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RESUMO

INTRODUGCAO: Avaliar a densidade estimada de forma quantitativa em Grey Value (GV), a reducéo
do volume tumoral principal na mamografia digital (MD) e na ultrassonografia (US) para a avaliacdo
de quimioterapia neoadjuvante, além da associagdo com sobrevida especifica relacionada ao cancer de

mama e resposta patoldgica completa (pCR).

METODOS: Estudo de coorte retrospectivo observacional analisando as imagens armazenadas de 122
participantes selecionadas entre 569 pacientes com cancer de mama avancgado. Correlagdo de Spearman
e Generalized Estimating Equations (GEE) compararam GV e reducdo de volume tumoral na MD e US
entre pCR e ndo-pCR ap06s a quimioterapia neoadjuvante com o anatomopatoldgico poés-cirdrgico.
Regressdo de Cox e Curvas de Kaplan-Meyer analisaram as associa¢fes entre sobrevida especifica

relacionada ao cancer de mama, pCR, GV e reduc¢fes volumétricas.

RESULTADOS: 34.4% (N=42) obtiveram pCR e 65.6% (N=80) ndo. Os indices minimos de
porcentagens de reducédo de volume tumoral necessarios para correlacionar com pCR ao longo do tempo
foram, pelo menos, 3% para GV (p<0.001), 28.9% para DM (p=0.006) e 10.36% para US (p=0.046),
com alta especificidade (US=98%, GV=95%, DM=93%), mas baixa sensibilidade (US=7%, GV=8%,
DM=18%). Valores Preditivos Positivos foram 82% (DM), 86% (US) e 90% (GV). Valores Preditivos
Negativos foram 37% (DM), 36% (US) e 39% (GV). Regressdo de Cox e Curvas de Kaplan-Meyer
demonstram associagdes entre sobrevida especifica relacionada ao cancer de mama e pelo menos 3% de
reducdo do GV (B = 0.264, 1C95% = 0.096 - 0.726, p=0.010) e pCR (B = 0.209, 1C95% = 0.048 - 0.914,
p=0.038).

CONCLUSAO: Os indices de redugdo volumétrica de pelo menos 28.9% para MD e 10.36% para US
e 3% ou mais de reducdo em GV possuem correlagdo com pCR. Pelo menos 3% de redugdo do GV
consiste em um indice de imagem isolado associado com pCR e sobrevida especifica relacionada ao

cancer de mama ap0s quimioterapia neoadjuvante.

PALAVRAS-CHAVE: cancer de mama, quimioterapia neoadjuvante, mamografia, ultrassonografia,
densidade, densidade quantitativa, resposta patoldgica completa, sobrevida especifica relacionada ao

cancer.



14

ABSTRACT

OBJECTIVES: To evaluate quantitative estimated Density measurement in Grey Value (GV), volume
reduction in Digital Mammography (DM) and Ultrasound (US) for neoadjuvant chemotherapy (NAC)
evaluation, with cancer-specific survival and pathological complete response (pCR) associations.

METHODS: Retrospective observational cohort study analyzing recorded images in 122 selected

subjects amid 569 patients presented with advanced breast cancers.

Spearman’s correlation and Generalized Estimating Equations (GEE) compared GV and volume
reduction on DM and US between pCR and non-pCR after NAC with post surgical anatomopathology.
Cox Regression and Kaplan-Meyer curves analyzed associations between cancer-specific survival, pCR,

GV and volume reductions.

RESULTS: 34.4% (N=42) obtained pCR and 65.6% (N=80) did not. Minimum percentage indexes
needed to correlate with pCR over time were, at least, 3% for GV (p<0.001), 28.9% for DM (p=0.006)
and 10.36% for US (p=0.046), whit high specificity (US=98%, GV=95%, DM=93%), but low sensibility
(US=7%, GV=8%, DM=18%). Positive predictive values were 82% (DM), 86% (US) and 90% (GV).
Negative predictive values were 37% (DM), 36% (US) and 39% (GV). Cox Regression and Kaplan-
Meyers curves demonstrated associations of breast cancer-specific survival with at least 3% of GV
reduction (B = 0.264, 1C95% = 0.096 - 0.726, p=0.010) and pCR (B = 0.209, 1C95% = 0.048 - 0.914,
p=0.038).

CONCLUSIONS: The volumetric reduction indexes of at least 28.9% for DM and 10.36% for US and
3% or more for GV reduction are correlated to pCR. At least 3% of GV reduction is an isolated imaging
index associated with pCR and breast cancer-specific survival after NAC in morphological imaging

analysis.

KEY WORDS: breast cancer, neoadjuvant chemotherapy, mammography, ultrasound, density,

guantitative density, pathological complete response, cancer-specific survival.
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INTRODUCAO

O objetivo primario da imagem de mama é detectar canceres de mama em estagios iniciais, além
de auxiliar no estadiamento e classificacdo de patologias mamarias, bem como auxiliar na monitorizacao
do seu tratamento (1). Em paises subdesenvolvidos, como no Brasil, ainda existem muitas pacientes que
realizam diagndstico e iniciam tardiamente seu tratamento. As causas sdo multiplas, como o atraso na
deteccdo das lesdes mamarias iniciais, seja por dificil acesso ao atendimento, seja por desinformacéo ou
mesmo falha de detec¢do de lesBes mamarias potencialmente suspeitas e pequenas. Ademais, a simples
realizacdo de um exame de imagem ndo garante que ele tenha sido bem executado e interpretado (2).
Torna-se este tema de deteccdo de lesbes mamarias, portanto, um tema muito vasto e amplo, envolvendo
aspectos de salde publica e adequada alocacdo de recursos, além de capacitagdo e constante

aprimoramento dos profissionais envolvidos.

Num ambiente em que muitas pacientes se apresentam com estagios avancados, a quimioterapia
neoadjuvante inicialmente surgiu como forma de tentar reduzir as dimensdes de apresentacdo do cancer
de mama. Os principais beneficios estimados eram a menor amplitude das areas de resseccdo cirdrgica
e também o melhor resultado estético. Somado a esses fatores, descobriu-se que a forma como o cancer
de mama reage in vivo ao tratamento quimioterapico neoadjuvante pode auxiliar no manejo do
tratamento (3). Desta forma, atualmente a quimioterapia neoadjuvante ndo estd mais somente ligada a
casos localmente avancados, mas também a estagios mais iniciais, dependendo de uma analise

individualizada e personalizada em cada caso especifico que se apresenta.

As formas mais utilizadas na pratica para o controle desse tratamento quimioterapico
neoadjuvante sdo essencialmente exame fisico, mamografia, ultrassonografia ou ressonancia magnética
mamaria. Em larga escala, disponibilizamos com maior facilidade e em maior nimero da mamografia
digital, da ultrassonografia e do exame fisico para a monitorizacdo dessas pacientes submetidas a
guimioterapia neoadjuvante por cancer de mama no HCPA. Os exames de ressonancia magnética (RM)
mamaria sdo limitados a alguns casos especificos, devido a limitagbes orgcamentarias e dificuldades de
ajustes do uso do aparelho de RM para avaliacdo mamaria, visto que 0 HCPA também atende uma vasta
populacdo de pacientes de diversas areas da medicina que necessitam exames de RM abdominal, RM
de neuroeixo, RM musculoesquelética, RM toracica, etc. Nos paises subdesenvolvidos ou em locais com
cenarios de desenvolvimento humano mais precério que a nossa realidade regional, essa situacdo de
como controlar por imagem a resposta ao tratamento quimioterapico neoadjuvante pode ser ainda mais

desafiadora.

No cenario mundial atual, especialmente em paises e regides mais desenvolvidas, estdo também
surgindo outras opcdes de avaliagdo de quimioterapia neoadjuvante de cancer de mama, como a

mamografia com contraste. Recentemente, a mamografia com contraste superou 0 patamar de ser
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utilizada apenas para fins de pesquisa no Brasil e passou a ser utilizada na préatica clinica em alguns
centros especificos, como no Hospital de Amor de Barretos, SP (4). Nos EUA, a mamografia com
contraste ja foi aprovada pelo FDA e j& é utilizada na pratica clinica em varios centros, como no
Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC) em Nova lorque, EUA (5), tendo demonstrado
resultados muito satisfatdrios, superando muito a sensibilidade da mamografia digital sem contraste e
se aproximando da acuracia obtida na RM (6). A mamografia com contraste é, portanto, mais sensivel
gue a mamografia, ultrassonografia mamaria e tomossintese, porém menos sensivel que a ressonancia
magnética, apesar de apresentar valores préximos (porém um pouco inferiores). A tomossintese ainda
ndo é utilizada em larga escala para seguimento de casos de quimioterapia neoadjuvante de CA de mama

em nosso meio, mas demonstrou indices satisfatorios de avaliagdo em alguns trabalhos publicados (7).

Para o controle de quimioterapia neoadjuvante, ja foi sugerido por alguns autores a divisdo da

avaliacdo dos exames de imagem em dois subgrupos principais (8):
e Técnicas de imagem com avaliagdo morfolégica.
e Técnicas de imagem avangadas.

A principal diferenciacdo entre esses dois grupos € a utilizacdo ou ndo do meio de contraste
intravenoso. A mensuracdo do volume tumoral ao longo do tratamento quimioterapico é a principal
analise conhecida para a avaliagdo morfologica. Nas técnicas de imagem avancadas, 0 contraste
intravenoso permite uma avaliagdo mais detalhada da viabilidade tumoral (8). A maior parte dos
trabalhos de analise morfoldgica para controle de quimioterapia neoadjuvante demonstrou menor

acuracia quando comparada com as técnicas mais avancgadas que utilizam contraste intravenoso.

No futuro, a associacdao de Inteligéncia Artificial e Radiémica aos métodos de imagem irdo
permitir respostas mais precisas (8) e auxiliar os médicos imaginologistas na melhor interpretacdo dos

resultados.

Os grandes especialistas das areas envolvidas na quimioterapia neoadjuvante do céncer de
mama concordam que o método padrdo-ouro para averiguar a acurdcia dos exames de imagem é o
resultado do estudo anatomopatoldgico do espécime pds-cirdrgico. Portanto, ainda hoje, a cirurgia pos-
quimioterapia neoadjuvante é a pratica mais utilizada em larga escala para a certeza diagnostica da
resposta ao tratamento. Novas técnicas de procedimentos minimamente invasivos através de
mamotomia a vacuo estdo sendo desenvolvidas e aprimoradas nos Gltimos anos, além de cirurgias cada

vez menos extensas (9,10).

Existe um grande movimento multiprofissional na busca por técnicas menos invasivas, exames

mais precisos e resultados mais eficientes na pratica, buscando melhorias na sobrevida, no tempo livre
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de doenga e também na qualidade de vida apds um diagnostico e tratamento de cancer de mama. O
objetivo maior desta Tese de Doutorado e do projeto que gerou este trabalho foi o de encontrar indices
de imagem morfoldgicos que possuam correlacdo com resposta patolégica completa apds o tratamento
quimioterépico, além de estimar o impacto desses indices na sobrevida especifica relacionada ao cancer
de mama e o surgimento ou ndo de metastases apds o tratamento de quimioterapia neoadjuvante em

pacientes com canceres de mama avangados no Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

Em conclusdo, o constante aprimoramento multidisciplinar individual e coletivo dos
profissionais envolvidos no atendimento, repercutindo positivamente direta e indiretamente em muitas

vidas ao longo dos anos, é a nossa maior missao.
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A busca de artigos para a revisdo da literatura foi realizada no PubMed / Medline com as
seguintes palavras:

1) Neoadjuvant chemotherapy

2) Breast Cancer

3) Breast Imaging

4) Pathological Complete Response
5) Mammography

6) Ultrasound

7) Density

Em relacéo ao termo Neoadjuvant chemotherapy foram encontrados 46.802 artigos. Em relacdo
ao termo Breast Cancer foram encontrados 460.711 artigos. Em relacdo ao termo Breast Imaging foram
encontrados 67.577 artigos. Em relagdo ao termo Pathological Complete Response foram encontrados
58.715 artigos. Para os termos Mammography, Ultrasound e Density foram encontrados
respectivamente 40.259, 1.833.159 e 827.166 artigos.

No cruzamento dos quatro primeiros termos, foram obtidos 781 artigos.
No cruzamento dos sete termos, foram encontrados 10 artigos.
Foram também incluidos Websites relevantes ao tema, como Instituto

Nacional do Cancer (INCA), American Cancer Society (ACS), Surveillance, Epidemiology, and End
Results Program (SEER) e Organizacdo Mundial da Satide (OMS).

Inicialmente foram selecionados os artigos do cruzamento das palavras-chaves e os demais
foram selecionados das referéncias dos artigos da primeira busca e por serem considerados relevantes

sobre 0 assunto.



Tabela 1: NUmeros de artigos para cada palavra-chave e seus cruzamentos.

Palavras da Busca

PubMed / Medline

Imaging + Pathological Complete Response +

Mammography + Ultrasound + Density

Neoadjuvant chemotherapy 46.802

Breast cancer 460.711
Breast imaging 67.577

Pathological Complete Response 58.715

Mammography 40.259

Ultrasound 1.833.159
Density 827.166
Neoadjuvant Chemotherapy + Breast Cancer + Breast 10

Fonte: elaborado pela prépria autora.
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2. Mapa Conceitual Esquematico

Figura 1: Mapa conceitual esquematico do presente projeto de pesquisa.

%% CLINICAS @ MAPA CONCEITUAL

AVALIACAO POR IMAGEM 2 ;
Resposta Radioldgica: Monitoramento e AVALIAGAO PEGA CIRURGICA

Controle Resposta Patolégica Completa

MAMOGRAFIA DIGITAL (Volume MD) (PCR):
ULTRASSONOGRAFIA (Volume US) Padrao-ouro
DENSIDADE (Grey Value = GV)

Correlagao

indices minimos (% redugao)

Sensibilidade, Especificidade, VPN, VPP

Associagdao

Sobrevida em anos e Surgimento de Metastases

Fonte: elaborado pela prépria autora.

No mapa conceitual acima, os canceres de mama avangados (Estagio > IIA), quando possivel, sdo inicialmente
tratados atraves de quimioterapia neoadjuvante, que é monitorada por imagem (resposta radioldgica) através de
mamografia digital (MD), ultrassonografia (US) e densidade mamogréfica (GV). Esse controle por imagem
necessita da avaliagdo anatomopatolégica da pega cirdrgica (padrdo-ouro) para averiguar a resposta patolégica
completa (pCR) ou ndo (ndo pCR) (8). Foram realizados testes de correlacdo, acuracia e associacdo entre pCR e
ndo pCR com os indices obtidos (% de reducéo), sensibilidade, especificidade, VPN, VPP, sobrevida em anos e
surgimento de metéstases.
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3. CANCER DE MAMA - Epidemiologia geral

Considerando o ano de 2018, cerca de 2.1 milhdes de casos de cancer de mama foram
diagnosticados no mundo todo, segundo dados da OMS (11), causando o maior niUmero de mortes
relacionadas ao cancer em mulheres. No fim de 2020, a OMS considerou o cancer de mama o cancer
mais prevalente no mundo, totalizando 7,8 milhdes de mulheres vivas diagnosticadas com céancer de
mama (11). Apesar de todos os avangos no tratamento do CA de mama, este ainda € um dos canceres
mais prevalentes no mundo todo dentre as mulheres e uma das principais causas de morte (11). Foram
estimadas 627.000 mortes por cancer de mama no mundo em 2018 (11), totalizando aproximadamente
15% de todas as mortes relacionadas a cancer entre as mulheres (11). O cancer de mama € a neoplasia
mais incidente, depois dos tumores de pele ndo melanoma, na populacdo feminina, com estimativa de
52 casos novos a cada 100 mil mulheres em 2012 no Brasil (12). A Regido Sudeste teve a maior
incidéncia (69/100 mil), seguida das regifes Sul (65/100 mil), Centro-Oeste (48/100 mil), Nordeste
(32/100 mil) e Norte (19/100 mil). O cancer de mama é também o primeiro em mortalidade por cancer
em mulheres, com taxa bruta de 11,49 a cada 100 mil, em 2007 (13). E essa mortalidade esta relacionada
a varios fatores, como por exemplo, o indice de Desenvolvimento Humano (IDH), sendo observada
maior mortalidade por cancer de mama em regides no mundo com pior IDH (14). No estado do Rio
Grande do Sul (RS), a incidéncia estimada foi de 4.050 novos casos no ano de 2020, com taxa bruta de
69,5/100.000 habitantes e taxa ajustada de 42,95/100.000 habitantes (15). Em Porto Alegre, a incidéncia
foi de 660 novos casos em 2020, com taxa bruta de 81,82/100.000 habitantes e taxa ajustada de
35,52/100.000 habitantes (15). Parece existir uma caracteristica regional epidemiolégica do Sul do
Brasil pela demonstracdo de maiores taxas de incidéncia de cancer de mama, inclusive em mulheres
mais jovens, com menos de 50 anos de idade (16). Alguns estudos tém demonstrado algumas
associacOes genéticas especificas em pacientes na regido sul do Brasil com a carcinogénese mamaria
17).

