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RELATO DE CASO * CASE REPORT

Ressonancia magnética com difusdo: biomarcador de resposta
terapéutica em oncologia*

Diffusion-weighted magnetic resonance imaging: biomarker for treatment response in oncology

Maria Luiza Testa®, Rubens Chojniak?, Leticia Silva Sene?®, Aline Santos Damascena*

Relatamos um caso no qual a avaliacédo quantitativa do coeficiente de difuséo aparente (ADC) de metastases hepaticas
submetidas a quimioterapia se mostrou um bom preditor e marcador precoce de resposta terapéutica, antecipando
alteragcoes de tamanho. Lesdo com valor inicial do ADC mais baixo e com aumento precoce deste valor no curso do
tratamento tende a apresentar melhor resposta terapéutica tardia.

Unitermos: Ressonancia magnética; Difusdo; Metastases hepéticas; Cancer de mama; Quimioterapia; Monitoramento
da terapia.

The authors report a case where a quantitative assessment of the apparent diffusion coefficient (ADC) of liver metastasis
in a patient undergoing chemotherapy has shown to be an effective early marker for predicting therapeutic response,
anticipating changes in tumor size. A lesion with lower initial ADC value and early increase in such value in the course of
the treatment tends to present a better therapeutic response.
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INTRODUCAO

O céncer de mama é o mais comum tu-
mor maligno em mulheres®. A literatura
radiol 6gicabrasileiravem recentemente se
preocupando muito com aimportanciados
exames de imagem no aprimoramento do
diagnostico do cancer mamério®*. A
maioria das pacientes com doenca metas-
tética por cancer de mama recebera nume-
rosas terapias antitumorais no empenho de
minimizar os sintomas e prolongar a vida.
O objetivo da oncologia é aindividualiza-
¢80 do cuidado com o paciente paramel ho-
rar as respostas terapéuticas’®. Umaferra-
menta para monitorar precocemente ares-
posta terapéutica €, portanto, desejavel,
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impedindo toxicidade e custos desnecessa-
rios. A avaliagdo do cancer e suas metasta-
ses com imaginologiafuncional podelevar
aum melhor diagndstico e conhecimento
precoce daeficaciado tratamento. A resso-
nanciamagnética(RM) com difusdo (DWI)
€ uma ferramenta de imagem promissora
para caracterizagdo tecidual, predicdo e
avaliacio derespostaem oncologia™?. Para
aplicagdes no figado, a sequéncia de difu-
s80 proporciona sensibilidade mais ata
para a deteccao de lesbes, em comparagdo
com a sequéncia ponderada em T2(43,

A RM com difusdo é uma técnica de
imagem ndo invasiva que mede a mobili-
dade dadguano interior dostecidos™*¥. A
andlise quantitativa da difusdo é redizada
por meio do coeficiente dedifusdo aparente
(ADC), o qual éinversamente proporcional
a celularidade™. Um ADC dto implica
que a agua pode se mover livremente, por
exemplo, quando algumas estruturas celu-
laresintactas, tais como membranas, estéo
presentes. Processos celulares, como apop-
tose e proliferagdo, influenciam a densidade
celular e, portanto, o valor do ADC*2,

A difus8o € um marcador de celulari-
dade. Lesbes malignas, tais como metésta-
seshepéticas, frequentemente mostram bai-
xos valores de ADC, exceto quando trata-

0100-3984 © Colégio Brasileiro de Radiologia e Diagnostico por Imagem

das ou necréticas™. Valores baixos de
ADC —indicativos de |esdes altamente ce-
Iulares — medidos anteriormente ao inicio
do tratamento correspondem a uma subse-
guente boa resposta terapéutica, indicando
maior redugdo no volumetumoral apdsqui-
mioterapia (QT)™®. Mudangas no signifi-
cativas no ADC foram observadas em le-
sbes que ndo responderam a QT ou no pa-
rénquima hepético normal*®. Valores de
ADC pré-tratamento em tumores submeti-
dos a tratamento quimioterdpico parecem
ser Uteis para a avaliagdo de resposta das
metéstases hepéticas™”.

RELATO DO CASO

Peciente do sexo feminino, 57 anos de
idade, natural de S&o Paulo, SP, em acom-
panhamento no Departamento de Oncolo-
gia Clinica do Hospital A. C. Camargo,
com diagnéstico anterior de carcinoma
ductal invasivo de mama, submetidaamas-
tectomiaadireitaem maio de 2003. Em fe-
vereiro de 2011, aposrealizacdo de exames
de imagem de controle, foram observados
nédul os hepéticos, sendo realizada biopsia
que constatou infiltragdo por carcinoma,
compativel com tumor primério de mama,
confirmando a recidiva tumoral.
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No exame de RM de 22/3/2011 foram
demonstradas |esdes hepaticas nodulares,
com padr&o de realce anelar na avaliagdo
pela RM convencional, sugestivas de aco-
metimento secundario a doenga de base.
Todas as |esbes foram avaliadas com a se-
guéncia de difusdo por RM, e mensurado
0ADC. Asduas |esdes maiores apresenta-
ran ADC de 1,6 x 10~ mm?/s cada, e em
outralesio o valor do ADC foi 0,6 x 107
mm?/s (Figura 1). Em maio de 2011 foi
iniciada a quimioterapia (anti-HER?2).

No exame sequencia de 20/6/2011 as
lesBes apresentaram aumento significante

Figura 1. Ressonancia magnética
do figado de 22/3/2011. Metéasta-
ses hepéticas visualizadas na se-
quéncia de difusdo (a esquerda) e
respectivos valores do coeficiente
de difusao aparente no mapa de
ADC (a direita) anteriores ao inicio
do tratamento quimioterapico: le-
sd0 1 = 1,6 x 103 mm?s; lesdo
2=1,6x 102 mm?s; lesdo 3 =
0,6 x 103 mm?%s.

