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Resumo

Os autores apresentam o resultado do estudo cintilogréfico em 12 pacientes com melanoma.
Os 12 pacientes, oito do sexo masculino, sendo nove leucodermos e trés faiodermos, com idade
média de 51,5 anos, portadores de melanoma em localizacées varidveis, foram divididos em dois
grupos: Grupo | - cinco casos, para estadiamento, Grupo Il - sete casos, para proservacgéo. O estu-
do cintilografico foi realizado 2, 6, 10 e 24 horas apds injecdo endovenosa de 50 mCi (1850 mBgq) de
#mTC marcando anticorpos monoclonais antimelanoma (Tecnemab da Sorin). Os exames foram
Uteis na localizagao de lesées de pele (5x), linfonodos (4x); ocular, cerebral e tecidos moles uma
vez cada, independente da finalidade do estudo (estadiamento ou proservagao). Permitiu as seguin-
tes conclusées: 1 - pequenos gradientes de concentracdo devem ser valorizados; 2 - é necessério
0 estudo de corpo inteiro sistematicamente; 3 - a rotina deve empregar um estudo precoce (2-4

horas) e um tardio (12-24 horas); 4 - ha limitagées na detec¢do de metéstases pulmonares.
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Introducgao

O desenvolvimento dos anticorpos monoclonais trou-
Xe umaimportante contribuicdo nainvestigagao do can-
cer, seja no aspecto diagndstico como no terapéutico.
Embora a reacao antigeno-anticorpo tenha sido apon-
tada por Pasteur a partir de 1860, como oportunamente
assinala DeLand [1] em revisdo do assunto, foi somente
a partir de 1975 que a producdo de anticorpos
monoclonais foi viabilizada tecnicamente pela cultura
continua de tecidos desenvolvida por Kéhler [2]. Os
véarios problemas praticos pertinentes, que vao desde
as questdes farmacolégicas e imunoldgicas [3] & mar-
cagao com tragadores radioativos [4], até sua aplicagéo
efetiva naimunocintilografia e imunoterapia, demanda-
ram varios anos [5].

Tivemos a oportunidade de iniciar seu emprego di-
agnoéstico em melanomas recentemente, através do
conjunto de reativos produzidos pela SORIN européia.
Como seu emprego em nosso meio de pratica mé-
dicaainda é limitado, nos propomos a divulgar a experi-
éncia inicial observada, enfatizando aspectos técnicos
da metodologia em questéo, junto com algumas ob-

servagoes clinicas acerca do material humano utili-
zado.

Material e Métodos

Foram estudados 12 pacientes, oito do sexo mascu-
lino, sendo nove leucodermos e trés faiodermos, com
idade médiade 51,5 anos, portadores de melanoma em
localizagbes variaveis. O diagndstico sempre foi esta-
belecido pelo estudo histologico. Deles, cinco foram sub-
metidos a estadiamento pelo sistema TNM [6] e sete a
critério de reavaliagdo. A avaliagéo clinica e propedéutica
foi a habitual para as circunstancias em questao.

O estudo cintilografico foi efetuado 2, 6, 10 e 24
horas ap6s administracédo endovenosade 50 mCi (1850
MBq) de **"Tc marcando o Tecnemab (SORIN): sao frag-
mentos de anticorpo monoclonal murino antimelano-
ma. Foram obtidas imagens planares de corpo in-
teiro em gama-camara com amplo campo de visao,
sendo estocadas em sistema de computagao dedica-
do que permitiu suas posteriores manipulacdes e ana-
lise.
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Os casos submetidos a imunoterapia o foram por
poliimunoterapia inespecifica, envolvendo uso oral de
levamisol e aplicagdes subcutaneas de BCG metandlico:
C. parvum e glucana.

Resultados

A Tabela 1 permite apreciar os resultados dos cinco
pacientes submetidos a estadiamento. Nos trés primei-
ros casos, as imagens obtidas foram concordantes com
os dados clinicos e auxiliares. Vale ressalvar, deles, a
lesao ocular existente que acumulou discreto gradiente
do anticorpo (Fig. 1). No caso 4, a radiologia de térax
mostrou metastase pulmonar nao detectada pelo estu-
do cintilografico. Em contrapartida, no caso 5 foram evi-
denciadas metastases inguinais direitas nao suspeita-
das anteriormente (Fig. 2).