O risco de desenvolver cancer de mama ao longo da vida (ou risco cumulativo) é de
aproximadamente 12,9%, significando que cerca de 12,9% das mulheres poderdo desenvolver cancer de
mama em algum momento de suas vidas, segundo o programa SEER (Surveillance, Epidemiology and
End Results) do NIH (National Institutes of Health) (18).

Nos EUA, estima-se que aproximadamente 4,6% de todos os canceres de mama tratados sdo
localmente avancados (19). No Brasil, e especialmente em Porto Alegre, ndo encontramos até o
momento dados publicados afirmando a propor¢do dos casos de cancer localmente avancados em
comparagdo aos demais e qual a porcentagem destes canceres que sao submetidos a quimioterapia

neoadjuvante. Estima-se que a proporc¢éo de canceres localmente avancados na regido sul do Brasil e
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em Porto Alegre seja maior que a encontrada nos EUA. Na auditoria de resultados mamograficos que
foi realizada em 2015 no HCPA (20), foi demonstrada uma prevaléncia de 60% de bidpsias positivas
para CA de mama nas pacientes assistidas em 2013 no HCPA, sugerindo que um dos motivos para essa
alta proporgdo (acima do esperado para as auditorias propostas pelo BIRADS de 30-55%) seja o
provavel elevado numero de pacientes assistidas com cancer de mama localmente avangado (20). Porém
é necessario ainda realizar um estudo populacional regional para averiguar a quantidade e proporg¢éo de
casos de cancer localmente avancados em nossa populacéo galcha e na capital Porto Alegre, tendo em
vista a necessidade de maior conhecimento acerca da nossa realidade e adequada preparacao e ajuste de

atendimento necessarios.

4. SUBTIPOS MOLECULARES E IMUNO-HISTOQUIMICA

O céncer de mama é uma neoplasia heterogénea, com uma vasta quantidade de subtipos
celulares e perfis imuno-histoquimicos diferentes, com variadas respostas aos tratamentos. Tendo em
vista esse largo espectro de possibilidades, os profissionais que atuam na area precisam de constante
aprendizado e atualizagdo. Até o momento da confec¢do desta tese, sabe-se que os principais subtipos
de cancer de mama séo principalmente o carcinoma ductal invasor (CDI), carcinoma lobular invasor
(CLI), carcinoma ductal in situ (CDIS), carcinoma mucinoso, carcinoma medular, dentre outros subtipos

menos frequentes (21).

Em 2001, Perou e Sorlie classificaram o cancer de mama com base no receptor de hormdnio
(RH), seja receptor de estrogénio (RE) e/ou receptor de progesterona (RP) e 0 Human Epidermal Growth

Factor Receptor Type 2 (HER2) em quatro principais subgrupos moleculares (18,21):
e RH+/HER2- (""Luminal A™)
e RH-/HER2- ("Triplo Negativo™)
e RH+/HER2+ (*"Luminal B")

e RH-/HER2+ (""HER2-enriquecido™).

A distribuicdo e a sobrevida em 5 anos (Figura 2) dos subtipos imuno-histoquimicos principais

de CA de Mama, segundo dados do National Institutes Of Health (NIH) sdo de aproximadamente:

e "Luminal A" = 68%, sobrevida em 5 anos de 94.3%;
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e "Triplo Negativo' = 10%, sobrevida em 5 anos de 76.9%;
e "Luminal B" = 10%, sobrevida em 5 anos de 90.5%;
e "HER2-enriquecido' = 4%, sobrevida em 5 anos de 84%;

e Desconhecido / Inespecifico = 7%, sobrevida em 5 anos de 76.1%.

Figura 2: Sobrevida em 5 anos de acordo com o subtipo imunohistoquimico.

5-Year Relative Survival Percent, Female Breast Cases by Cancer Subtype
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Fonte: SEER, National Institutes Of Health (NIH). https://seer.cancer.gov/statfacts/html/breast-subtypes.html

Contudo, a diferenciacdo entre os subtipos luminais algumas vezes é um desafio, ndo existindo
consenso no ponto de corte do Ki67, que consiste numa proteina marcadora de proliferacéo celular (21).
De forma sucinta, o que se sugere € que um Ki67 menor que 14% est4 mais associado a Luminal A e

um Ki67 maior que 14% esta mais associado a um Luminal B (21).

Alguns estudos sugerem que os triplos negativos e HER2-enriquecidos tendem a possuir maior
predilecdo a resposta patolégica completa (22), além de possuirem em geral menor sobrevida que 0s
luminais A e B (18). De forma geral, o tratamento do cancer de mama depende do subtipo imuno-
histoquimico, do estadiamento e das preferéncias da paciente em colaboragdo com o médico
mastologista (23).


https://seer.cancer.gov/statfacts/html/breast-subtypes.html
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Existem varios estudos prospectivos com variaveis estratificadas que estdo sendo realizados em
diferentes centros de pesquisa para estudar os subtipos imunohistoquimicos de cancer de mama em
situaces especificas (Estadiamentos diferentes, condi¢Bes clinicas, idades de apresentagdo, RM

mamaria, etc), sendo este conhecimento constantemente renovado.

5. CA DE MAMA AVANCADO

Como previamente descrito na epidemiologia do cancer de mama, sabe-se que uma menor
proporcdo dos casos sdo localmente avangados. N&o encontramos na literatura a frequéncia estimada de
CA localmente avangado em Porto Alegre e regido metropolitana. Nos EUA, segundo o NIH,
aproximadamente até 4,6% dos casos de cancer de mama podem ser localmente avangados (18).
Acredita-se que essas taxas estejam diretamente relacionadas ao IDH (indice de Desenvolvimento
Humano) dos locais analisados. Estimamos que nossas taxas devam ser maiores que as médias dos paises
desenvolvidos, dadas as piores condi¢es de vida da maior parte da populacdo (24), especialmente das
mulheres usuarias do SUS, que muitas vezes acabam descobrindo a doenga em estagios mais avangados.
Numa publicagdo recente de um estudo regional em Porto Alegre, foram obtidas taxas de sobrevida
muito altas e semelhantes a paises desenvolvidos (25). Porém, ha que se levar em consideracao que as
pacientes do estudo representavam uma parcela das mulheres que dispdem de plano de salde privado e

atendimento na rede privada de satde.

Mulheres de paises subdesenvolvidos ou em desenvolvimento geralmente possuem pior acesso
aos exames de rastreio e consequentemente descobrem o cancer de mama mais tardiamente (26). Mesmo
em paises desenvolvidos, nas regides menos favorecidas economicamente, algumas populagdes rurais e
nas mulheres afrodescendentes americanas, existem maiores chances de um diagndstico mais tardio que
as parcelas populacionais com acesso mais facilitado aos recursos de satde e rastreamento (27, 28, 29).
Consequentemente, mulheres com pior acesso aos recursos de salde possuem maior risco de um pior

progndstico (30).

Entretanto, torna-se importante estratificar os canceres localmente avancados para melhor
adequacao da analise dos resultados obtidos no presente estudo. Para isso, 0 método mais amplamente
difundido no mundo é o sistema TNM, que sera nosso embasamento e um dos critérios de incluséo

utilizados no presente estudo de coorte (21).

Uma publicacdo recente considerou mais apropriado para analises de sobrevida especifica
relacionada ao cancer de mama a sele¢do de pacientes com estagios 1A ou maiores, segundo 0s critérios

da American Joint Committee on Cancer (AJCC), visto que estagios mais iniciais (Estagio 0 ou Estagio
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I) geralmente ndo representam adequadamente as taxas de sobrevida especifica, devido as altas taxas de
cura (31). De forma comparativa, podemos ressaltar que o presente projeto contou com a participagao
apenas de pacientes em Estagios I1A ou superiores, usuérias do SUS, obtendo assim taxas de sobrevida
menores quando comparadas as taxas de sobrevida observadas no sistema privado na mesma regido.
Esse fato reforga os dados epidemioldgicos de saude publica salientando que a sobrevivéncia ao cancer
de mama esté inversamente relacionada ao estagio de deteccdo inicial e diretamente relacionada a uma

melhor condicéo socioecondmica de estilo de vida.

Tomando como referéncia o estadiamento para a analise da sobrevida especifica relacionada ao
cancer de mama, segundo dados do SEER (NIH), a sobrevida em cinco anos do CA de Mama avangado
(porém sem metastases) nos EUA é estimada em 85.4% (IC 95% = 85.2 - 85.6). Ja a sobrevida em cinco
anos dos estagios localizados nos EUA (Estagios 0 e 1) € estimada em 98.8% (IC 95% = 98.7 - 98.9).
Para a sobrevida em geral (considerando todos os estagios), a sobrevida especifica relacionada ao cancer
de mama nos EUA ¢ de 89.9% em 5 anos (IC 95% = 89.8 - 90.0) (18).

Portanto, a realizagdo de quimioterapia neoadjuvante em nosso meio, especialmente nas
pacientes usuarias do SUS, é uma realidade na pratica diéria dos servigos envolvidos com a saude das

mamas no HCPA, como demonstra a Figura 3 (32).
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Figura 3: Esquema ilustrativo do fluxo rotineiro de canceres de mama avangados.

Fonte: Sarvacinski, Flavia; Mello, Juliana M.R.B; Martins, Yasmine C.; Garcia, Tiago S.; Bittelbrunn, Fernando
P.; Biazus, Jorge V.; Damin, Andrea P.S. Avaliacdo por imagem da resposta a quimioterapia neoadjuvante no
cancer de mama. Trabalho oral apresentado em "XXXII SIC UFRGS 2020". Figuras gratuitas utilizadas

disponiveis em: http://www.canva.com Acesso em 2020.

De forma esquematica e resumida, podemos ressaltar os aspectos listados na Figura 4 abaixo das grandes
vantagens obtidas com a quimioterapia neoadjuvante na atualidade (33).
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Figura 4: Vantagens principais da quimioterapia neoadjuvante no cancer de mama.

TABLE |I: Advantages of Neoadjuvant Chemotherapy for the Treatment of
Locally Advanced Breast Cancer

Advantage Effect

Reduction in tumor burden Decrease in extent of breast surgery: segmentectomy versus
mastectomy

Downstaging of axillary nodal disease | Decrease in extent of axillary surgery and surgical morbidity

Early assessmentof tumor response | Provide option for alterations in neoadjuvant regimens and
opportunities to participate in adaptive clinical trials

Invivo assessment of tumor biology | Individualization of systemic treatment, development of targeted
therapies

Pathologic complete response Predict long-term patient outcomes

Fonte: Rauch, Gaiane M. et. al. “Multimodality Imaging for Evaluating Response do Neoadjuvant Chemotheraphy
in Breast Cancer” Women's Imaging 2017, 208 (2): 290-299.

6. QUIMIOTERAPIA NEOADJUVANTE e CONTROLE POR IMAGEM

A quimioterapia neoadjuvante demonstrou ser pelo menos tao efetiva quanto a quimioterapia
adjuvante (34), contando com algumas vantagens como a possibilidade de monitorizacdo da resposta
durante o tratamento, para eventual ajuste se necessario (35). Uma boa resposta terapéutica em curto
periodo de tempo parece predizer a resposta patologica completa (36). Resposta patoldgica completa é
definida como auséncia de tumor invasivo tecidual residual no leito cirlrgico e axila ipsilateral (37). A
resposta patoldgica completa também pode predizer uma maior sobrevida, especialmente nos casos
HER2 + e triplo negativos (38). De acordo com esses dados, essas pacientes devem ser monitoradas
conforme a sua resposta ao tratamento, o que deve ser realizado por meio de exames de imagem.
Conforme o tipo de resposta acessada através do controle de imagem, essas pacientes continuardo ou
ndo o tratamento sistémico que ja estdo realizando, podendo substitui-lo em caso de resposta inadequada
(39).

Segundo dados disponiveis na literatura, ainda ndo ha consenso quanto a forma de realizar o
controle por imagem do tratamento quimioterapico neoadjuvante (40). Alguns autores ja propuseram
exame fisico associado a mamografia e ultrassonografia, mas alguns estudos questionaram a
performance desses métodos (41,42). Entretanto, tais estudos apresentavam algumas falhas, como falha
de célculo amostral (43), para ja determinar que a mamografia e o ultrassom ndo sao importantes

ferramentas para controle por imagem de quimioterapia neoadjuvante. Outro estudo recente demonstrou
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que a mamografia, ultrassonografia e o exame fisico podem apresentar satisfatérios indices de acurécia,
calculados através de VPP e VPN, podendo ser utilizados como auxilio diagnéstico pela equipe de
assisténcia dessas pacientes submetidas a quimioterapia neoadjuvante (44).

Atualmente, o que mais se utiliza na avaliacdo corriqueira de pacientes em quimioterapia
neoadjuvante sdo os exames demonstrados na Figura 5 abaixo (45).

Figura 5: Exames de imagem de mama atualmente utilizados na Terapia Neoadjuvante.

Table 1

Current Breast Imaging Utilized Prior to Neoadjuvant Therapy

Variable Mammography* Breast US* Breast MR Imaging*
Ipsilateral breast Extent of disease evaluation: full-field craniocaudal, Extent of disease evaluation Extent of disease evaluation:
full-field mediolateral oblique, full-field mediolateral/ targeted to index lesion pectoralis/chest wall invasion

lateromedial plus spot compression craniocaudal,
spot compression mediolateral/ lateromedial

Contralateral breast Screening: full-field craniocaudal, full-field Not typically performed Screening
mediolateral oblique
Lymph nodes® Lymphadenopathy evaluation: axillary (incomplete) Lymphadenopathy evaluation: Lymphadenopathy evaluation:
axillary axillary, internal mammary

* Digital breast tomosynthesis may be utilized as part of the di: i luati itute spot pression views with ificati i and i ial views if
microcalcifications.
T Whole-breast US may be performed for patients unable to undergo magnetic resonance (MR) imaging, particular for patients with mammographically dense breasts. However, the relatively high rate
of false-positive findings limits ion of this app
# Utilization of breast MR imaging may vary with clinical practices due to surgeon and/or oncologist preferences.
S Fluorine 18 fluorodeoxyglucose (FDG) positron emissi (PET), graphy (CT) imaging may be helpful for evaluating regional nodal sites of disease (axilla, internal mammary,
and sup i ) for locally breast cancer, ially in patients p ing with more axillary disease.

Fonte: Fowler AM, Mankoff DA, Joe BN. Imaging Neoadjuvant Therapy Response in Breast Cancer. Radiology.
2017 Nov;285(2):358-375.