Figura 2. Ressonancia magnética
do figado de 20/6/2011. Metéasta-
ses hepaticas com os respectivos
valores do coeficiente de difusao
aparente no mapa de ADC, apds
cerca de um més de tratamento
quimioterapico: Em A, lesdao 1 =
2,2 x 102 mm?%s; lesdo 2 = 2,3
x 10 mm?%s. Em B, lesdo 3 =
1,9 x 10° mm?s. Nota-se um
significante aumento nos valores
de ADC.
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do ADC, tendo as duas maiores atingido
valoresde 2,2 x 108 mm?%se2,3 x 107
mm?/s, eaterceira, valor deADC de 1,9 x
10° mm?s (Figura 2).

DISCUSSAO

Pacientes com histérico de cancer de
mamasdo suscetivelsadesenvolver metés-
tases hepaticas no decorrer da doenca. A
QT éum importante tratamento no controle
e erradicagdo dessas lesdes. Entretanto,
predizer a resposta terapéutica é dificil®.
Com o uso da RM com a técnica de difu-

S80 observamos que na maioria dos tumo-
res um aumento no valor de ADC ap6s o
inicio do tratamento ocorre em resposta a
terapéutica, refletindo morte celular indu-
zida pelo tratamento®?.

Koh et a. analisaram 20 pacientes com
40 lesBes hepéticas, por RM com atécnica
de difuso, antes e apos tratamento quimio-
tergpico. Ap6s QT, lesBes queresponderam
tiveram um significante aumento de ADC.
Mudangas néo significativas foram obser-
vadas em |lesdes metastéticas que ndo res-
ponderam ao tratamento. Eles concluiram
gue um significante aumento no valor de
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ADC foi observado em leses metastéticas
que responderam a QT

Em outro estudo, Cui et a. analisaram
87 metastases hepéticas em 23 pacientes,
das quais 38 lesdes responderam e 49 ndo
responderam a QT. Um aumento precoce
no ADC foi observado em lesGes que res-
ponderam ao tratamento (p = 0,002). Sig-
nificante correlagdo estatistica foi encon-
trada entre a reducéo final do tamanho tu-
moral evalor do ADC pré-tratamento (p =
0,006), além de mudangas no ADC preco-
cemente (p < 0,001)49.

No caso ora descrito, foi iniciadaa QT
ap6s a evidéncia de as |esdes hepéticas se-
rem sugestivas de acometimento secundé
rio & doenca de base, e acompanhamento
por RM com atécnicadedifusio. Aslesdes
detectadas com o primeiro exame de ima-
gem mostraram significante aumento do
ADC, precocemente, apds cercadeum més
de tratamento (sete ciclos de QT).

Tumores sdo atamente heterogéneos
em termos de morfologia, fisiologia (fluxo
sanguineo e permeabilidade vascular) e
niveis de expresséo genética. Estas varia-
¢Oes no interior do tecido tumoral podem
significativamente regular a eficécia das
intervencoes terapéuticas. Em virtude da
excelente resol uggo e quantificagdo propor-
cionadapelaRM com difusdo, elapode ser
usada para direcionar o tratamento preco-
cemente, conforme diferentesregiGes onde
harespostaou resisténcia. Por exemplo, em
um individuo tratado com QT para um tu-
mor neuroectodérmico primitivo, os vao-
res médios de difusdo para as regides ante-
rior e posterior do tumor foram medidos
num periodo. A regio anterior revelou
aumento importante nos valores de difuséo
durante as primeiras trés semanas de trata-
mento, quando comparada com a regido
posterior do tumor, indicando que o trate-
mento foi menos efetivo nessa regido. De
fato, 14 semanas mais tarde, o tumor tinha
progredido na regido posterior, revelando
gue esta regi&o foi, provavelmente, resis-
tente ao tratamento quimioterapico. O uso
da RM com difusdo para seguimento de
mudangas regionais em tumores como o
demonstrado neste caso tem o potencial
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para direcionar as terapias. Espera-se que
Seu uso proporcione evidéncia precoce da
eficécia terapéutica antes de completar o
tratamento, oferecendo um parametro adi-
cional de avaliagéo de resposta paraa con-
tinuagdo ou ateragdo da terapéutica, caso
ela sgja ineficaz®.

Em raz&o das mudangas moleculares e
celulares induzidas pelo tratamento, as
quais precedem mudangas macroscopicas,
como, por exemplo, no tamanho tumoral,
a RM com difusdo pode ser usada para
detectar mudangas precoces naestruturada
lesfo, fornecendo, desse modo, a possibi-
lidade do uso deste marcador de exame de
imagem como indicador de resposta pre-
coce em oncologia. Além disso, a técnica
de difusdo por RM também pode propor-
cionar umaavaliagdo de respostando inve-
siva em areas anatbmicas ou subtipos his-
tolGgicos, ou apds novas terapias molecu-
lares, que ndo tém sido acessiveis com a
avaliago da radiologia convencional @4,

CONCLUSAO

Mudancas no ADC podem ocorrer em
|esBes submetidas ao tratamento quimiote-
rapico, antes que mudangas nas dimensdes
sejam percebidas, antecipando assim as
decisdes tergpéuticas. A RM com a sequén-
cia de difuso mostra-se uma ferramenta
promissora na predicdo de resposta tumo-
ral e seguimento de pacientes oncol 6gicos
em tratamento quimioter4pico.
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