
cao de bandas de pré-saturacao localizadas sobre os 6rgaos
suscetiveis de provocar artefactos sao outra estratégia para
a reducao dos mesmos; tém, porém, a desvantagem de au-
mentar o tempo de sequéncia devido ao pulso de pré-satu-
racdo inicial?3. £ também essencial a utilizacdo de contraste
(Gadopentetato de dimeglumina), designado por gadolinio,
para visualizar os diferentes padrdes de captacdo deste por
parte do tecido mamadrio e das diferentes lesdes benignas e
malignas?>1e11,

Apds a administracdo de gadolinio e realizacao da sequén-
cia faseada por tempos, o comportamento farmacocinético
das lesdes é melhor caracterizado.

A sequéncia ponderada em difusdo protdnica (DWI), mais
recentemente aplicada a mama, apresenta ainda alguma
controvérsia relativamente ao beneficio em termos de diag-
noéstico diferencial entre lesdes. Da pesquisa exploratoria
prévia efetuada verificdmos que, em Portugal, o uso da DWI
nos exames de RM mamadria nao é ainda uma pratica gene-
ralizada em todas as instituicdes de satde.

Apesar de durante muitos anos esta sequéncia ter sido utiliza-
da no estudo do sistema nervoso, nomeadamente na detecdo
precoce de isquémica cerebral, presentemente as propriedades
desta sequéncia permitem uma detecdo e uma caracterizacao
mais fidedignas de varias patologias. Atualmente, a difusao
veio complementar as sequéncias ja utilizadas, demonstrando
importantes informacdes na detecdo de carcinoma da mama,
uma vez que permite identificar as caracteristicas biolégicas dos
tecidos sem recorrer a métodos invasivos.

Este estudo pretendeu avaliar a adequacdo da difusao
para diagnosticar com precisdo as lesbes mamdrias malig-
nas, especulando se esta sequéncia deve, ou nado, ser sem-
pre incluida no protocolo standard de RM mamdria'>"’.

A difusdo consiste num fenémeno fisico definido pelo
movimento aleatério das moléculas de 4gua, ou seja, o Mo-
vimento Browniano, que se baseia no resultado da agitacdo
das moléculas num meio resultante das variacoes da energia
térmica. A difusdo consiste numa sequéncia gradiente-eco
(GRE) em ponderacao T2 com aplicacdo de gradientes de
difusdo antes e apds a emissao do pulso de radiofrequéncia,



sendo a intensidade dos gradientes caracterizados pelos va-
lores de b. Os valores de b refletem a variacdo da magnitude
da difusdo molecular e a sua sensibilidade’'#2.

Atualmente, ndo existem na literatura estudos que mos-
trem o consenso sobre 0s valores padronizados de b que de-
vem ser aplicados para o diagndstico de patologia da mama.

A sequéncia em difusao tem a vantagem de ser uma sequén-
cia rapida da qual se obtém a representacdo da imagem da
glandula maméria, bem como a quantificacdo tecidular através
do mapa dos valores de ADC. Um valor de b 6timo deve ser
suficiente para suprimir as restantes estruturas e evidenciar a
glandula mamdria, permitindo um adequado sinal da lesao ma-
ligna. O exame deve ser realizado, no minimo, com 3 diferentes
valores de b para que seja possivel a obtencdo do mapa ADC
(valores de b entre 0 e 1000 s/mm2)™.

O ADC (Coeficiente Aparente de Difusao) ¢ um fator que
caracteriza, nos meios biolégicos, o grau de mobilidade das
moléculas de agua e exprime-se em mm2/s. £ um indicador
de uma medicdo quantitativa diretamente proporcional a
difusdo das moléculas de dgua num determinado volume.
A elevada proliferacdo celular das lesdes malignas aumenta
a densidade celular com consequente reducao da presenca
e restricdo de movimento das moléculas de 4gua no espaco
extracelular. Este fenémeno origina uma elevada intensida-
de do sinal na imagem ponderada em difusdo e uma dimi-
nuicao da intensidade do sinal e baixo valor do mapa ADC
nas zonas de lesdo?'.

O valor de ADC é obtido no mapa ADC, correspondendo
ao valor médio ROI (Region Of Interest) multiplicado por 1073
mm?¥s. A range de valores de ADC entre [1.21 a 2.58x103
mm?/s] é indicativa de lesdo provavelmente benigna, enquanto
os valores entre [0.34 e 1.19x103 mm?%s] irdo muito provavel-
mente equivaler a lesdes malignas. Deste modo, espera-se en-
contrar correlacao entre os resultados histoloégicos e os valores
do ADC, de modo a podermos diminuir a incerteza quanto a
fiabilidade dum diagnéstico de malignidade®'822,

Deste modo, este estudo pretende avaliar a adequacéo e
precisdo da sequéncia de difusdo no diagnéstico de lesdes
mamarias malignas, especulando se esta sequéncia deve, ou
nao, ser incluida no protocolo standard de RM mamadria'*"’.