No HCPA, por limitagdes orgcamentarias para a realizacdo em larga escala de RM maméria, o
fluxo de exames de imagem é simplificado no esquema abaixo ilustrado na Figura 6 (32), levando em
consideracdo que em alguns casos tambeém sdo realizadas imagens de mama durante a quimioterapia
neoadjuvante, logo ap6s 3 ou mais ciclos de terapia sistémica, conforme indicacéo clinica do Servigo de
Mastologia ou necessidade de monitoramento mais precoce por alguma sintomatologia clinica durante

o0 tratamento.
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Figura 6: Fluxo de exames de imagem de mama para quimioterapia neoadjuvante no HCPA.
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Fonte: Sarvacinski, Flavia; Mello, Juliana M.R.B; Martins, Yasmine C.; Garcia, Tiago S.; Bittelbrunn, Fernando
P.; Biazus, Jorge V.; Damin, Andrea P.S. Avaliagdo por imagem da resposta a quimioterapia neoadjuvante no
cancer de mama. Trabalho oral apresentado em "XXXII SIC UFRGS 2020". Figuras gratuitas utilizadas

disponiveis em: http://www.canva.com. Acesso em 2020.

Em paises subdesenvolvidos ou em desenvolvimento como o Brasil, hd limitagdes
orcamentarias para implementacdo de exames mais caros em larga escala, como a ressonancia magnética
mamaria, que exibe sensibilidade e especificidade maiores para a demonstragdo de resposta a
guimioterapia neoadjuvante do que a mamografia e o ultrassom. Entretanto, torna-se imperativo
demonstrarmos quais s&o as taxas de acesso e monitorizagdo por imagem dos tratamentos realizados em
nossa instituicdo através da mamografia e ultrassonografia mamaria, como ja demonstrado em alguns
estudos prévios de outros paises. E necessario verificar a acuracia da nossa monitorizagio do tratamento
quimioterapico neoadjuvante em larga escala e estudar caracteristicas de imagem entre os diferentes
subtipos moleculares de cancer de mama, contribuindo com a literatura médica regional, nacional e

internacional.

Como brevemente descrito na introducéo, apds o surgimento do controle por imagem utilizando
exames contrastados, como a RM maméria e mamografia digital com contraste, com melhor acurécia
para controle de quimioterapia neoadjuvante, foi sugerido por alguns autores a divisdo da avaliacdo dos

exames de imagem em subgrupos principais de exames de imagem (8):

e Técnicas de imagem com avaliagdo morfolégica: mamografia, ultrassonografia,

tomossintese.

e Técnicas de imagem avancadas: ressonancia magnética mamaria e mamografia com

contraste.


http://www.canva.com/
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e Associacgdo de Inteligéncia Artificial e Radidémica: melhor acuracia para célculos mais

precisos de resposta ao tratamento quimioterapico neoadjuvante.

A seguir, para ilustrar uma avaliacdo por imagem de quimioterapia neoadjuvante realizada no
HCPA, seguem dois exemplos de controle por imagem mamografica e ultrassonografica pré e apés
guimioterapia neoadjuvante, sendo o primeiro (Figura 7) sem resposta patologica completa (ndo pCR)

e o0 segundo (Figura 8) com resposta patoldgica completa (pCR).
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Figura 7: Exemplo de caso CDI Luminal A sem resposta patoldgica completa.
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Fonte: arquivo de Imagens Médicas do HCPA.
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Figura 8: Exemplo de caso CDI Triplo Negativo com resposta patolégica completa.

PRE NEOADJUVANCIA APOS TERMINO DA NEOADJUVANCIA

-
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APOS TERMINO DA NEOADJUVANCIA

Fonte: arquivo de Imagens Médicas do HCPA. Exemplo de caso CDI Triplo Negativo com resposta patoldgica

completa.

O presente estudo se aprofundou apenas nas técnicas de imagem com avaliacdo morfolédgica de
mamografia digital (MD) e ultrassonografia (US), conforme citado previamente, por limitacGes
orcamentarias e dificuldades de implementacdo de RM mamaéria em larga escala no HCPA para
acompanhamento das pacientes em quimioterapia neoadjuvante. Exploramos as seguintes possibilidades
relacionadas a esses métodos para controle: redugdo de volume tumoral (analise morfoldgica) e
acrescentamos a avaliacdo de densidade quantitativa de forma objetiva utilizando a ferramenta region
of interest (ROI) disponivel no software de andlise de imagens médicas Enterprise Imaging (AGFA),

disponivel no HCPA. A avaliacdo da densidade mamografica de forma quantitativa ndo é uma prética
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médica corriqueira utilizada no setor de imagem de mama, apesar do ROI para aferi¢cGes de densidade
ser amplamente utilizado em outras areas da radiologia, como radiologia toracica e abdominal, por

exemplo.

Até o momento de confeccdo desta Tese, ndo existe padronizacdo para reportar o controle por
imagem da resposta tumoral ao tratamento de quimioterapia neoadjuvante (45). A edic¢do atual do Breast
Imaging Reporting and Data System (BI-RADS) ndo possui um guia especifico padronizado de como

reportar nos laudos radioldgicos o monitoramento da quimioterapia neoadjuvante por imagem (46).

Na pratica, muitos servigos de imagem realizam o controle de acordo com o maior eixo da
principal lesdo tumoral (45). Outras descri¢des como a reducdo de densidade mamogréafica (usualmente
realizada de forma subjetiva), alteracbes de ecotextura ultrassonografica na lesdo principal e

fragmentacdo da lesdo principal sdo reportadas em alguns servicos (45).

O Response Evaluation Criteria In Solid Tumors (RECIST) é um método comumente utilizado
na radiologia. As recomendagdes gerais sdo que a mesma modalidade de exame de imagem e 0 mesmo
tipo de mensuracdo sejam utilizadas nas comparagdes. Os tipos de resposta sdo caracterizados como
resposta completa, resposta parcial, doenca estavel e doenca progressiva, de acordo com as porcentagens

de reducéo de dimensdes (47).
Os critérios utilizados no RECIST séo (47):
e Resposta parcial: reducéo de pelo menos 30% do volume da leséo inicial.
e Resposta completa: reducdo completa do volume da leséo.
e Sem resposta: aumento ou reducgdo do volume em até 20%.

Entretanto, empecilhos para a utilizagdo do RECIST na imaginologia mamaria sdo as
observacdes de que a US é um exame operador dependente e a mamografia ndo foi incluida como exame
de controle, assim como todas as formas de controle morfolégico por imagem mamaria. Apenas a RM
mamaria é considerada pelo RECIST como método de preferéncia na avaliacdo da quimioterapia
neoadjuvante (45). Entretanto, vale lembrar que os critérios utilizados no RECIST foram primariamente
criados para monitoramento por imagem da resposta de metastases ao tratamento quimioterapico em
todos os tipos de cancer (45). Novos estudos correlacionando respostas por imaginologia mamaria e
seus desfechos clinicos, bem como sobrevida, sdo necessarios para validar os critérios utilizados no
RECIST para o controle de quimioterapia neoadjuvante dos casos de cancer de mama (45). O presente
projeto desenvolvido nesta tese de doutorado buscou obter dados de sobrevida especifica relacionada ao
cancer de mama nas avaliagcbes morfolégicas de mamografia digital (MD) e ultrassonografia (US), bem

como na variacao da densidade (GV) mamografica estimada de forma quantitativa.
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Além disso, vale lembrar que a RM mamaria ndo é acessivel para grande parte das mulheres em
vigéncia de quimioterapia neoadjuvante no mundo todo, em especial nos locais menos favorecidos

gconomicamente.

No controle por imagem da QTX neoadjuvante, é recomendada a insercdo do clipe metélico
intratumoral previamente ao inicio do tratamento sempre que possivel (37). Essa pratica é importante
pois permite demarcar o centro da lesdo em analise de forma mais precisa e satisfatoria na eventualidade
de pCR (37). Estima-se que menos que 30% das pacientes submetidas ao tratamento de QTX
neoadjuvante alcancem resposta patoldgica completa e que aproximadamente 5% apresentem

progressao da doenga durante o tratamento (8).

6.1. MAMOGRAFIA e DENSIDADE

A mamografia ainda é o principal método de imagem utilizado em larga escala para o
diagnostico e estadiamento do cancer de mama. E utilizada por varios autores para auxilio nas
interpretacbes de ressonancia magnética, inclusive aumentando seu poder de sensibilidade e

especificidade quando utilizadas em conjunto (45).

A densidade mamogréafica ja foi descrita e analisada por alguns autores como um fator
relacionado ao risco do desenvolvimento de cancer de mama (48), inclusive com o auxilio de
inteligéncia artificial na afericdo automatica de densidade mamogréafica proposta em alguns estudos
recentes de radiémica (49). Ou seja, quanto mais densas as mamas, maior o risco desta paciente
desenvolver cancer de mama ao longo da vida, além de varios outros fatores de risco que constantemente

estdo sendo estudados na busca incessante por respostas cientificas.

Porém a densidade tumoral estimada de forma quantitativa, com afericdo objetiva e ndo
subjetiva, como fator isolado de potencial indice de imagem para predizer a resposta patoldgica
completa ainda é um achado inovador. Um estudo recente publicado por Xing et. al. na Nature Scientific
Reports demonstrou que a porcentagem de reducéo da densidade tumoral na mamografia com contraste
pode predizer a resposta patoldgica completa ao tratamento de quimioterapia neoadjuvante de forma
satisfatoria (50). Salienta-se que, até o presente momento de confeccdo desta Tese, poucos trabalhos
previamente publicados exploram o potencial valor da densidade mamogréfica isolada como potencial
marcador de resposta patolégica ao tratamento de quimioterapia neoadjuvante. Numa coorte
retrospectiva de 241 pacientes, demonstrou-se que a menor densidade do tecido mamario na MD possui
associacdo com maior resposta patologica completa, principalmente apés ajuste de indice de massa

corporal (51), ja indicando pistas para uma possivel analise mais aprofundada da densidade. O que difere
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nosso trabalho desta coorte é o fato de termos medido isoladamente a densidade quantitativa isolada do
principal tumor mamografico e ndo da densidade do parénquima mamario em si, da mesma forma que
Xing et. al. demonstrou nas mamografias com contraste. Porém, em nosso estudo, encontramos
resultados significativos também na aferi¢éo da reducédo de densidade tumoral mamogréfica isolada sem

contraste.

Um outro estudo de coorte prospectivo sueco com 200 pacientes analisou a densidade do
parénquima mamario de forma difusa, utilizando inteligéncia artificial na mensuracéo, e ndo demonstrou
associagdo com pCR (52). Os mesmos autores demonstraram em outro estudo mais recente que mamas
mais densas tinham menor propensdo a apresentar pCR, sugerindo que a densidade do parénguima
mamario poderia ser considerada um potencial biomarcador de imagem (53). Noutro estudo de coorte
prospectivo italiano, encontrou-se associa¢do entre maior densidade do tecido mamario de forma difusa
com maior chance de resposta ao tratamento quimioterapico neoadjuvante e os autores atentam para o
potencial valor da densidade mamografica como potencial fator de predicdo de pCR, podendo ser
utilizado como um dado a mais nas decisoes terapéuticas dessas pacientes submetidas a quimioterapia
neoadjuvante (54). Mas, da mesma forma que nos estudos de Elsamany et. al. (51) e Skarping et. al.(50),
ndo foi realizada mensuracdo de densidade mamogréafica de forma quantitativa direcionada e isolada ao
maior tumor em questdo, como 0 nosso trabalho realizou e Xing. et. al., nas mamografias com contraste,
também. O que difere nosso trabalho do trabalho de Xing.et.al. é principalmente a NAO utilizagdo do
contraste intravenoso e também as andlises de sobrevida especifica relacionada ao cancer e surgimento

ou nao de metastases com a reducdo da densidade tumoral isolada.

A Figura 9 abaixo € uma ilustracdo da forma como aferimos as densidades estimadas em Grey
Value (GV) utilizando a ferramenta ROI na area mais densa no interior da lesdo tumoral principal, numa

incidéncia mamografica CC direita.
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Figura 9: Exemplo de afericdo de densidade estimada em GV utilizando o ROI.

30mm '3 30mm
[ERMF] ™ [ERMF]

Fonte: arquivo de imagens medicas HCPA.

A esquerda, identifica-se a lesdo tumoral medindo aproximadamente 2,0cm no maior eixo e a direita, a
mesma lesdo mede 1,0cm no maior eixo, ap6s a QT X neoadjuvante. Entre a primeira e a segunda medidas,
ocorreu 6% de reducdo da densidade estimada em GV através da ferramenta ROI. Este era um exemplo

de CDI Luminal B que obteve pCR ap6s a QT X neoadjuvante.

Apesar da densidade mamografica ser um fator de risco isolado importante para o
desenvolvimento de cancer de mama, ndo existe uma padronizacao utilizada na radiologia mamaria para
estimar de forma objetiva o célculo de densidade (55). Varios autores apresentam as suas proprias
formas de estimar de forma objetiva a densidade mamografica, mas ainda ndo existe um padrdo utilizado
de forma sistematica (56). Além disso, a maior parte dos estudos realizados para mensuracdo da
densidade mamogréafica de forma objetiva analisaram o parénguima como um todo, buscando calcular
a densidade de toda a mama (57, 58, 59).

Nos Ultimos anos, alguns poucos autores tem demonstrado a mensuracao objetiva em um ponto
especifico de interesse, com a ferramenta ROl. Em janeiro de 2022, Hottat et.al. demonstrou a
associacdo entre pCR e mensuracdes de ADC utilizando a ferramenta ROl na ressonancia magnética

mamaria em apenas um ciclo de quimioterapia neoadjuvante (60).

Em 2020, o autor polonés Rudnicki et. al. utilizou o ROI para mensurar de forma quantitativa a
impregnac&o pelo meio de contraste na mamografia com contraste e melhorar a sensibilidade do método

(61). Em 2021, Xing et. al. demonstrou associacdo entre a reducéo da densidade estimada em tons de



37

cinza com a resposta patolégica completa através da mamografia com contraste nas pacientes que
realizaram quimioterapia neoadjuvante. O método utilizado por Xing (50) e Rudnicki (61) na utilizacdo
de ROI para estimar quantitativa e objetivamente a densidade mamogréfica se assemelha muito com o
método utilizado no presente projeto. Por se tratarem de metodologias semelhantes de mensuragdo de
densidade mamogréfica estimada de forma quantitativa utilizando o ROI, diferindo apenas na utilizagdo
ou ndo de contraste, optamos por manter a variavel sugerida por Xing et. al. e mantivemos a
denominacdo "Grey Value (GV)" ou "tons de cinza". O Grey Value (GV) corresponde ao valor médio
de pixel (VMP) na area da ferramenta ROI selecionada, o qual € associado aos “tons” ou “niveis” de
cinza desta regido na imagem digital, estimados pelas caracteristicas da densidade da mama na referida
ROI (ou éarea de interesse) mensurada. O GV corresponde a um numero gerado pelo software de
interpretacdo de imagens radiologicas em geral (no nosso caso utilizamos o Enterprise Imaging da
AGFA Healthcare, que atualmente é o software de imagens médicas utilizado para interpretacéo
radiol6gica no HCPA) com a ferramenta ROI.

Digital Imaging and Communications in Medicine (DICOM) sdo os dados de uma imagem
digital representados pelos diferentes tons de cinza das imagens radiolédgicas (62). Existem combinagoes
feitas entre grupos de algarismos DICOM na mamografia digital para permitir diferencas entre os
valores de pixel (ou tons de cinza). Este nimero pode ser obtido através da colocacdo da ferramenta
ROI (region of interest) na regido mais densa do tumor principal visualizado mamograficamente e
calculado com base no valor DICOM da imagem. Este DICOM indica o valor médio do pixel (VMP),
gue é um valor decimal atribuido a um conjunto de pixels em uma dada regido de interesse ou, em inglés,
region of interest (ROI) (63).

