Assessment of BI-RADS
Category 4 Lesions Detected
with Screening Mammography
and Screening US: Utility of MR
Imaging’
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Objetivo:

Investigar a vantagem da utilizacao da RM nos diferentes
tipos de lesOes diagnosticadas na mamografia e ecografia
classificadas como BI- RADS 4.



RM

12 decada - ferramenta de " resolucao de problemas" que
surgiam na clinica, mamografia e ecografia.

-Atualmente - determinar a extensdo da doenca em
pacientes com o diagndstico de cancro de mama € no

rastrelo.

Sistemas de biopsia minimamente invasivos
RM com resultados falsos positivos adicionais.

Advances in Knowledge

B MR imaging helped increase the
positive predictive value of Breast
Imaging Reporting and Data
System (BI-RADS) category 4
findings from screening mam-
mography and US from 18.7%
(66 of 353 cases; 95% confidence
interval [CI]: 14.6%, 22.8%) to
73% (63 of 86 cases; 95% CI:
63.9%, 82.7%).

tained at mammography or US (4). An-
other reason was that it had become
mcreasingly evident that the use of
breast MR imaging could lead to addi-
tional false-positive results. As a result,
current American College of Radiology
practice guidelines explicitly discourage
the use of MR mmaging for the work-
up of equivocal or suspicious findings at
mammography and US (3).

Although the diagnostic accuracy
of mammeographic screening has im-
proved during the past decades, on awv-

viaterials and NMethods

Study Design and Inclusion Criteria

The institutional review board approved
this prospective cohort study. Patients
were recruited between June 2010 and
January 2013. All patients provided
written informed consent.

We included consecutive women
who were clinically asymptomatic but
had suspicious findings at screening
mammography or screening US and in
whom appropriate work-up with mam-



‘Mamografia - embora a eficacia diagnostica da mamografia de
rastreio tenha melhorado durante as ultimas décadas

Valor preditivo positivo (VPP) encontra-se ainda entre 18,4% e
31%.

7a 8 das 10 biopsias de mama realizadas, tém resultados
benignos

*Ecografia - VPP que varia entre 6,7% a 13,2%

*RM - os resultados publicados para a RM tém vindo a melhorar
durante a ultima decada.



*Tentaram investigar se a recomendacao atual contra o uso
de RM para esclarecer as duvidas da mamografia e
ecografia continua a ser adequada .

*A hipotese de que a utilizacdo adicional de RM para
esclarecimento pode depender do tipo especifico dos
achados no estudo mamografico ou ecografico.



Material e métodos
Estudo e Critérios de inclusao

*Estudo prospectivo
* Junho de 2010 e Janeiro de 2013
«Consentimento informado por escrito

Mulheres clinicamente assintomaticas, com mamografia
e/ou ecografia com achados suspeitos em gue as lesdes
eram indicadas para bidpsia cirurgica ou “core” biopsia

*Excluidas: Mulheres com lesbes na mamografia e/ou
ecografia classificadas como BI-RADS 5 e BI-RADS 6



Técnica de Imagem

Mamografia Bilateral
2 planos padrao (cranio caudal e medio lateral obliqua )
iIncidéncias adicionais e a compressao local foram realizadas
sempre gue indicadas para uma avaliacao mais complementar.

CAD - Deteccao assistida por computador foi utilizado

Ecografia
Todas as participantes no estudo por radiologista dedicado
Ecografo com sonda linear de alta resolucao de 15 MHz

RM
antena dedicada de quatro com doente posicionada em decubito
ventral com imobilizacao de mama no cranio-caudal



Interpretacao de Imagem

Os achados de mamografia ou ecografia que levaram a classificacdo BI-RADS
4 foram definidos como “study finding.”

1. localizacao (considerando o diferente posicionamento da paciente durante
a RM vs durante a mamografia e ecografia)

2. tamanho
3. caracteristicas morfoloégicas nas varias técnicas.

Para cada participante no estudo, as categorias BI-RADS na RM foram
definidas, consoante

(a) A lesao que solicitou a RM
(b) Avaliacao restante da mesma mama
(c) Avaliacao da mama contra-lateral



Analise de Dados

A unidade de analise foi a lesdo — study finding.