Metodologia

No ambito de um estudo experimental prospetivo exami-
nou-se por Ressonancia Magnética Mamaria uma popula-
cao-alvo de 75 pacientes do sexo feminino. Estas apresen-
tavam idades compreendidas entre 38 e 71 anos com uma
média de 54 anos?. Das 75 pacientes examinadas, apenas
foi considerada uma amostra de 18, tendo sido selecionadas
sob os seguintes critérios de inclusdo: a) apresentar pato-
logia mamaria maligna; b) a lesao principal apresentar um
diametro igual ou superior a 1cm e ¢) ter confirmacéo his-
toldgica. A estas pacientes foi aplicada, para além do proto-
colo habitual, a sequéncia em DWI. A selecao amostral ndo
probabilistica assentou numa escolha racional. O critérios
de exclusdo respeitantes as 57 restantes pacientes foram o
facto de ja terem sido intervencionadas, apresentarem im-
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plantes mamarios, terem realizado ciclos de quimioterapia/
radioterapia, ndo apresentarem lesdao ou apresentarem le-
sao com caracteristicas de benignidade.

O estudo foi previamente autorizado pelos responsaveis
da instituicao e todas as doentes da amostra deram consen-
timento para serem incluidas no estudo.

As imagens foram adquiridas num equipamento de 1,5 T
da marca Siemens® modelo Magnetom Avanto, utilizando-
se uma antena de superficie dedicada bilateral?.

As pacientes foram posicionadas em pronacao e subme-
tidas as seguintes sequéncias (cf. Tabela 2): Axial T2 BLADE
(TR/TE: 4200/90; FOV: 350mm); Espessura de corte: 3mm) e
Axial T1 dinamico, adquirindo-se uma série sem contraste e
6 séries ap6s administracdo intravenosa de gadolinio com
(TR/TE: 450/13; FOV: 350mm; Espessura de corte: 3mm).

Tabela 2: Protocolo de RM mamaria utilizado.

Espessura
_— 2 N°. de FOV TR TE
Sequéncia | Ponderacao cortes | (mm) | (ms) | (ms) de corte
(mm)
Imagens de
referéncia
(Scout) (axial TI GRE 9 350 500 10 6
cor., sag.)
T2 com
BLADE Axial supressdo de 25 350 4200 90 3
gordura
Dinamico
Axial 32x7
Apés T1GRE 3D séries 350 450 13 3
gadolinio
DWI axial EPI GRE 28 350 1800 75 3

Por ultimo, realizou-se a sequéncia de Difusao EPI (echo-
-planar imaging) em cortes axiais, na qual os valores de b
utilizados foram: 50/400/800, um TR/TE de 1800/75, um
FOV de 350mm e uma espessura de corte de 3mm.

Figura 1: Exemplo da marcacdo dos ROI's nos mapas ADC

Os valores de ADC foram calculados através dos ROI’s co-
locados no mapa ADC localizados na periferia e no centro



da lesdo tomando como referéncia o tecido fibroglandular
(cf. Figura 1). O software de processamento dos dados
permitiu a visualizacdo do valor médio calculado pelo RO,
gue corresponde ao valor de ADC (multiplicado por 107%). A
dimensao do ROI foi igual para todas as imagens, 0,2cm?
sendo este colocado na imagem do mapa ADC onde melhor
as lesdes eram evidenciadas®'?.

Utilizando-se o programa Excel da Microsoft Office®, pro-
cedeu-se a realizacao dos graficos ilustrados nos resultados.
Com o auxilio da aplicacdo SPSS para Windows, procedeu-
se ao calculo dos valores de desvio-padrao, médias, sensibi-
lidade e especificidade dos valores de ADC.