6.2. MAMOGRAFIA E MICROCALCIFICACOES

Numa coorte retrospectiva com 54 pacientes de um Servico de Radiologia de Tel Aviv, foi
demonstrado que as pacientes que apresentaram reducdo da quantidade e extensdo das
microcalcifica¢Oes relacionadas ao cancer de mama, se existentes, apresentaram maiores taxas de pCR
apos o tratamento quimioterapico sistémico neoadjuvante quando comparadas com as pacientes que ndo
apresentaram modificacbes nas microcalcificagbes ao longo do tratamento. Entretanto, como uma
grande parte das pacientes que obteve pCR ndo apresentou modificacdo nas microcalcificagdes
relacionadas ao cancer, o estudo questionou a necessidade de excisao cirdrgica das microcalcificacdes

remanescentes (64).
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Outra coorte retrospectiva de 184 pacientes realizada em Shangai concluiu que a presenca ou
ndo de microcalcificagbes remanescentes nos exames de mamografia ndo tinha correlagdo com a pCR.
Porém a visualizagdo mamogréfica das microcalcificaces era importante para determinar a extensdo da
ressec¢do cirdrgica necessaria apds o tratamento quimioterapico neoadjuvante (65). Este achado
também foi reforgcado por outros estudos indicando a falha na RM maméria para a visualizagdo das
microcalcificacbes residuais ap0s a quimioterapia neoadjuvante, mesmo que nem sempre as

microcalcificacOes residuais signifiguem doenca ativa residual (66).

Em 22% das 106 pacientes submetidas a um estudo de coorte retrospectivo realizado no
M.D.Anderson e Universidade do Texas, EUA, a extensdo das microcalcificagdes residuais apos
tratamento quimioterapico neoadjuvante ndo se correlacionaram com a extensdo de doenca ativa

invasiva residual pds-cirargica (67).

6.3. ULTRASSONOGRAFIA MAMARIA

A ultrassonografia (US) mamaria é o principal aliado na pratica médica do exame mamografico,
solucionando davidas muitas vezes de forma rapida, barata e eficaz. O principal ponto negativo da US
é ser extremamente dependente do treinamento do médico radiologista ou imaginologista que opera o
aparelho de ultrassom. Esse profissional deve ser capaz de ajustar adequadamente o aparelho (foco,
ganho, frequéncia, profundidade, preset, transdutor etc) para cada paciente e tipo especifico de mama a

ser examinada, além de saber conduzir o exame de forma satisfatoria.

Da mesma forma que soluciona muitas davidas, este exame pode também gerar muitos falsos
positivos e consequentemente levar a bidpsias e procedimentos desnecessarios quando laudado e
realizado de forma equivocada. Entretanto, nem o médico assistente nem o médico radiologista desejam
"overdiagnosis". Esse € o principal motivo da real necessidade de treinamento médico de especialistas

na area de ultrassonografia e de radiologia e diagnéstico por imagem.

Para o controle de quimioterapia neoadjuvante de cancer de mama, assim como em varias outras
areas da radiologia, a ultrassonografia é um método de imagem que mantém o seu papel necessario
mesmo com o surgimento de novos métodos de aquisicdo de imagens médicas. Além de répido e
relativamente fécil acesso direto a lesdo tumoral principal (e lesdes secundarias), 0 US permite guiar
procedimentos minimamente intervencionistas de mama, como bidpsias e puncdes, em tempo real.
Lembrando também da vantagem enorme do decubito dorsal, podendo variar o decbito ou mesmo a
posicdo da paciente conforme a necessidade. Concluindo, sem duvidas, o US é um método excelente e

por isso mesmo € utilizado na prética imaginoldgica em larga escala.
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Em grande parte dos centros de imagem do Brasil e do mundo, utiliza-se o US manual, realizado
individualmente pelo médico capacitado para o exame. Nos (ltimos anos, ocorreu o surgimento do
Automated Breast Ultrasound Screening (ABUS), em que um aparelho automatizado operado por
técnicos é acoplado na paciente para obtencdo de imagens médicas (68). O ABUS possui varios aspectos
negativos, como a dificuldade de acesso na periferia de toda a extensdo mamaria e também na regido
axilar. Porém, é um método interessante em locais preocupados em poupar o tempo do médico
radiologista ou imaginologista na avaliacdo ultrassonografica e também na obtencdo sistematica de
imagens padronizadas. Num estudo de coorte retrospectivo alemdo realizado com 83 pacientes
submetidas a quimioterapia neoadjuvante, ndo houve diferenca estatistica na predicdo da resposta
patoldgica completa (pCR) entre o ABUS e o ultrassom realizado manualmente pelo médico

imaginologista. Ambos obtiveram alta especificidade (100%) para predicdo de pCR (68).

Noutro estudo de caso controle chinés, um algoritmo de "deep learning” no novo campo da
radidmica demonstrou alta acuréacia na predicdo de pCR através de analise imagens de exames de
ultrassom previamente realizados por profissionais capacitados, demonstrando uma curva ROC de 0.94

(95% de intervalo de confianca, 0.91-0.97) para o algoritmo de interpretacdo de imagens utilizado (69).

Ainda dentro da ultrassonografia mamaria, existem a elastografia e a ultrassonografia com
contraste. A elastografia mamaria demonstrou 87% de sensibilidade e 80% de especificidade em uma
metanalise realizada entre 15 estudos que juntos somavam 1.147 pacientes avaliadas em vigéncia de

quimioterapia neoadjuvante (70), sendo uma alternativa interessante nos locais onde é disponivel.

Alguns estudos recentes utilizando ultrassonografia mamaria com contraste demonstraram um
potencial positivo desta nova metodologia por imagem na predicdo de resposta patolégica completa.
Numa coorte prospectiva de 93 pacientes, notou-se maior reducgéo de intensidade de pico de contraste

nos casos que obtinham pCR (71).

6.4. RESSONANCIA MAGNETICA MAMARIA

A ressonancia magnética maméria é obtida através de outro meio fisico, que se baseia na
deteccdo das propriedades magnéticas dos nucleos dos prétons de hidrogénio no corpo humano. O
exame de ressonancia é realizado em aparelhos de 1,5 Tesla ou mais, com bobinas de Mama especificas
para o exame. E realizado em pronagdo, com as mamas pendentes, evitando toca-las na bobina. Utiliza

gadolinio intravenoso na dose aproximada de 0.2 mmol/kg (72).
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No ACRIN 6657 Trial, bastante conhecido e citado no meio radiol6gico, foi realizada uma
comparacgdo entre os métodos de RM mamaria, exame fisico e mamografia para avaliacdo de doenca
residual e resposta patolégica completa. Em um N de 138, a medida no maior eixo da leséo residual na
RM mamaéria obteve maior acuracia entre os métodos testados para predizer a pCR e consequentemente
influenciar positivamente no tratamento cirdrgico (73). Entretanto, a titulo de curiosidade, este mesmo
estudo ndo demonstrou associacdo entre diferentes respostas patoldgicas e subtipos imunohistoquimicos

(73), da mesma forma que 0 nosso projeto de pesquisa.

Vérios estudos demonstram a superioridade da RM mamaria, especialmente quando utilizado
contraste intravenoso, para a melhor analise da resposta ao tratamento quimioterapico neoadjuvante
(74).

Figura 10: Metanalise sobre a eficacia diagndstica de diferentes exames de imagem para pCR.

Table 3 Comparisons Among Ultrasonography, Mammography, PET/CT, DW-MRI, and CE-MRI in the Same Cohort of Patients

Comparison of CE-MRI to

Other Modalities Sensitivity (%) Specificity (%) DOR @* Index | Area Under Curve
CE-MRI 0.61 (0.39-0.79) 0.93 (0.89-0.96) 18.35 (7.93-42.49) 0.86 0.93 (0.90-0.95)
Ultrasonography 0.43 (0.31-0.56) 0.93 (0.84-0.97) 6.78 (3.25-14.15) 0.66 0.66 (0.62-0.70)
CE-MRI 0.27 (0.17-0.39) 0.97 (0.93-0.99) 13.62 (2.96-62.60) 0.97 0.99
Mammography 0.38 (0.26-0.50) 0.91 (0.86-0.95) 8.76 (2.49-30.75) 0.562 0.53

CE-MRI 0.60 (0.36-0.81) 0.97 (0.90-0.99) 38.00 (8.62-167.58) 0.91 0.96

PET/CT 0.90 (0.74-0.98) 0.40 (0.31-0.49) 4.86 (1.50-15.73) 0.95 0.99

CE-MRI 0.68 (0.66-0.78) 0.84 (0.80-0.88) 13.82 (7.28-26.23) 0.81 0.88
DW-MRI 0.79 (0.68-0.88) 0.75 (0.70-0.80) 18.68 (6.88-50.73) 0.80 0.87

Data presented as mean (95% confidence interval).
Abbreviations: CE-MRI = contrast-enhanced magnetic resonance imaging; DW-MRI = diffusion-weighted magnetic resonance imaging; PET/CT = positron emission tomography/computed
tomography.

Fonte: Y Gu et al. Role of Magnetic Resonance Imaging in Detection of Pathologic Complete Remission in Breast
Cancer Patients Treated With Neoadjuvant Chemotherapy: A Meta-analysis. Clinical Breast Cancer 2017 (17)245-
255,

Na figura 10 acima, demonstra-se a comparacao entre a sensibilidade e especificidade da RM
mamaria com contraste, RM com avaliacdo da sequéncia de difusdo, mamografia digital e
ultrassonografia mamaria na avaliacdo da resposta patologica completa realizada em uma metanalise
(74). Dentre todos os métodos, a RM mamaria possui a maior sensibilidade (68% ou até 79% quando
analisada também a difusdo) e maior especificidade (até 97%). Entretanto, vale ressaltar que a
especificidade da mamografia digital (91%) e da ultrassonografia mamaria (93%) foram muito boas,
apesar de menos eficazes que a RM mamaria. As sensibilidades dos métodos morfoldgicos de avaliagdo

utilizando mamografia (38%) e ultrassonografia (43%) sdo, em contrapartida, mais baixas (74). Porém
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salienta-se que nem mesmo a RM mamaria possui 0 mesmo desempenho obtido na sensibilidade quando

comparada a especificidade.

A sensibilidade mais baixa dos métodos morfoldgicos deve-se provavelmente ao fato de que
nem sempre uma pequena lesdo residual tumoral no local do céncer inicial localmente avancado
significa necessariamente lesdo tumoral invasiva viavel. Ou seja, as vezes lesbes residuais sdo apenas
areas de fibrose, sem cancer invasivo viavel. A principal dica em analises morfologicas é a analise mais
detalhada da reducdo volumétrica tumoral ap6s o tratamento. Infelizmente a redugdo volumétrica
anatomicamente perceptivel costuma ocorrer mais tardiamente a reducéo funcional, significando que o
cancer geralmente reduz suas dimensdes ap6s demonstracdo de menor fluxo de contraste (ou sangue)

intratumoral. Achado este que é mais facilmente demonstrado pela RM mamaria com contraste.

Para melhor ilustrar a explanagéo acima, as imagens de Maximum Intensity Projection (MIP)
abaixo (Figura 11) demonstram um caso de CDI HER2+ com intenso realce da massa tumoral de
contornos irregulares, arredondada, medindo 3,3cm na regido central/JQLAT da mama direita
previamente ao inicio do tratamento sistémico de quimioterapia neoadjuvante. Associa-se pequena area
de realce linear ndo-massa anterior & principal lesdo estendendo-se em direcdo a papila. Apds o

tratamento quimioterapico sistémico, ndo ha mais evidéncia de realce de contraste anémalo (45).
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Figura 11: Exemplo de pCR visualizado através da RM mamaria.

PRE QUIMIOTERAPIA NEOADJUVANTE APOS QUIMIOTERAPIA NEOADJUVANTE

Fonte: Fowler AM, Mankoff DA, Joe BN. Imaging Neoadjuvant Therapy Response in Breast Cancer. Radiology.
2017 Nov;285(2):358-375.

6.5. TOMOSSINTESE

Provavelmente por ser um exame que ndo utiliza contraste intravenoso, entrando portanto na
avaliacdo morfol6gica por imagem do controle a quimioterapia neoadjuvante, ndo ha tantos trabalhos
publicados demonstrando a utilizacdo da tomossintese na avaliacdo da quimioterapia neoadjuvante, em
especial se compararmos com o grande nimero de publicacbes de RM mamaria sobre o tema.
Entretanto, num estudo de coorte retrospectivo japonés com 95 pacientes em estagios Il - 111, foram
encontradas boas taxas de correlacdo entre a reducdo no maior didmetro tumoral e pCR (7). O estudo
chega a demonstrar taxas de sensibilidade para a predicdo de pCR através da tomossintese semelhantes
as da RM mamaria (7). Porém, salientamos a necessidade de mais estudos em diferentes centros para a

adequada generalizacdo dos achados demonstrados.
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6.6. MAMOGRAFIA COM CONTRASTE

A mamografia com contraste combina a mamografia digital com o contraste iodado intravenoso
para melhorar a sensibilidade na deteccdo do cancer de mama basicamente pelo mesmo principio
utilizado na RM maméria: a melhora da avaliagdo da neoangiogénese tumoral (75). Ela é realizada antes
e apds a injecdo intravenosa de contraste iodado (aproximadamente 1.5 mL/kg), obtendo aquisi¢oes de
baixa energia (low energy), semelhantes as imagens de mamografia digital sem contraste e alta energia
(high energy), que demonstra a aquisicdo mamografica apos a injecdo de contraste, para entdo obter as

imagens de recombinacéo e subtragdo de ambas as mamas (72,75).

A mamografia digital com contraste (MDCC) vem demonstrando uma performance semelhante
a RM maméria, com as vantagens de ndo ser um exame tdo caro e longo como a RM mamaria (74),

sendo um novo método de imagem em desenvolvimento e aplicacéo clinica.

Em um estudo prospectivo com 263 pacientes, a MDCC demonstrou taxas de sensibilidade,
VPP e VPN semelhantes as taxas obtidas na RM mamaria, sendo que a MDCC obteve melhor taxa de
especificidade (89.5%) e menor taxa de falsos positivos (10.5%) que a RM mamaria (especificidade de
71.7% e falsos positivos de 19.8%) (72). A Figura 12 ilustra um exame de mamografia com contraste
(72).

Vale lembrar também a adequacg&o deste método de imagem para as pacientes claustrofobicas,
com contraindicacdes 8 RM mamaria ou mesmo para as pacientes obesas que ndo conseguem se ajustar

ao gantry e bobina especifica da RM mamaria.
Além disso, a MDCC pode ser utilizada nas mesmas indicagdes de RM mamaria como:
e Ddavidas em outros métodos de imagem.
e Extensdo da lesdo, multifocalidade e bilateralidade (estadiamento).
e Controle de quimioterapia neoadjuvante.
e Potencial rastreamento para mulheres com risco intermediario ou alto de cancer de mama (76).

Num estudo italiano de coorte prospectivo com 54 pacientes, a MDCC demonstrou eficacia
semelhante 8 RM mamaria no controle de quimioterapia neoadjuvante e predicao de pCR (77). Em outro
estudo de coorte retrospectivo polonés com 63 pacientes, a MDCC obteve 85.71% de sensibilidade e
71.42% de especificidade para pCR (78).
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Figura 12: Incidéncias CC numa mamografia com contraste num caso de CDI.

Legenda: em Al nota-se a imagem mamogréafica em baixa energia, sem contraste e em A2 nota-se a imagem
mamografica em alta energia, apos contraste intravenoso. Salienta-se a clara visualizagdo do nddulo redondo de

contornos irregulares na proje¢do do tergo posterior dos quadrantes laterais da mama direita (CDI).

Fonte: Xing D, LvY, Sun B, et al. Diagnostic Value of Contrast-Enhanced Spectral Mammaography in Comparison

to Magnetic Resonance Imaging in Breast Lesions. J Comput Assist Tomogr. 2019;43(2):245-251.