-MAMOGRAFIA
*massa com ou sem microcalcificacoes
-densidade assimétrica
Distorcao
«Agrupamento de microcalcificacoes sem massa

ECOGRAFIA
‘massas
*lesGes nao massa - incluidos como suspeitas
« anomalias intraductais
* sombra acustica focal sem massa

» distor¢cao arquitectural sem massa
RM

BI-RADS 1-3 —negativo
Bl- RADS 4 ou 5 — positivo



Validacao dos dados

BI-RADS 4 /5

Biopsia orientada por mamografia, ecografia ou RM
Todas as amostras de tecido foram examinadas por 2 patologistas da
mama, certificados

BI-RADS 1/3
Biopsia foli apenas recomendada para as mulheres com agrupamento de
microcalcificactes, independentemente da classificacao por RM

Se recusaram: monitorizacdo durante pelo menos 24 meses com
mamografia, ecografia e RM, avaliando a estabilidade das
microcalcificacbes ou o eventual aparecimento de lesdo tumoral no local
das microcalcificacoes

Resultado negativo para tumor - as mulheres cujo agrupamento de
microcalcificacbes se manteve estavel e que ndo teve nenhuma evidéncia
de tumor ou carcinoma ductal in situ (DCIS) na ecografia e na RM de
follow-up



Todas as lesOes classificadas como Bl RADS 1 e Bl RADS 2
foram submetidas a controlo clinico, mamografia , ecografia e
RM de follow —up, durante pelo menos 18 meses

Analise Estatistica

Resultados positivos - malignos
Cancro da mama invasivo
Carcinoma ductal in situ

Resultados negativos - benignos
Todos os outros diagnosticos histoldgicos sem intercorréncias
no tempo de follow-up



Resultados
340 doentes com 353 lesdes
media de idades - 53,9 anos ( 23-81 anos)

Das 353 lesOes , 66 foram malignas (43 carcinomas invasivos
e 23 DCIS)
18,7% de malignidade

. A RM detetou mais 3 carcinomas invasivos em trés doentes.

1. O tumor fol encontrado em 69 dos 340 doentes ( 20,3%) com
Intervalo de conflanca de 95%

2. Os restantes 287 doentes (81,3 %) foram classificados como
benignos



Histologic Findings and Tumor Stages in 143 Biopsies Performed in 140 Patients

No. of Study No. of Incdental MR
Paramatar Fndings Imaging Findings Total
Histologic type of breast cancars™
Total no. of cancers 66 3 &9
DCIS 23 {35) 0 23 (33)
iDC 21 (32) 1(33) 22 (32)
IDC pius DCIS 14 {21) 0 14 (20)
iLC 8(12) 2 {67) 10 (14)
Breast cancer stage
phis 23 {35) 0 23 (33)
piia 6{0.1) 2 {67) 8(12)
pTib 1117 1 33) 12 (17)
plic 16 (24) 0 16 (23)
pT2 8{i2 0 8(12)
pi3 230 0 2(29)
Grade of DCIS
Low grade 6 (26) 0 6 (26)
Intermediate grade 10 {43) 0 10 (43)
High grade 7 (30) 0 7 (30)
Grade of mwasive braast cancers
Low grada/well differentiated 4(9.3) 2 {79 6(13)
Intermediate grade/moderately diéferentiated 27 (63) 133 28 (61)
High grade/poorly differentiated 12 (28) 12 (26)
Histologic diagnosis of benign findings
Total no. of berign findings 69 5 74
Benign lesion 50 (72) 2 (40) 52 (70)
Lesion with uncertain malignant potontial 10 (28) 3 (60) 22 (30)

Note. —Data sre numbers of biopsies. with percentages m parentheses.
* I0C = invasive ductal carcinoma, ILC = invasive lobular casrcmoma.




Tipos de validacéao

*Todos os 69 diagnosticos malignos foram detectados com os
exames iniciais de imagem

Nenhum dos diagndésticos malignos foi efetuado no follow up

«135 das 353 lesOes (38,2%) foram confirmadas com biopsia
guiada por imagem.

Das 78 mulheres com agrupamentos de microcalcificacoes
(74%), 58 foram submetidas a biopsia

* Em 25 das 78 doentes(32%) foi confirmado DCIS ou cancro invasor
 Em 33 (42%) foram encontradas alteracdes ndo malignas



Tipos de validacéao

As restantes 20 mulheres (26%) foram submetidas a
acompanhamento por pelo menos 24 meses (média 30,3
meses)

Nenhuma exibiu alteracao dos achados na mamografia (por
exemplo, alteracdo na configuracdo ou no numero de
microcalcificacbes, ou desenvolvimento de uma massa) de
follow-up ou alteracao na Ecografia ou RM gue indicassem
realizacao de biopsia.