Resultados

Da andlise das imagens dos 18 casos, cuja malignidade
foi previamente confirmada histologicamente e distribui-
da conforme o apresentado no Gréafico 1, os valores de
ADC obtidos no centro de cada lesao variaram de [0,61 a
1,11x10% mm?s], apresentando uma média e desvio-padrao
de (0,89+0,14x103 mm?s). Na periferia da lesdo obteve-se
um valor minimo de ADC de [0,74x10% mm¥s] e um valor
maximo de [1,24x10°mm?5s], resultando uma média e des-
vio-padrao de (0,94+0,15x10*mm?s). Por ultimo, no tecido
fibroglandular, considerado normal, obtiveram-se valores
entre [1,57 a 2,48x10°mm?/s], apresentando uma média e
desvio-padrdo de (1,91+0,29x103mm?/s).

valores de ADC (<1,11x103mm?/s)'*16.

Varios estudos realizaram medicdes dos valores de ADC
em lesdes mamarias; verificam-se, porém, discrepancias nos
valores de referéncia para caracterizacdo da malignidade.

Palle e Reddy' sugeriram, com base nos seus resultados,
uma proposta de valores de ADC para tecidos malignos de
[0,857,1x10°*mm2/s], enquanto Wenkle et al.® demonstra-
ram uma range de [0,34-1,19x10°mm?5s]. Os resultados dos
valores de ADC deste estudo sdo mais concordantes com os
da range de Wenkle et al., uma vez que este apresentou
valores de ADC entre 0,61 a 1,11x10°mm?s9,18.

Observou-se neste estudo que o carcinoma ductal invasi-
vo (CDI) é o tipo de tumor mais comum (presente em 12 dos
18 casos analisados), tal como em outras investigacoes, se-
guindo-se o carcinoma ductal in situ e lobular invasivo (CLI).

A difusdo apresenta algumas limitagdes, uma vez que ndo
permite caracterizar com fiabilidade lesdes com um diame-
tro inferior a 1cm, pois estas ndo sao detetaveis no mapa
ADC e o facto de a marcacao dos ROI's para o célculo dos
valores de ADC consistir numa pratica operador-dependen-
te's.

A difusdo apresenta, ainda, outra limitacdo baseada no
facto de ndo permitir a distincdo entre os varios tipos histo-
l6gicos de carcinomas. Uma vez observado que os valores de
ADC correspondentes ao CDI variavam de [0,61 a 1,11x10°
3 mm?¥s], enquanto os valores do CLI se encontram muto

Valores de ADC obtidos no
centro dalesao!

(=T NIV PR SN, B e e L L)

c Ll

CDI

1Legenda

CDI= Carcinoma Ductal Invasivo;
CDin situ= Carcinoma Ductal in situ;
CLI= Carcinoma Lobular Invasivo

CDin situ

Tipos de Carcinom as

Grafico 1: Valores de ADC obtidos dentro da range de malignidade.

De acordo com a anélise realizada, os valores de ADC ob-
tidos no centro de cada lesdo apresentaram uma sensibilida-
de e especificidade de 100%.

Discussao

As propriedades da difusao, na caracterizacdo da celulari-
dade dos tecidos, permitiram a sua utilizacdo no diagnéstico
de lesdes mamarias malignas em RM apresentado valores de
sinal elevados?®.

Ao ocorrer a alteracdo das propriedades celulares dos
tecidos malignos, nomeadamente na permeabilidade das
membranas celulares, ird levar a uma restricdo da difusao,
observando-se, desta forma, tal como neste estudo, baixos
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aproximados, entre [0,89 a 0,97x10 mm?/s], nao foi, assim,
possivel correlacionar os valores de ADC com os diferentes
tipos de carcinoma.

Verificou-se que nao existe uma concordancia entre os re-
sultados de ADC calculados no centro e periferia da lesao
nas varias pacientes. Também se concluiu que a idade das
pacientes nao influenciou os valores de ADC, pois nao se
observou haver correlacdo entre estas variaveis.

Conclusdes

Pode concluir-se que a difusao permite a caracterizacao
de lesées malignas (com valores de b entre 0 a 1000), uma
vez gque apresentou uma sensibilidade de 100%, recomen-
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Grafico 2: Distribuicdo das lesdes malignas na amostra.

dando-se a inclusdo desta sequéncia no protocolo standard
de RM mamiéria.

Apesar das limitacdes da difusao, esta demonstra ser uma
técnica potencial para caracterizacao diferencial entre lesoes
malignas em diferentes estadios. Pensamos haver necessida-
de de serem realizados mais estudos com maiores amostras
a fim de reduzir o intervalo dos valores de ADC e a torna-los
mais especificos para caracterizar inequivocamente as lesdes
malignas, os seus tipos histoldgicos e aumentar a fiabilidade
do diagndstico diferencial. Foi possivel, contudo, identificar
intervalos de valores de ADC claramente distintos entre le-
sdes malignas e tecido fibroglandular saudavel.
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