6.7. PETICT

O PET/CT é o exame de imagem molecular mais utilizado na atualidade na prética clinica e
utiliza o contraste com 18F-Fluordeoxiglicose (FDG) para demonstrar 0 metabolismo glicolitico do
tumor em estudo por imagem (45). PET/CT pode ser utilizado para um estadiamento sistémico opcional
a partir de estagios 111 ou CA Inflamatério, além de casos com metastases & distancia. E mais Gtil em
situacOes duvidosas nos exames de imagem mais convencionalmente utilizados como TC e RM. Na
Figura 13, ilustra-se um caso de CLI em uma paciente com surgimento de CA de Mama que realizou
PET/CT por CA de ovario recorrente, demonstrando um nddulo denso irregular com margens



45

obscurecidas na mamografia e intensa captacdo de FDG no estudo de PET/CT realizado previamente a
quimioterapia neoadjuvante e captacdo de FDG usual (similar ao parénquima mamario normal) ap6s o

tratamento sistémico e hormonioterapia oral (45).

Figura 13: CLI submetido a quimioterapia neoadjuvante e avaliado através de PET/CT.

MAMOGRAFIA INICIAL PET/CT PRE QUIMIOTERAPIA NEOADJUVANTE PET/CT APOS QUIMIOTERAPIA NEOADJUVANTE

Fonte: Fowler AM, Mankoff DA, Joe BN. Imaging Neoadjuvant Therapy Response in Breast Cancer. Radiology.
2017 Nov;285(2):358-375.

O PET/CT também demonstrou alta sensibilidade (90%) e baixa especificidade (40%) na
predicdo de resposta patolégica completa para quimioterapia neoadjuvante de cancer de mama (74). A
autora desta tese especula que um dos motivos para a baixa especificidade é a provavel dificuldade de
analise de lesdes mamarias nos exames de PET/CT, visto que 0 posicionamento para este exame nao é
0 mesmo na mamografia (ortostatismo) nem da RM mamaria (dectbito ventral em bobina especifica).
Ao mesmo tempo, as mamas podem ficar pendentes de forma lateral no declbito dorsal simples do
PET/CT, posicionamento este diferente inclusive de muitos exames de ultrassonografia mamaria (que
facilita a obliquidade e mobilizacdo da paciente para melhor avaliacdo). Porém, devido a alta
sensibilidade do PET/CT, os autores do estudo citado recomendam a associacdo de PET/CT com RM
mamaria (74), esquecendo o custo adicional muitas vezes impraticavel em varios servigos de imagem

no mundo.
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JUSTIFICATIVA

Considerando a importancia da quimioterapia neoadjuvante para o cancer de mama na pratica
clinica atual, torna-se imperativa a analise da avaliacdo por imagem disponivel em nossa instituicéo,

além do aprimoramento da pratica com casuistica estatistica e analise de possiveis desfechos.

Avaliar a correla¢do anatomopatol6gica e imuno-histoquimica dos exames de imagem pré e ps
tratamento de quimioterapia neoadjuvante nas pacientes com cancer de mama assistidas nos Servicos
de Mastologia e Radiologia do HCPA ¢é uma importante forma de averiguar o grau de confiabilidade
dos mesmos quanto a sua correlacdo com os dados patolégicos pds-cirlrgicos e suas possiveis
implicagdes futuras dos graus de resposta ao tratamento. Além disso, determinar se uma paciente com
melhor resposta por imagem mamografica e/ou ultrassonografica ao tratamento quimioterapico
neoadjuvante apresentou ou ndo maior expectativa de sobrevida em pelo menos 2 anos de

acompanhamento também é um dado importante para a assisténcia futura da instituigdo.

Aumentar a eficiéncia do atendimento, ensino, pesquisa e assisténcia dos servicos envolvidos,
principalmente dos Servicos de Mastologia e Radiologia do HCPA, também é uma razdo justificavel
para a realizagdo do presente projeto de pesquisa, através da colaboracdo matua, analise e integragao de

dados existentes para a formacéo de mais conhecimento.

Agregar mais conhecimento para a comunidade cientifica, procurando alternativas viaveis de
monitorizacdo atraves de exames de imagem disponiveis em nosso meio a acessiveis em grande parte

dos centros de pequeno e médio porte do mundo.

Atentar para as diferentes realidades da préatica entre locais com alta tecnologia e recursos
disponiveis para a realizacdo de exames de imagem e locais com menores recursos, causando impacto
na avaliacdo de muitas pacientes ao redor do mundo que ndo possuem acesso aos melhores recursos
existentes. Encontrar alternativas de imagem viaveis para a avaliagcdo mais direcionada aos resultados e

desfechos clinicos.
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HIPOTESES

1 Questdo principal

Existe correlacdo entre resposta imaginolégica (mamografica e ultrassonogréafica) ao tratamento

de quimioterapia neoadjuvante (QTX) com resposta patoldgica completa pos-cirargica?

e Hipotese nula (HO): a resposta imaginoldgica (mamogréafica e ultrassonografica) ndo
tem correlacdo com a resposta patologica completa pos-cirurgica.
e Hipotese alternativa (H1): a resposta imaginolégica (mamogréfica e

ultrassonogréfica) tem correlacdo com a resposta patoldgica completa pos-cirurgica.
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2 Questbes secundarias

Quais os principais aspectos morfolégicos que indicam a melhor acuracia da resposta por

imagem na QTX neoadjuvante (tamanho/volume e/ou densidade mamografica estimada)?

Pode a porcentagem de reducdo de densidade mamogréafica estimada (medida quantitativa em
Grey Value) predizer adequadamente a resposta patoldgica completa? Qual a reducdo de densidade

mamografica em GV necessaria para estimar com maior precisao a resposta patolégica completa?

Pode a reducdo volumétrica ultrassonografica e/ou mamogréafica estimar adequadamente a
resposta patoldgica completa? Quais as porcentagens de reducdo volumétrica minimas que apresentam

correlagdo com pCR?

Pode a reducdo volumétrica mamogréafica ao tratamento de quimioterapia neoadjuvante

predizer/estimar a sobrevida da paciente?

Pode a redugédo volumétrica ultrassonogréfica estimar a sobrevida da paciente?
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OBJETIVOS

1 Objetivo Principal

O objetivo principal desta pesquisa é calcular os indices minimos percentuais de reducdo
volumétrica mamografica e ultrassonogréfica e de reducdo de densidade estimada correlacionados com
a reposta patologica completa apds quimioterapia neoadjuvante, além de analisar o possivel valor desses

indices no que diz respeito a estimativa de sobrevida em 2 a 8 anos ap6s o tratamento.

2 Obijetivos Secundarios

e Determinar os indices minimos de resposta imaginoldgicos (% de reducdo) ao tratamento
quimioterdpico neoadjuvante com base nas caracteristicas morfolégicas (\Volumes
mamograficos e ultrassonograficos) e na densidade estimada (GV) das lesGes principais
mamarias necessarios para correlacionar com pCR.

e Calcular a sensibilidade da redugdo em GV e redugdo do volume tumoral principal na MD e
us.

e Calcular a especificidade da redugdo em GV e reducdo do volume tumoral principal na MD e
us.

e Calcular o valor preditivo positivo (VPP) da resposta por imagem ao tratamento de
guimioterapia neoadjuvante quando comparado a resposta patoldgica, utilizando os indices
minimos de reducdo obtidos no item A.

e Calcular o valor preditivo negativo (VPN) da resposta por imagem ao tratamento de
quimioterapia neoadjuvante quando comparado a resposta patoldgica, utilizando os indices
minimos obtidos no item A.

e Calcular a associacdo entre sobrevida especifica relacionada ao cancer de mama conforme os
indices minimos de reducédo (%GV, %MD e %US) de imagem necessarios para correlacdo com
pCR.

e Calcular a associagdo entre sobrevida especifica relacionada ao cancer de mama e pCR.
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MATERIAIS E METODOS

A populacdo em estudo, o delineamento e os métodos de aferéncia, bem como os aspectos

éticos, serdo abordados a seguir.

1 Delineamento

Estudo de coorte observacional retrospectivo.

2 Populagéo em estudo, critérios de incluséo e excluséo

Primeiramente, foi solicitada ao SAMIS (Servico de Arquivo Médico e Informagdes de Salde)
uma "query" com a lista das pacientes que realizaram guimioterapia neoadjuvante no HCPA no periodo
de 2000 a 2019, com um N total de 569 pacientes. Destas, 122 foram incluidas na analise e outras 447

foram excluidas.

Foram incluidas pacientes que foram submetidas a quimioterapia neoadjuvante por cancer de
mama no Hospital de Clinicas de Porto Alegre, no periodo de 01/01/2000 a 31/12/2019, que tiverem
realizado pelo menos 1 mamografia e 1 ultrassonografia mamaria logo antes ou no inicio do tratamento
quimioterapico neoadjuvante (antes ou até iniciar 1 sessao de quimioterapia) e pelo menos 1 mamografia
e 1 ultrassonografia mamaria durante e/ou ap6s o tratamento quimioterapico neoadjuvante (apds 3 ou
mais sessdes de quimioterapia). Necessariamente tanto as mamografias quanto as ultrassonografias
deverdo ter sido realizadas dentro do Servigo de Radiologia do HCPA. O método de selegdo amostral é

por conveniéncia.

As pacientes incluidas possuiam todos os registros de resultados anatomopatolégicos, imuno-
histoquimicos e radioldgicos dos exames realizados no HCPA durante o periodo de tratamento no

prontuario eletrénico disponivel no AGH Use.

Essas pacientes foram observadas por um periodo minimo de 2 até no méximo 8 anos, desde
01/01/2013 até 31/10/2021, dependendo da data da primeira mamografia realizada logo antes ou no

inicio do tratamento de quimioterapia neoadjuvante.

Foram excluidas pacientes que ndo preencheram os critérios acima descritos ou que excederam
em mais de 37% o nimero total de pacientes necessarias estimadas no calculo amostral para a realizacdo

deste estudo.
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Abaixo segue o fluxograma de inclusdo das pacientes no presente estudo de coorte

retrospectivo:

Figura 14: Fluxograma da amostra selecionada para o presente projeto de pesquisa.

N = 569
Total de pacientes QTX Neoadjuvante

(2000 a 2019)

N=122 ) N = 447
Total de pacientes INCLUIDAS Total de pacientes
37% acima do calculo amostral EXCLUIDAS

(2013 a2019)

N =77 com 6 Exames de imagem digitais arquivados, com
Mamografia Digital (MD) e Ultrassonografia Mamdria (US)
ANTES, DURANTE e APOS QTX Neoadjuvante.

+

N=45com 4 Exames’de imagem digitais arquivados, com
MD e US ANTES e APOS QTX Neoadjuvante.

TOTAL de 642 exames de imagem de QTX Neoadjuvante
revisados, sendo 321 Mamografias Digitais e 321
Ultrassonografias Mamarias.

N = 22 Somente Hormonioterapia.

N = 142 Sem exames de imagem digitais.

N =236 Sem Mamografia Digital (MD) e/ou
Ultrassonografia Mamaria (US) ANTES e/ou APOS
QTX Neoadjuvante.

N = 12 Sem condic¢tes clinicas para cirurgia apos
QTX Neoadjuvante.

N = 35 com 5 Exames de imagem digitais
arquivados. Sem MD ou US durante QTX
Neoadjuvante (Excedendo o célculo amostral acima
de 37% ).

N = 42 (34,4%) N = 80 (65,6%)

Resposta patoldgica
completa (pCR)

Néo obtiveram resposta
patolégica completa
(Nao pCR)

Fonte: arquivo de dados do projeto de pesquisa himero 2018-0397, CAAE 09778918.8.0000.5327.

3 Célculo de amostra

Consideramos uma prevaléncia estimada de aproximadamente 12,9% de risco cumulativo de
uma mulher desenvolver cncer de mama ao longo da vida, segundo o NIH. Desses 12,9% de casos de
cancer de mama ao longo da vida, cerca de até 31% dos casos sdo considerados tumores avangados,
segundo dados do “Surveillance, Epidemiology, and End Results” (SEER) nos EUA. Nos paises
subdesenvolvidos ou em desenvolvimento, como no Brasil, essa proporcdo de casos de CA de mama
localmente avangado é consideravelmente maior. Superestimamos em 50% de taxa de prevaléncia de
CA avancado dentro dos 12,9% de risco cumulativo ao longo da vida, tendo em vista que a populacéo
da amostra em estudo refere-se a pacientes usuarias do SUS, obtendo assim uma prevaléncia estimada

de 6,15% de casos localmente avangados em nossa regiéo.
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Utilizamos um intervalo de confianca de 95%, coeficientes alfa de 0,05 e beta de 80%, necessitamos de

um ndmero total de pelo menos 89 pacientes na amostra.

Considerando uma margem extra de 37% na amostra por conveniéncia (para excluir pacientes
gue ndo possuam todos os requisitos acima propostos na populacdo em estudo), foram selecionadas 122

pacientes para a realizacdo do presente estudo.

Outros estudos de coorte retrospectivos com desenhos semelhantes ao presente projeto
incluiram 56 pacientes (Sudhir, R. et al.), recentemente publicados em 27.01.2021 e 115 pacientes
(Leite, C.C. et. al.) em 30.10.2021, em revistas internacionais indexadas no PubMed/MedLine. Nosso
estudo difere em alguns pontos, como a medida quantitativa da densidade em GV e a possibilidade de
estimativa de sobrevida especifica relacionada ao cancer de mama. Em um outro artigo com 111
pacientes, publicado recentemente na revista Nature em mar¢o/2021 demonstrou a importancia da
mensuracdo da densidade mamografica como fator quantitativo de predicdo de RPC. Este Gltimo estudo
difere do presente projeto principalmente pelo uso de Mamografias Com Contraste, porém tem 0 mesmo
objetivo principal, que é o monitoramento por imagem de casos de quimioterapia neoadjuvante. No
nosso estudo, conseguimos demonstrar correlacdo da medida quantitativa de densidade mamogréfica
sem contraste com a resposta patologica apos tratamento, além de associacdo de GV com maior

sobrevida.

4 Equipe de pesquisa
Pesquisadores dos Servigos de Mastologia e Radiologia do HCPA.

Trés alunas de medicina da FAMED UFRGS (Flavia Sarvacinski, Yasmine Ceo Martins e
Nathalia Ribeiro Lobato), sendo duas de iniciacdo cientifica voluntaria e uma de iniciacdo cientifica

bolsista que foram selecionadas para participar da pesquisa

Dois médicos residentes de Radiologia e Diagndstico Por Imagem (Dra. Flavia da Costa
Schaefer e Dr. Daniel Schmidt Ercolani) do Servico de Radiologia do HCPA, além da colaboracéo do
Prof. Dr. Charles Francisco Ferreira na analise estatistica dos dados e da Fisica Médica Rochelle

Lykawka do Servico de Fisica Médica do HCPA na adequacdo da variavel Grey Value (GV).
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5 Instrumentos e procedimentos de coleta de dados

Os resultados mamogréaficos foram avaliados através de tabelas fornecidas pelo SISMAMA e
geradas pelo sistema AGH, indicando a categoria do BI-RADS de cada paciente. As lesdes principais
descritas foram mensuradas em centimetros(cm) nos trés maiores €ixos nas incidéncias mamogréaficas
cranio-caudal (CC) e médio-obliquo-lateral (MLO) antes, durante e apds a quimioterapia neoadjuvante
(quando havia trés exames realizados no periodo de tratamento) ou antes e ap0s a quimioterapia

neoadjuvante (quando havia dois exames realizados no periodo de tratamento).