Para além das 135 lesOes confirmadas com biopsia, a RM
detectou lesédo suspeita incidental em 8 mulheres ( 3 na
mesma mama e 5 na mama contralateral), que foram
submetidas a biopsia



Resultados do estudo

Das 353 lesOes encontradas
198 (56,1% ) foram diagnosticadas com
Mamografia
71 (35,9%) massas
34 (17,2 % ) densidades assimetricas
15 (7,6%) distorcOes arquiteturais
78 (39,4%) agrupamento de microcalcificacoes

155 ( 43,9%) foram diagnosticadas com
Ecografia
115 (74,2%)- massas
40 ( 25,8 % ) - lesdes nao massa.



BI-RADS Categories with MR Imaging

No. of Study BI-RADS Catagory
Parameter Fndngs i 2 3 4 5
All study findings 353 97(275) 157445 12(34) 37(105 50(14.3
Mammographic study
findings
All findings 108 65(328) T70(354 6(30) 24(121) 33(16.7)
Mass 71 7029 45 (63) 2(28) 1(14 16(22
Asymmeatric dansity 34 16 (47) 14 (41) 1290 129 2(59
Architectural distortion 15 6 (40) 2{13) 0(00) 420 3 (20)
PCM* 78 36 (46) a(11) 3(38) 18(23  12(15
US study findings
All findings 155 32(206) 87(561) 6(39) 13(84 17(11.0
Mass 115 14(122) 71617 5(43) 1087 15(13.0
Nonmass lasions 40 18 (45) 16 (40) 1(25 3075 2(5.0)
MR imaging-only findings 8 NA NA NA 5 (62) 3(370)

Note —Dats are numbers of findings, with parcentages in paranthesas. NA = not spplcable.
* PCM = pure clustared microcaicifications without accompanying mass.




Resultados do estudo

RM
Resultados verdadeiros positivos para todas as lesbes encontradas no
estudo mamografico com o diagndstico de carcinoma invasivo da mama.

Resultados verdadeiros positivos para 18 das 21 lesdes mamograficas
com o diagnostico de DCIS ; os trés falsos negativos foram casos de
baixo grau DCIS (tamanho de 6, 7, e 11 mm, respectivamente ) .

Resultados verdadeiro negativos para todas as restantes lesdes do estudo
mamografico que foram validados como benignos.

Resultados verdadeiros positivos para todos as 18 lesbGes do estudo
ecografico que foram diagnosticadas como cancro invasivo da mama e
para 2 DCIS.

Resultados verdadeiros negativos para todas as restantes lesdes
detectadas na ecografia.



Reducéao do VPP apods realizacao de RM

De 287 para 23 o numero de diagnodsticos falsos positivos (92% de
reducao)

*De 152 para 14 resultados falsos positivos da mamografia ( 90,8 % de
reducao

*De 135 para 9 falsos positivos da ecografia ( 93,4% de reducao)

RM com VPN de 100 % e taxa de falsos negativos de 0 % (0 de 275
resultados ) para os 2 tipos de lesdes do estudo ecografico( massas e
lesbes ndo massa ) e para todos os tipos de achados mamograficos exceto
para os agrupamentos de microcalcificacoes .

Para agrupamentos de microcalcificacoes o VPP foi de 94% (45 de 48
resultados, obtendo-se uma taxa de falsos negativos de 12 % (3 de 25
resultados)



Achados adicionais em RM

LesbOes BI-RADS 4 e BI-RADS 5 foram encontradas em 8 das 340
doentes ( 2,4% )
5 destas 340 mulheres(1,5%) apresentaram caracteristicas
histologicas de benignidade ou limitrofe:
«2 com adenose esclerosante
1 com hiperplasia ductal atipica
«2 com papiloma com atipia

.3 lesbes eram lesOes ocultas na mamografia e ecografia ( trés de 340
pacientes[ 0,9% ] )

Os 3 cancros da mama incidentais vistos apenas na RM foram
Identificados em mulheres cujas lesdes deram falso positivo(benigno).