Também foram realizadas aferi¢gdes da densidade mamografica estimada pelos Tons de Cinza
(GV) no local da maior lesdo tumoral visualizada mamograficamente antes, durante e apdés a
guimioterapia neoadjuvante. Esta medida era realizada com a ferramenta region of interest (ROI) do
Software IMPAX ou Enterprise Imaging (El), ambos da AGFA Healthcare, sendo estes softwares
utilizados para leitura e interpretacdo de imagens radiologicas no Servigo de Radiologia do HCPA. O
ROI tinha entre 0,3-0,5cm?2 de area e era colocado na regido de maior densidade tumoral visualizada
mamograficamente, seja na incidéncia CC ou na incidéncia MLO, dependendo qual delas apresentava

maior densidade mensurada.

Os exames de ultrassonografia também foram revisados através do Sistema IMPAX ou
Enterprise Imaging de imagens médicas do Servico de Radiologia do HCPA. O IMPAX é um tipo de
sistema de comunicagdo e arquivamento de imagens (PACS) utilizado previamente no HCPA até
marc¢o/2021 e foi substituido pelo Enterprise Imaging, ambos desenvolvidos e monitorados pela AGFA
Healthcare. As lesdes principais descritas foram mensuradas em centimetros(cm) nos trés maiores €ixos
antes, durante e ap0s a quimioterapia neoadjuvante (quando havia trés exames realizados no periodo de
tratamento) ou antes e apds a quimioterapia neoadjuvante (quando havia dois exames realizados no

periodo de tratamento).

Através da revisdo de prontudrios, foram coletados os resultados anatomopatolégicos e imuno-
histoquimicos das pacientes selecionadas, que foram considerados os resultados “padrdo-ouro” para a
presenca ou nado de lesdo residual no leito tumoral do CA de mama, que foi submetido a quimioterapia

neoadjuvante e apos excisado cirurgicamente.

Tanto os exames de mamografia como o0s de ultrassonografia foram avaliados por dois
examinadores diferentes na época em que foram realizados. Os examinadores eram pelo menos 1
radiologista com mais de 10 anos de pratica em radiologia mamaria e 1 residente do Servico de
Radiologia do HCPA e tinham acesso a todos os dados de prontudrio das pacientes do estudo. Os exames

que foram incluidos no presente estudo foram reavaliados por uma terceira vez pelos participantes
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integrantes desta pesquisa responsaveis pela coleta das medidas tumorais e densidades, que eram 1

radiologista com 10 anos de pratica em radiologia mamaria e 2 residentes do Servi¢o de Radiologia do

HCPA. Os dados coletados pelos residentes foram revisados de forma aleatoria randémica na base de

dados, além dos casos de eventuais duvidas dos residentes.

Os patologistas dos espécimes pos-cirdrgicos (considerados padrdo-ouro) também tinham

acesso pleno aos dados de prontuario e imagens meédicas das pacientes do estudo. Os laudos

anatomopatolégicos foram confeccionados rotineiramente por dois médicos em conjunto, o médico

residente e o médico patologista.

6 Variaveis em estudo

Serdo avaliadas as seguintes variaveis:

Variaveis qualitativas categéricas: resultados anatomopatol6gicos e imuno-
histoquimicos da lesdo principal ou maior lesdo pré e pés QT X neoadjuvante; lesdo de
base pré-tratamento (caracteristicas mamograficas principais como nédulo, assimetria
focal/global, area densa e/ou microcalcificagdes); caracteristicas ultrassonogréficas
principais (ecogenicidade, distorcdo arquitetural, solido/cistico/complexo, reforgo ou
sombreamento acustico posterior, horizontalidade/verticalidade); desfecho clinico,
datas de inicio e fim da QTX neoadjuvante; linfonodos axilares visualizados na
mamografia e/ou US mamaria; foco(s) secundario(s); analise anatomopatol6gica do
linfonodo sentinela e linfonodos axilares pos-cirdrgicos; mudanca ou ndo de
tratamento; sobrevida em 1 ano; técnica de reconstrucdo mamaria; realizagdo ou nao de
mamoplastia oncoldgica na mama contralateral; surgimento e primeiro local de
metastases ap6s a QTX neoadjuvante; histérico de recidiva ou novo CA de Mama;

presenca ou ndo de microcalcificagbes agrupadas/segmentares associadas.

Varidveis quantitativas continuas: dimensdes em centimetros nos trés maiores eixos
(antes, durante e depois da quimioterapia neoadjuvante) nos exames realizados de
mamografia digital e ultrassonografia mamaria; medida no maior eixo em centimetros
da lesdo residual descrita no AP pds-cirargico; valor da densidade mamogréfica medida

em Grey Value (GV) antes, durante e ap6s o tratamento quimioterapico.
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e Variaveis quantitativas ordinais: estadiamento do CA de Mama quando diagnosticado;
idade no momento do diagnostico; categoria BI-RADS do exame mamogréfico; tipo

de Mama.

7 Riscos e Beneficios

Os riscos clinicos que podem ocorrer neste estudo sao inexpressivos, tendo em vista que se

trata de um estudo observacional e retrospectivo, sem nenhuma intervencéo.

O principal risco para as pacientes consiste em perda de confidencialidade, o qual sera
reduzido e controlado pela equipe de pesquisa que tera acesso aos dados dos prontuarios,

preservando a confidencialidade dos mesmos.

Do ponto de vista cientifico, este estudo trara informagdes importantes e essenciais sobre a
gualidade da resposta imaginoldgica ao tratamento quimioterapico neoadjuvante e possivel
estimativa de sobrevida dessas pacientes no futuro, tendo como base exames relativamente baratos

e acessiveis mesmo em um pais subdesenvolvido.

8 Andlise estatistica

Considerando o exame anatomopatoldgico e imuno-histoquimico como padrdo-ouro e a
mamografia e a ultrassonografia como testes em estudo, serdo calculados os valores preditivos positivo
(VPP) e negativo (VPN). Serdo comparados os resultados obtidos através da mamografia e

ultrassonografia com os resultados anatomopatoldgicos pos-cirdrgicos (AP).

Serdo considerados verdadeiros positivos (VP) os exames de imagem (mamografia e
ultrassonografia) que demonstrarem resposta parcial ou auséncia de resposta & quimioterapia

neoadjuvante em concordancia com o resultado AP.

Serdo considerados verdadeiro negativos (VN) os exames de imagem (mamografia e
ultrassonografia) que demonstrarem resposta imaginolégica completa a quimioterapia neoadjuvante em

concordancia com o resultado AP.

Quando houver doenca residual invasiva no resultado AP, sera considerado resposta parcial.
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Quando houver auséncia de doenca residual invasiva e/ou presenga de carcinoma ductal in situ

(CDIS) no resultado AP, sera considerado resposta completa.

As variaveis continuas serdo apresentadas como média e desvio padrdo (dados de distribuicéo
simétrica) ou como mediana (dados de distribuicdo assimétrica). As variaveis categoricas serdo
apresentadas como porcentagem.

Variaveis independentes continuas serdo comparadas pelo teste t de student para amostras
independentes com distribuicdo amostral paramétrica. A associacdo entre variaveis independentes
categéricas em distribuicdes ndo paramétricas serd avaliada usando o teste de Qui-quadrado ou teste

exato de Fisher.

Para associagdes entre trés ou mais varidveis independentes categoricas em distribui¢des nao

paramétricas em funcdo do tempo, utilizaremos Cox Regression.

Para andlise de correlagBes entre duas variaveis continuas com distribuigdo ndo paramétrica,

utilizaremos Spearman Correlation.

Para estimativas de sobrevivéncia, a contar ap6s a realizacdo da quimioterapia neoadjuvante,

utilizaremos curvas de Kaplan Meyer.
Em todos os testes, sera considerada a significancia estatistica de 0.05.

O software usado para as analises estatisticas sera o SPSS, version 18.0 [SPSS Inc. Released
2009. PASW Statistics for Windows, Version 18.0. Chicago: SPSS Inc.].
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ETICA

O estudo seguiu as normas de submissdo & Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa do HCPA
e a Lei Geral de Protecdo de Dados (LGPD), abrangendo os principios bioéticos de autonomia,
beneficéncia, ndo maleficéncia, veracidade e confidencialidade. Os pesquisadores envolvidos garantem
a confidencialidade das informagdes. Todos 0s pesquisadores assinaram a “Declaragdo de
Conhecimento e Cumprimento da Lei Geral de Protecdo de Dados Para Pesquisas Avaliadas Pelo CEP
HCPA” (Anexo 1), o “Termo de Compromisso para Utilizacdo de Dados Institucionais” (Anexo 2) e o

"Formulério de Delegacao de Fungdes™ (Anexo 3).

Neste estudo, foi realizada uma andlise retrospectiva dos prontuérios das pacientes submetidas
a quimioterapia neoadjuvante apos solicitacdo de “query” no SAMIS do HCPA. Em nenhum momento
houve qualquer contato com as pacientes em decorréncia deste projeto de pesquisa. Todas as

informacdes sao retrospectivas e foram obtidas através do prontuario eletrénico.

O TCLE (Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, Anexo 4) foi solicitado para os casos
em que fosse necessaria avaliacdo prospectiva, conforme parecer consubstanciado do CEP (Anexo 5),
pois no projeto original pensava-se na possibilidade de anlise também prospectiva, caso fosse
necessario. Durante a realizacdo do projeto e inicio da obtencdo dos dados, foi constatada ser
desnecessaria a analise prospectiva, levando em consideracao também a impossibilidade de tempo habil
para calculo de sobrevida e tempo livre de doenca se fossem analisados casos prospectivos. Apds nova
consultoria com o CEP em novembro/2021, foi realizada readequacdo do projeto aos termos da nova
Lei Geral de Protecdo de Dados, com assinatura de todos os pesquisadores envolvidos (Anexo 1) e
encaminhada a finalizagcdo do projeto perante 0 CEP com coleta de dados apenas retrospectivos, ndo

tendo sido realizada nenhuma coleta prospectiva.

O projeto numero 2018-0397 foi aprovado no CEP no nimero CAAE 09778918.8.0000.5327
(Anexo 5).
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As atividades relacionadas neste projeto foram previstas para execucdo conforme o cronograma

abaixo:

Tabela 2: Cronograma de atividades previsto.

2018
2019 2020
07/08 - 2018 | 2018 2020 2021 2022

Encaminhamento e avalia¢do pelo comité N N
de ética.
Coleta dos dados X X X
Compilagdo e Analise dos dados X X
Elaboracdo dos artigos cientificos X X
Submisséo dos artigos cientificos para X X

publicacdo

Fonte: elaborado pela prépria autora.
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DADOS OMISSOS E PERDA DE SEGMENTO

Os casos em que ndo era possivel realizar as medidas das lesBes nos trés maiores €ixos na
mamografia, por perda de acesso as imagens, foram excluidos da analise e nem chegaram a entrar na

amostra selecionada de 122 participantes.

Nos casos em que ndo foi possivel realizar as medidas das lesGes nos trés maiores eixos na
ultrassonografia, por perda de acesso as imagens, porém com possibilidade de mensuracdo em dois
maiores eixos, foi realizado um método de imputagdo de dados com a média aritmética dos outros dois

maiores eixos acessiveis nas imagens disponiveis, para posterior calculo do volume tumoral.

Casos indeterminados no AP pos-cirargico, considerado padrdo-ouro, mesmo apds avaliagdo do

resultado imuno-histoquimico também foram excluidos do estudo.

Foram relatados 0s casos omissos ao término do estudo e as causas de perda de segmento. Dentre
as 122 pacientes da amostra, 72,9% (N=89) sobreviveram até a finalizacdo da coleta de dados
retrospectivos e 13,93% (N=17) tiveram o6bito relacionado ao cancer de mama durante o periodo de
analise retrospectiva. Nao ocorreram outras causas de 6bitos (além do proprio cancer de mama) nas
pacientes da amostra durante o periodo do estudo. Das 122 pacientes selecionadas, 13,11% (N=16)

perderam seguimento no HCPA por dois ou mais anos.

Para os calculos de associacOes relacionados a sobrevida especifica do cancer de mama, os
dados omissos foram considerados baixos (13,11% da amostra), atribuindo-se a eles uma perda
randémica aleatOria e utilizada "pairwise deletion" destes dados para analise de sobrevida e suas

associagOes (Kaplan Meyer e Cox Regression).

Para outros calculos estatisticos de correlagcdo (Spearman Correlation) e acuracia, tivemos
menos que 3% de perda de dados, considerados como perdas rand6micas aleatdrias, tendo sido realizada

"pairwise deletion™ destes dados.

VIESES POTENCIAIS E ESFORCOS PARA A SUA REDUCAO

Dentre as limitagfes do estudo, incluimos o fato principal de ser um estudo retrospectivo e
observacional. Por limitagdes orcamentarias, ndo houve possibilidade de realizarmos este projeto de
forma prospectiva e randomizada, como num ensaio clinico, comparando os métodos de mamografia e

ultrassonografia com ressonancia magnética, por exemplo.
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Quanto a eventualidade de ocorrerem alguns casos com apenas duas medidas das lesdes
principais na ultrassonografia mamaria, ja que os exames foram realizados por varios examinadores
diferentes, em tempos diferentes, no passado e sem regras determinadas para mensuracdo, além das
definigBes apropriadas de boa pratica radiologica do BIRADS, consideramos que a média aritmética
entre os dois maiores eixos disponiveis resultou em um valor mais préximo possivel da realidade. Isso
ocorreu em aproximadamente 12% dos casos de volume ultrassonografico (US). Nas medidas
volumétricas de mamografia digital (MD) e densidade estimada (GV), ndo foi necessaria a imputacao
de dados.

N&o realizamos a avaliacdo do indice Kappa de concordancia entre os resultados pois todas as
mamografias e ultrassonografias mamarias deste estudo apresentavam resultado final BIRADS 6, ndo
havendo incongruéncias entre os examinadores dos estudos realizados em tempos diferentes do

tratamento quimioterapico neoajduvante.

N&o foi possivel estratificar os dados conforme os subtipos de medicamento quimioterapico
sistémico utilizado (Antraciclinas ou Taxanos), devido a recorrentes limitagdes de especificacdes dessas
medicagdes utilizadas em registros prévios, dada a natureza de um estudo retrospectivo. Para que ndo
ocorresse uma coleta inadequada dessas medicagOes utilizadas, optamos por ndo pormenoriza-las no

presente estudo retrospectivo.

Também salientamos que existe a possibilidade de viés de escolha da localizagdo da mensuragédo
do ROI, tendo em vista que é uma decisdo subjetiva do examinador o local de aferi¢do, atentando para
a escolha do local com maior densidade intratumoral estimada. Entretanto, como est4 enfatizado nas
sessoes de “consideracdes e aplicagdes praticas e perspectivas futuras” nas paginas na presente Tese, ha
potencial para um trabalho de pesquisa que dé continuidade ao presente projeto de pesquisa, utilizando

ferramentas de inteligéncia artificial e tendo como base os resultados do presente trabalho.

RECURSOS

Como foi realizado um estudo observacional e retrospectivo, com coleta e analise de dados do
sistema AGH, utilizando como principais ferramentas o Software Enterprise Imaging (AGFA) de
interpretacdo e analise de imagens médicas do HCPA e material humano capacitado, este projeto foi
considerado financeiramente barato, sem custos significativos para o FIPE (Fundo de Incentivo a
Pesquisa e Eventos) do HCPA. Os recursos utilizados foram em sua maioria proprios e da instituicdo

HCPA, como computadores, workstations, consultorias agendadas no Grupo de Pesquisa e Pds-
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Graduacdo do HCPA (GPPG), Servigo de TI (Tecnologia de Informagédo) do HCPA e SAMIS (Servico

de Arquivo Médico e de Informagdes em Salde).

ORCAMENTO

Tabela 3: Orgamento previsto para 0 projeto.

Item Quantidade Valor unitario

Valor Total

Pacote de papel A4 5 R$20,0
(500 folhas)

R$100,0

Cartuchos de tinta para | 3 R$100,0

impressora

R$300,0

Pagamento de taxas de | 1 R$1.000,0
publicacdo de artigos
em revistas
internacionais
indexadas PubMed
Open Access

R$1.000,0

Proposta

orcamentéria total

R$1.400,0

Fonte: elaborado pela prépria autora.

LINHA DE PESQUISA

A linha de pesquisa do presente projeto dentro do Programa de P6s-Graduagdo em Ciéncias da

Saude em Ginecologia e Obstetricia encontra-se na area de concentragdo 3 (Epidemiologia aplicada a

Ginecologia e Obstetricia), linha de pesquisa 8 (Epidemiologia e intervencbes terapéuticas

multiprofissionais nas lesdes mamarias).
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CONSIDERACOES E APLICACOES PRATICAS

Em se tratando de um pais em desenvolvimento como o Brasil, especialmente no SUS, existem
limitagBes orcamentéarias para implementacdo de exames mais caros. O acesso para a demonstracdo de
resposta a quimioterapia neoadjuvante na pratica diaria € muito mais realizado através da mamografia e
do ultrassom, j& que a ressondncia magnética mamaria muitas vezes ndo consegue atender toda a
demanda do SUS. Portanto, torna-se imperativo demonstrarmos indices mais precisos para monitorar

por imagem os tratamentos realizados em nossa instituicao.

O presente estudo visa também reforcar alguns dados da literatura médica internacional no
sentido de demonstrar que é possivel realizar adequada monitorizacdo de pacientes com cancer de mama
submetidas a quimioterapia neoadjuvante utilizando exames de imagem largamente estudados e tidos
como referéncia de imagem, como a mamografia digital e a ultrassonografia, quando néo existe amplo
acesso aos exames com contraste. Salienta-se aqui a necessidade de utilizacdo de protocolos
regulamentados pela institui¢do, sequindo as normas de boa préatica determinadas pelo BIRADS para
andlise de exames de mama. Em especial no quesito QTX neoadjuvante, existe a necessidade de pelo
menos dois exames de imagem em momentos diferentes, preferencialmente realizados nos mesmos
aparelhos (quando ndo for possivel a realizacdo da clipagem tumoral pré QTX neoadjuvante). Além
disso, reiteramos a necessidade da mensuracdo dos trés maiores eixos da maior lesdo tumoral
encontrada, para uma adequada mensuragdo do volume como possivel indice de controle e
monitoramento da resposta ao tratamento sistémico. Neste estudo, também descobrimos que a densidade
(GV) mamogréfica estimada mensurada isoladamente no ponto mais denso da maior lesdo tumoral,
utilizando um ROI de 0,3-0,5cm2, é uma pratica com imenso potencial de implementacdo na préatica
diaria, visto que ainda nao é rotineira, como ja se faz em outras areas da radiologia e diagndstico por
imagem. Este projeto demonstrou que a densidade é um potencial marcador de imagem com maior VPP
que os demais indices de anélise morfoldgica de resposta 8 QT X neoadjuvante. A redugdo de pelo menos
3% da varidvel GV ao longo do tratamento sistémico demonstrou associagdo com maior sobrevida

especifica relacionada ao cancer de mama e menores taxas de surgimento de metastases.

A generalizagdo dos dados podera ser ampla, mesmo sendo um estudo observacional e
retrospectivo, ja que utiliza como principais instrumentos exames de imagem amplamente utilizados no
Brasil e em todo 0 mundo, que sdo a mamografia, ultrassonografia mamaria e anatomopatol6gico pés-
cirtrgico. Os aspectos que limitam a generalizacdo dos dados sao o fato de ser um estudo realizado em
um Unico centro, possibilitando vieses como boa qualidade multiprofissional e boa préatica clinica do
local onde trabalhamos, contribuindo para resultados positivos. Provavelmente em locais onde ha menos

especialistas em imagem, mastologia e patologia, ou com acesso limitado a aparelhos adequados, 0s
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resultados possam ser piores que os obtidos neste projeto. Portanto, mais estudos prospectivos e

multicéntricos precisam ser realizados para confirmar e generalizar os achados.

Também realizamos nossa parcela de contribuicdo para o incentivo do ensino, pesquisa e
assisténcia em nossa instituicdo. Outras instituicdes terciarias no mundo que também ndo possuem
amplo acesso a realizacdo de exames de imagem mais caros e complexos, como a ressonancia magnética
mamaria, poderdo se beneficiar dos indices encontrados neste projeto e sugeridos como alternativas de

monitoramento por imagem da QTX neoadjuvante.
Os indices encontrados e sugeridos sdo:

e Pelo menos 3% de reducdo de densidade mamografica estimada, objetiva e
gualitativamente mensurada pelo ROI de 0,3-0,5cm2, na regido mais densa da maior

lesdo tumoral;

e Pelo menos 10,36% de reducdo de volume da maior lesdo tumoral mensurada pela

ultrassonografia (US);

e Pelo menos 28,9% de reducéo de volume da maior lesdo tumoral pela mamografia
digital (MD).

e Realizar pelo menos dois momentos diferentes de mensuracdo, com intervalos de pelo

menos 3 ciclos de QTX neoadjuvante, para analise morfoldgica de resposta.

e Utilizar os indices acima entendendo que os mesmos possuem correlagdo com resposta
patoldgica completa (p<0,05), porém com baixa sensibilidade (<20%), mas alta
especificidade (US=98%, GV=95%, MD=93%).

Salienta-se que os indices acima podem inclusive contribuir para a interpretacdo dos achados
de RM mamaria, constituindo-se em indices complementares a serem levados em consideracdo na
analise mais precisa da RM mamaria, tendo em vista que geralmente as pacientes realizam todos os
exames de imagem disponiveis (MD, US e RM) quando possivel. Ademais, apesar de ndo termos contato
direto com a mamografia digital com contraste (MDC), inferimos que provavelmente os indices obtidos
neste projeto também possam auxiliar na avaliagdo por imagem dos resultados do tratamento de QXT

neoadjuvante nos exames de mamografia com contraste.

Outra possivel aplicacdo futura é a incluséo da inteligéncia artificial, possibilitando uma analise
mais detalhada e precisa dos indices acima sugeridos. Em especial, a aferi¢do quantitativa da densidade
mamogréafica demonstra sinais de ser um importante marcador de imagem isolado, tanto de risco

estratificado para cancer de mama, como ja demonstrado em estudos prévios (48,49), como também
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para analise de resposta a QTX neoadjuvante, mesmo na mamografia sem contraste, como foi
demonstrado neste estudo. Estudos utilizando o recurso da inteligéncia artificial poderdo inclusive trazer
resultados mais precisos e ainda mais promissores, possivelmente melhorando a acuracia dos indices

morfol6gicos aqui propostos.
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PERSPECTIVAS FUTURAS

Sabe-se que existem muitas disparidades no diagndstico, tratamento e seguimento de pacientes
com cancer de mama entre paises desenvolvidos e paises subdesenvolvidos ou em desenvolvimento,
especialmente nas pacientes com menos recursos econdmicos disponiveis (24). Nos paises
desenvolvidos, existe uma tendéncia de queda de mortalidade por cancer de mama. Em contrapartida,
em muitos paises subdesenvolvidos ou em desenvolvimento, em especial na América Latina, existe ou
uma estagnacdo ou um aumento na mortalidade (24). Nos paises em desenvolvimento, 0s casos de
cancer de mama contabilizam metade da prevaléncia mundial, porém correspondem a 62% dos casos de
morte relacionada ao cancer de mama (26). O cancer de mama também se tornou o cancer mais

comumente fatal nas mulheres nos paises em desenvolvimento (79).

Nas populagbes menos favorecidas, a grande maioria das pacientes que deveria estar sendo
rastreada ndo esta sendo. Em areas onde a mamografia estd oportunamente disponivel em algumas
situacBes, como em alguns locais da América Latina, 42,1% das mulheres entre 40-69 anos de idade
nunca realizaram uma mamaografia de rastreio (80). Mesmo em paises desenvolvidos, onde a maior parte
das mulheres elegiveis para rastreamento mamografico realizam seus exames periodicamente, existem
mulheres imigrantes de baixa renda e/ou mulheres nativas pobres que também possuem menor acesso a
realizacdo de mamografia (81). Portanto, viver em um local menos favorecido economicamente e ter
menores condic¢bes socio-econdmicas estd associado a uma maior probabilidade de diagnéstico tardio e
um maior risco de mortalidade por cancer de mama (82). Como resultado, regides mais pobres em todo

0 mundo enfrentam as consequéncias de um diagnostico mais tardio (83).

Acrescenta-se a este cenario desigual, os efeitos a médio e longo prazos da pandemia por
COVID-19 enfrentada no mundo todo, que determinou atrasos ainda maiores no rastreamento, no
manejo e no tratamento de muitas pacientes (84, 85, 86). Vérias alternativas foram discutidas entre os
profissionais envolvidos com o cancer de mama na tentativa de obter resultados menos nefastos nos

tratamentos e suas consequéncias (87, 88, 89, 90).

Em meio a tantos desafios, buscar alternativas nos exames de imagem mais acessiveis para as
populacOes mais carentes ainda deve pleitear a pesquisa cientifica, especialmente regional, na busca por
atenuar dados impactantes e tdo desiguais entre mulheres que vivenciam diferentes realidades. O
presente estudo tenta chamar atencdo multiprofissional para solugbes praticas nas rotinas diarias de
atendimentos em situacGes onde ndo estdo facilmente disponiveis os exames de imagem de Gltima
geracdo nem 0s mais caros ou utilizando a tecnologia mais recentemente lancada. Jamais devemos

deixar de buscar a exceléncia e o aperfeicoamento tanto dos profissionais como dos equipamentos nos



66

locais onde trabalhamos, mas temos que entender a realidade onde estamos inseridos. Nem sempre
podemos repor todos os aparelhos na mesma velocidade em que sdo lancadas novas tecnologias. Entéo
por que ndo tentar encontrar solucdes alternativas com os exames disponiveis? Com os resultados deste
estudo, esperamos que mais pacientes possam ser beneficiadas no monitoramento por imagem dos seus
tratamentos de quimioterapia neoadjuvante, sempre buscando o aprimoramento multiprofissional e de

qualidade de atendimento na assisténcia das nossas pacientes.

Projetos como este estimulam a colaboracdo entre 0s servigos assistentes e incentivam a
medicina como agéo social. Buscamos com isso reforcar resultados e atitudes positivas que busquem

um aprimoramento da salde publica em vérias instituicdes com condi¢es semelhantes.
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ANEXOS

ANEXO 1: Declaragéo de Conhecimento e Cumprimento da Lei Geral de Prote¢do de Dados Para
Pesquisas Avaliadas Pelo CEP HCPA

ll'% MOSPITAL DE
e B ki

HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE
DIRETORIA DE PESQUISA
COMITE DE ETICA EM PESQUISA — CEP HCPA

DECLARAGAO DE CONHECIMENTO E CUMPRIMENTO DA LEI GERAL DE
PROTEGAO DE DADOS PARA PESQUISAS AVALIADAS PELO CEP HCPA

Titulo do projeto: AVALIACAO POR IMAGEM DA RESPOSTA A QUIMIOTERAPIA
NEOADJUVANTE EM PACIENTES COM CANCER DE MAMA.

Os pesquisadores declaram conhecer e cumprir os requisitos da Lei Geral de
Protegfo de Dados (Lei N® 13.709. de 14 de agosto de 2018) quante ao tratamente de dados
pessoais e dados pessoais sensiveis que serdo utiizados para a execugdo do presente
projeto de pesquisa.

Declaram estar cientes que o acesso e o fratamento dos dados deverdo ocorrer de
acordo com o descrito na verséo do projeto aprovada pelo CEP HCPA.
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ANEXO 2: Termo de Compromisso para Utilizagdo de Dados

%% Hospital de Clinicas de Porto Alegre

Grupo de Pesquisa e Pés-Graduagao

Termo de Compromisso para Utilizagdo de Dados Institucionais

Titulo do Projeto
; Cadastro no GPPG
“AVALIACAO POR IMAGEM DA RESPOSTA A
QUIMIOTERAPIA NEOADJUVANTE EM PACIENTES COM
CANCER DE MAMA”

Os pesquisadores do presente projeto se comprometem a preservar as
informagdes institucionais que serfio coletadas em bases de dados do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre. Concordam, igualmente, que estas informagdes serdo
utilizadas Gnica e exclusivamente para execugdo do presente projeto. As
informagdes somente poderao ser divulgadas em atividades académicas e
cientificas, no contexto do pro;eto de pesquusa aprovado.

Porto Alegre, 29 de julho de 2018,

| Nome dos Pesquisadores s ra

iProf"._[)(q..fsﬂqr_cg?yes Souto Damin N o ¢ 1{)_1
Juiana Mérano da Rocha Bandeira de Mello - , MM .
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ANEXO 3: Formulario de Delegag¢éo de Fungdes
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ANEXO 4: Termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE)

N° do projeto GPPG ou CAAE 09778918.8.0000.5327

Titulo do Projeto: AVALIAGAO POR IMAGEM DA RESPOSTA A QUIMIOTERAPIA
NEOADJUVANTE EM PACIENTES COM CANCER DE MAMA.

Vocé esta sendo convidada a participar de uma pesquisa cujo objetivo é avaliar as caracteristicas
dos exames de imagem (Mamografia e Ultrassonografia) realizadas antes, durante e depois da

quimioterapia neoadjuvante no Servigo de Radiologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA).

Se vocé aceitar participar da pesquisa, 0s pesquisadores terdo acesso aos seus exames de
imagem (Mamografia e Ultrassonografia) e os dados do seu prontuario dentro do Hospital de Clinicas
de Porto Alegre (HCPA).

N&o havera nenhum risco adicional de salde para vocé ao participar desta pesquisa e 0s
pesquisadores irdo tomar as medidas necessarias para evitar perda de confidencialidade dos seus dados
(manteremos sigilo médico e dos pesquisadores que acessarem seu prontuario e seus exames de

imagem).

Os riscos relacionados ao tratamento de quimioterapia neoadjuvante ndo tem relagdo direta com
este projeto, pois estdo relacionados ao tratamento em si, que a senhora ja concordou em fazer e estd em

acompanhamento no Servico de Mastologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA).

A participacéo neste estudo ndo trard nenhum beneficio direto a vocé, mas podera acrescentar
novas informagdes a respeito das caracteristicas de imagem dos subtipos de cancer de mama em relagédo
aos tratamentos da quimioterapia neoadjuvante. Podera também ajudar pacientes que no futuro sejam

atendidas na nossa institui¢cdo ao gerar mais conhecimento.

Sua participacdo na pesquisa é totalmente voluntéria, ou seja, ndo é obrigatéria. Caso vocé
decida ndo participar, ou ainda, desistir de participar e retirar seu consentimento, ndo haverd nenhum

prejuizo no atendimento que vocé recebe ou possa vir a receber na institui¢do, nem no seu tratamento.

Néo esta previsto nenhum tipo de pagamento pela sua participacdo na pesquisa e vocé nao tera

nenhum custo com respeito aos procedimentos envolvidos.

Caso ocorra alguma intercorréncia ou dano, resultante de sua participa¢do na pesquisa, vocé

receberd todo o atendimento necessario, sem nenhum custo pessoal.
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Os dados coletados durante a pesquisa serdo sempre tratados confidencialmente. Os resultados
serdo apresentados de forma conjunta, sem a identificacdo dos participantes, ou seja, 0 seu home ndo

aparecera na publicacdo dos resultados.

Caso vocé tenha davidas, podera entrar em contato com a pesquisadora responsavel: Dra Andréa
Damin pelo telefone (51)33597938, com a pesquisadora Dra Juliana Mello (51) 996145222, ou ainda
com o Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), pelo telefone (51)
33597640, ou no 2° andar do HCPA, sala 2227, de segunda a sexta, das 8h as 17h.

Esse Termo é assinado em duas vias, sendo uma para o participante e outra para 0s

pesquisadores.