Todas as outras lesbes diagnosticadas fora da area do estudo foram
classificados como BI-RADS 2 sem lesdes Bl RADS 3.






RM na avaliacao das lesdoes malignas

Aumentou o VPP de 18,7 % ( 66 de 353 lesbes ) para 73% ( 63 de 86
resultados )

Ajudou a detectar benignidade em 264 das 287 lesdoes classificadas como
BIRADS 4, que em ultima analise mostraram ser benignas ( 92 % )

Ajudou a diagnosticar com precisao todos os 43 cancros invasivos de mama
e 20 dos 23 casos de DCIS .

Nao ajudou a diagnosticar 3 casos de DCIS de baixo grau em mulheres com
agrupamentos de microcalcificacbes diagnosticados na mamografia

Fez diagndstico de “novo” de carcinoma invasivo de mama em 3 mulheres
cuja lesdo alvo classificada BIRADS 4 correspondeu apos RM, a falso-
positivo ( benigno)



RM mamaria
Sensibilidade de cerca de 88% com baixa especificidade 67,7%
*Estudo atual mostrou que

e BIRADS 4 - RM ofereceu um VPP del00 % e uma taxa de 0% de
falsos negativos

Os autores propdem que sejam aceites por rotina,
diagnosticos por RM em vez de biopsia , como avaliacao
das lesOes classificadas como BI-RADS 4



Os agrupamentos de microcalcificacoes
taxa de 12% de falsos negativos ( 3 dos 25 resultados)

Sera que isso significa que a RM serda completamente inutil em
mulheres com agrupamentos de microcalcificacdes classificadas em
Bl RADS 4 ?

Em 45 das 78 mulheres com agrupamentos de microcalcificacoes
(58%) a RM foi usada correctamente para evitar a biopsia.

Em 22 das mulheres onde os resultados foram positivos para DCIS, a
RM foi atil para reclassificar os achados mamograficos BI-RADS 4
para Bl RADS 5

Os 3 agrupamento de microcalcificacbes com diagnostico falso
negativo na RM, correspondiam a DCIS de baixo grau de malignidade



Este resultado na RM poderia levar a um diagnostico tardio de carcinoma
ductal in situ ou até mesmo de carcinoma invasivo da mama. No entanto,
também € concebivel em termos fisiopatoldégicos que estes trés casos de
DCIS de baixo grau, que nao realcam, podem de facto corresponder
biologicamente a doenca irrelevante. Necessita de mais estudos para
ajudar a esclarecer se este tipo de lesao deve ser considerada um
precursor direto de cancro invasivo de mama.

Falsos positivos adicionais

Ocorreram apenas em 2,3 % dos doentes (8 de 340 doentes) e foram
associados com um alto VPP

3 das 8 lesbes diagnosticadas adicionalmente na RM, corresponderam a
cancro invasivo da mama em doentes que tinham uma lesao que se
provou ser benigna

Outras 3 mulheres tinham lesdes de alto risco (hiperplasia ductal atipica
,papiloma) .



LimitacOes do Estudo

20 mulheres com agrupamento de calcificacdes classificadas como Bl -
RADS 4 e RM negativa decidiram contra a biopsia recomendada.

Em vez disso, realizaram follow-up a longo prazo incluindo controlo por
mamografia e RM, durante mais de 24 meses com resultados estaveis

Este resultado sugere que estavam perante alteracoes benignas , mas
de fato nao foi excluido DCIS de baixo grau

O estudo foi realizado numa unica Instituicdo . Estudos multicéntricos
Sao necessarios antes da revisao do “Bl RADS 4”



Conclusodes

A utilizacao de RM na avaliacdo de lesdes classificadas como
BIRADS 4 nos exames de mamografia ou ecografia fol associada a
um VPN e taxa de falsos negativos equivalente as oferecidas pela
biopsia (procedimento invasivo)

Atualmente a RM né&o pode ser usada para excluir a realizacao de
biopsia nos agrupamentos de microcalcificacdes, embora os autores
tenham esperanca que mude, com o0 avanco da técnica .

Afirmam que os resultados que obtiveram fornecem evidéncia inicial
para o facto de ser clinicamente aceitavel, ndo realizar biopsia nas
lesGes Bl RADS 4 negativas na RM.