Nome do participante da pesquisa

Assinatura

Nome do pesquisador que aplicou o Termo

Assinatura
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UFRGS - HOSPITAL DE
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DA UNIVERSIDADE FEDERAL

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: AVALIAGAO POR IMAGEM DA RESPOSTA A QUIMIOTERAPIA NEOADJUVANTE
EM PACIENTES COM CANCER DE MAMA

Pesquisador: Andréa Pires Souto Damin

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 09778918.8.0000.5327

Instituicao Proponente: Hospital de Clinicas de Porto Alegre
Patrocinador Principal: Hospital de Clinicas de Porto Alegre

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 3.403.524

Apresentacao do Projeto:

A guimioterapia neoadjuvante demonstrou ser pelo menos tédo efetiva quanto a quimioterapia adjuvante em
pacientes com céncer de mama localmente avang¢ado, contando com algumas vantagens como a
possibilidade de monitorizacé&o da resposta durante o tratamento, para eventual ajuste se necesséario. Uma
boa resposta terapéutica em curto periodo de tempo parece predizer a resposta patolégica completa.
Resposta patolégica completa é definida como auséncia de tumor invasivo tecidual residual no leito cirargico
e axila ipsilateral. A resposta patolégica completa também pode predizer uma maior sobrevida,
especialmente nos casos HER2 + e triplo negativos. De acordo com esses dados, essas pacientes devem
ser monitoradas conforme com a sua resposta ao tratamento, o que deve ser realizado por meio de exames
de imagem. Conforme o tipo de resposta ao tratamento (acessada através do controle de imagem), essas
pacientes continuarao ou néo o tratamento que ja estéo realizando, podendo ser substituido o tratamento
em caso de resposta inadequada. Segundo dados disponiveis na literatura, ainda nédo ha consenso quanto a
forma de realizar esse controle por imagem do tratamento quimioterapico neoadjuvante. Alguns autores ja
propuseram exame fisico associado a mamografia e ultrassonografia, mas alguns estudos questionaram a
performance desses métodos. Entretanto, tais estudos apresentavam algumas falhas, como falha de calculo
amostral, para ja determinar que a mamografia e o ultrassom n&o sdo importantes ferramentas para controle
por imagem de quimioterapia neoadjuvante. Outro estudo recente demonstrou que a mamografia,
ultrassonografia e o exame
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UF: RS Municipio: PORTO ALEGRE
Telefone: (51)3359-7640 Fax: (51)3359-7640 E-mail: cep@hcpa.edu.br
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fisico podem apresentar satisfatérios indices de acuracia, calculados através de VPP e VPN, podendo ser
utilizados como auxilio diagnéstico pela equipe de assisténcia dessas pacientes submetidas a quimioterapia
neoadjuvante. Em paises subdesenvolvidos como no Brasil, ha limitagbes orgcamentarias para
implementacéo de exames mais caros em larga escala, como a ressonancia magnética mamaria, que exibe
sensibilidade e especificidade um pouco maiores para a demonstracdo de resposta a quimioterapia
neoadjuvante do que a mamografia e o ultrassom. Entretanto, torna-se significativo demonstrarmos
adequadas taxas de acesso e monitorizagdo por imagem dos tratamentos realizados em nossa instituicao
através da mamografia e ultrassonografia mamaria, como ja demonstrado em alguns estudos prévios de
outros paises, como na Alemanha, por exemplo. E necessario verificar a acuracia da monitorizagao do
tratamento quimioterapico neoadjuvante em larga escala e estudar caracteristicas de imagem entre os
diferentes subtipos moleculares de cancer de mama, contribuindo com a literatura médica regional, nacional
e internacional. Seré observado retrospectivamente e prospectivamente todas as pacientes selecionadas de
31 de janeiro de 2013 a 31 de dezembro de 2020 para coletar todos os resultados mamograficos e
ultrassonograficos antes, durante e depois dos seus tratamentos quimioterapicos neoadjuvantes. Iremos
estimar os valores preditivos positivo e negativo relacionados aos resultados mamogréaficos e
ultrassonogréaficos considerando a resposta patolégica & quimioterapia neoadjuvante. Os resultados também
serdo analisados estatisticamente para testar se existem associages entre achados de imagem e subtipos
imunohistoquimicos de cancer de mama. O desfecho de sobrevida sera estimado com curvas de Kaplan

Meier. Tamanho de amostra previsto:237

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Avaliar a confiabilidade e valores preditivos dos achados mamogréaficos e ultrassonogréficos na predicéo de
resposta anatomopatoldégica a quimioterapia neoadjuvante no cancer de mama de resposta em
quimioterapia neoadjuvante podem predizer o desfecho de sobrevida.

Objetivo Secundario:
Segundo, avaliar os achados mamograficos e ultrassonograficos em subtipos imuno-histoquimicos
diferentes de cancer de mama. Terceiro, avaliar se os achados mamogréaficos e ultrassonograficos.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:
Riscos: Os riscos que podem ocorrer neste estudo sao inexpressivos, tendo em vista que se trata de um

estudo observacional. O principal risco para as pacientes consiste em perda de
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confidencialidade, o qual sera reduzido e controlado pela equipe de pesquisa que tera acesso aos dados

dos prontuarios, preservando a confidencialidade dos mesmo.

Beneficios: Do ponto de vista cientifico, este estudo trara informagbes importantes e essenciais sobre a
qualidade da resposta imaginoldgica ao tratamento quimioterapico neoadjuvante e possivel estimativa de
sobrevida dessas pacientes no futuro, tendo como base exames relativamente baratos e acessiveis mesmo

em um pais subdesenvolvido.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

O presente projeto de pesquisa tem como objetivo avaliar a correlagdo anatomopatolégica e
imunohistoquimica dos exames de imagem pré e pés tratamento de quimioterapia neoadjuvante nas
pacientes com cancer de mama localmente avangado assistidas nos Servicos de Mastologia e Radiologia do
HCPA. Consistira em uma forma de averiguar o grau de confiabilidade dos exames de imagem (mamografia
e ultrassonografia) quanto a sua correlagdo com os dados patolégicos pds-cirirgicos e suas possiveis
implicacdes futuras dos graus de resposta ao tratamento. O presente projeto também visa predizer se uma
paciente com melhor resposta por imagem mamogréafica e/ou ultrassonografica ao tratamento
quimioterapico neoadjuvante podera ou nao ter maior ou menor expectativa de sobrevida em 5 anos.
Ademais, ird aumentar a eficiéncia do atendimento, ensino, pesquisa e assisténcia dos servigos envolvidos,
principalmente dos Servicos de Mastologia e Radiologia do HCPA, através da colaboracdo mutua, anélise e
integracéo de dados existentes para a formagdo de mais conhecimento.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:

Apresentados.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:
As pendéncias emitidas para o projeto no parecer 3.232.757 foram respondidas pelos pesquisadores,
conforme carta de respostas adicionada em 05/06/2019. Nao apresenta novas pendéncias.

Consideracoes Finais a critério do CEP:
Lembramos que a presente aprovacéo (versédo projeto € TCLE de 05/06/2019 e demais documentos que
atendem as solicitacbes do CEP) refere-se apenas aos aspectos éticos e metodoldgicos do projeto.

Os pesquisadores devem atentar ao cumprimento dos seguintes itens:

Enderego: Rua Ramiro Barcelos 2.350 sala 2229

Bairro: Santa Cecilia CEP: 90.035-903
UF: RS Municipio: PORTO ALEGRE
Telefone: (51)3359-7640 Fax: (51)3359-7640 E-mail: cep@hcpa.edu.br
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Continuagao do Parecer: 3.403.524

a) Este projeto esta aprovado para inclusdo de 237 participantes no Centro HCPA, de acordo com as
informacdes do projeto ou do Plano de Recrutamento apresentado. Qualquer alteragdo deste nimero
devera ser comunicada ao CEP e ao Servigo de Gestdao em Pesquisa para autorizagdes e atualizagdes
cabiveis.

b) O projeto devera ser cadastrado no sistema AGHUse Pesquisa para fins de avaliagédo logistica e
financeira e somente podera ser iniciado ap6s aprovagao final do Grupo de Pesquisa e Pés-Graduagéo.
c) Qualquer alteragao nestes documentos devera ser encaminhada para avaliagdo do CEP. Informamos que
obrigatoriamente a versdo do TCLE a ser utilizada devera corresponder na integra a versao vigente
aprovada.

d) Deverao ser encaminhados ao CEP relatérios semestrais e um relatério final do projeto.

e) A comunicagao de eventos adversos classificados como sérios e inesperados, ocorridos com pacientes
incluidos no centro HCPA, assim como os desvios de protocolo quando envolver diretamente estes
pacientes, devera ser realizada através do Sistema GEO (Gestao Estratégica Operacional) disponivel na
intranet do HCPA.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagéo
Informagdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 05/06/2019 Aceito
do Projeto ROJETO_1191180.pdf 11:40:41
Outros Resposta_cep_QTXneo.pdf 05/06/2019 |JULIANA MARIANO | Aceito

11:39:56 |DA ROCHA
BANDEIRA DE
MELLO
Projeto Detalhado / |PROJETO_Detalhado_com_TCLE.pdf 05/06/2019 |JULIANA MARIANO | Aceito
Brochura 11:39:28 |DA ROCHA
Investigador BANDEIRA DE
MELLO
TCLE/Termos de |TCLE_QTXneo.pdf 05/06/2019 |JULIANA MARIANO | Aceito
Assentimento / 11:22:32 |DA ROCHA
Justificativa de BANDEIRA DE
Auséncia MELLO
Outros delegacao_funcoes.pdf 18/03/2019 |JULIANA MARIANO | Aceito
14:20:54 |DA ROCHA
BANDEIRA DE
MELLO
Enderego: Rua Ramiro Barcelos 2.350 sala 2229
Bairro: Santa Cecilia CEP: 90.035-903
UF: RS Municipio: PORTO ALEGRE
Telefone: (51)3359-7640 Fax: (51)3359-7640 E-mail: cep@hcpa.edu.br
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TCLE / Termos de | Termo_compromisso_dados.pdf 03/08/2018 |JULIANA MARIANO | Aceito
Assentimento / 12:53:50 |DA ROCHA
Justificativa de BANDEIRA DE
Auséncia MELLO
Folha de Rosto QuimioNeoMama.pdf 03/08/2018 |JULIANA MARIANO | Aceito
12:47:53 |DA ROCHA
BANDEIRA DE
MELLO

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Nao
PORTO ALEGRE, 19 de Junho de 2019
Assinado por:
Marcia Mocellin Raymundo
(Coordenador(a))

Endereco: Rua Ramiro Barcelos 2.350 sala 2229

Bairro: Santa Cecilia CEP: 90.035-903
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ANEXO 6: (STROBE checklist para o artigo)

STROBE Statement—Checklist of items that should be included in reports of cohort studies

Item
No Recommendation

Title and abstract 1 (2) Indicate the study’s design with a commonly used term in the p.62

title or the abstract

(b) Provide in the abstract an informative and balanced summary of p.62
what was done and what was found
Introduction
Background/rationa 2 Explain the scientific background and rationale for the investigation p.63,64
le being reported
Objectives 3 State specific objectives, including any prespecified hypotheses p.63,64
Methods
Study design 4 Present key elements of study design early in the paper p.64
Setting 5 Describe the setting, locations, and relevant dates, including periods p.64,65
of recruitment, exposure, follow-up, and data collection 66
Participants 6 (a) Give the eligibility criteria, and the sources and methods of p.
selection of participants. Describe methods of follow-up 65,66
(b) For matched studies, give matching criteria and number of NA
exposed and unexposed
Variables 7 Clearly define all outcomes, exposures, predictors, potential p.
confounders, and effect modifiers. Give diagnostic criteria, if 64,65,
applicable
pp 66
Data sources/ 8* For each variable of interest, give sources of data and details of p.64,65
measurement methods of assessment (measurement). Describe comparability of 66
assessment methods if there is more than one group
Bias 9 Describe any efforts to address potential sources of bias p.67
Study size 10  Explain how the study size was arrived at p.64,
65
Quantitative 11 Explain how quantitative variables were handled in the analyses. If p.64,65
variables applicable, describe which groupings were chosen and why 66
Statistical methods 12 (a) Describe all statistical methods, including those used to control p.66

for confounding
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(b) Describe any methods used to examine subgroups and p.66
interactions
(c) Explain how missing data were addressed p.66
(d) If applicable, explain how loss to follow-up was addressed p.66,70
(e) Describe any sensitivity analyses p.66.70
71
Results
Participants 13*  (a) Report numbers of individuals at each stage of study—eg p.04
numbers potentially eligible, examined for eligibility, confirmed
eligible, included in the study, completing follow-up, and analysed
(b) Give reasons for non-participation at each stage p.04
(c) Consider use of a flow diagram p.67
Descriptive data 14*  (a) Give characteristics of study participants (eg demographic, p.64,65
clinical, social) and information on exposures and potential 66
confounders
(b) Indicate number of participants with missing data for each p.64,65
variable of interest
66,70
(c) Summarise follow-up time (eg, average and total amount) p.64
Outcome data 15*  Report numbers of outcome events or summary measures over time p.70,71
Main results 16 (@) Give unadjusted estimates and, if applicable, confounder- p.67,68
adjusted estimates and their precision (eg, 95% confidence interval). 69,70,
Make clear which confounders were adjusted for and why they were 21
included
(b) Report category boundaries when continuous variables were p.69.
categorized
(c) If relevant, consider translating estimates of relative risk into NA
absolute risk for a meaningful time period
Other analyses 17  Report other analyses done—eg analyses of subgroups and p.
interactions, and sensitivity analyses 68,69

Discussion
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Key results 18  Summarise key results with reference to study objectives p.72

Limitations 19  Discuss limitations of the study, taking into account sources of p.72,73
potential bias or imprecision. Discuss both direction and magnitude
of any potential bias

Interpretation 20  Give a cautious overall interpretation of results considering p.71,72
objectives, limitations, multiplicity of analyses, results from similar 73
studies, and other relevant evidence

Generalisability 21  Discuss the generalisability (external validity) of the study results p.71,72

73
Other information
Funding 22 Give the source of funding and the role of the funders for the present 73

study and, if applicable, for the original study on which the present
article is based
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Objectives

To evaluate quantitative estimated Density measurement in Grey Value (GV), volume
reduction in Digital Mammography (DM) and Ultrasound (US) for neoadjuvant
chemotherapy (NAC) evaluation, with cancer-specific survival and pathological
complete response (pCR) associations.

Methods

Retrospective observational cohort study analyzing recorded images in 122 selected
subjects amid 569 patients presented with advanced breast cancers.

Spearman’s correlation and Generalized Estimating Equations (GEE) compared GV
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and volume reduction on DM and US between pCR and non-pCR after NAC with post
surgical anatomopathology. Cox Regression and Kaplan-Meyer curves analyzed
associations between cancer-specific survival, pCR, GV and volume reductions.

Resuits

34.4% (N=42) obtained pCR and 65.6% (N=80) did not. Minimum percentage indexes
needed to correlate with pCR over time were, at least, 3% for GV (p<0.001), 28.9% for
DM (p=0.006) and 10.36% for US (p=0.046), whit high specificity (US=98%, Gy=95%,
DM=83%), but low sensibility (US=7%, GV=8%, DM=18%). Positive predictive values
were 82% (DM), 86% (US) and 90% (GV) and negative predictive values were
(US=36%, GV=39%, DM=37%). Cox Regression and Kaplan-Meyers curves
demonstrated associations of breast cancer-specific survival with at least 3% of GV
reduction (B = 0.264, 1C95% = 0.096 - 0.726, p=0.010) and pCR (B = 0.209, IC95% =
0.048 - 0.914, p=0.038).

Conclusions

At least 3% of GV reduction is an isolated imaging index associated with pCR and
breast cancer-specific survival after NAC in morphological imaging analysis.