Resultados

—
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Figura 1. Caso 2, Grupo | - Seqiiéncia de imagens do seg-
mento cefélico, mostrando discreto aumento de concentra-
cao do material na projecap do globo ocular direito (primeira
imagem superior esquerda).

A Tabela 2 contempla os casos submetidos a
reavaliagao. Os casos 3,5 e 7 nao mostraram lesées ao
estudo cintilogréafico ou a outras modalidades de inves-
tigacao. Os casos 1 e 6 mostraram lesdes residuais nos
sitios primarios no estudo com anticorpos, quando ha-
via duvidas quanto a sua persisténcia ou ndo (Fig. 3). O
caso 2 teve concordéancia na avaliagao procedida; no
de numero 4 as imagens cintilograficas mostraram me-
nor nimero de locais metastaticos que o préprio exame
clinico, em especial no tronco (Fig. 4).

As imagens foram Uteis na caracterizagao de lesoes
de pele (5x), ganglios (4x), ocular (1x), cerebral (1x) e
tecidos moles (1x)' na presente amostragem.

Como observagao, € oportuno assinalar que os paci-
entes com perfil imunoloégico responsivo (Tabela 2) -
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Figura 2. Caso 5, Grupo | - Seqliéncia de imagens de corpo
inteiro mostrando maior acimulo do material naregiaoinguinal
direita (imagem central, assinalada).

Figura 3. Caso 6, Grupo |l - Seqiiéncia de imagens, sendo a
coluna superior de 2 horas, a do meio de 6 horas e a inferior
de 12 horas apds. Observar alesao plantar residual (assina-
lada), ao nivel do 1° dedo direito, pés-resseccao cirurgica.

casos 2, 3,5 e 7 - tiveram boa resposta a imunoterapia,
tendo inclusive controle da doenca até oito anos a des-
peito do estagio inicial avancado.

Discussao

A técnica mais apropriada para a producgao de
anticorpos monoclonais € a utilizagao de clones celula-
res humanos, o que ainda se situa no campo de investi-
gagao [3].

Na prética atual, dispde-se de anticorpos murino,
como referido inicialmente, que proporcionam indices
variaveis de sensibilidade e especificidade e cuja utili-
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Tabela 1. Estadiamento de pacientes com melanoma (Grupo 1).

Identificagao Lesao inicial Cintilografia Outros Estadiamento Tratamento
1. AMS, 1, br, Lesao face Lesao CT abdémen e Estadio IV Amputacao 1/3
72 anos posterior e localizada térax = normais média coxa +
medial perna QT; 6bito 1 ano
esquerda; apo6s disseminagao +
satelitose local; imunoterapia
Clark IV
2.NP, m, pd, Lesao da Lesao RX térax e exérese local
3 anos esclerdtica localizada crénio = normais
direita Perfil imunolégico
anérgico
3. MAS, m, pd, Leséao halux Lesao local e RX térax = Estadio IV Resseccao local +
65 anos direito: Clark Il metastases normal esvaziamento
inguinais inguinal
4. BSL, m, br, Lesao plantar Lesao residual ECO +CT Estadio IV QT
52 anos anterior esquerda; + metastases abdominal =
Clark IV inguinais normais. RX térax =
metastases
5. EL, m, br, Lesao no dorso Metastases RC torax = Estadio IV QT
62 anos esquerdo; inguinais normal
Clark 11l direita
m = masculino
f = feminino
br = branco
pd = pardo

CT = Tomografia computadorizada
ECO = estudo ultra-sonografico
QT = quimioterapia

Figura 4. Caso 4, Grupo Il - Imagens com destaque para le-
sao cervical caracterizada em tempo precoce (2 horas) - pri-
meira da coluna superior, - bem como para metastases cere-
brais (segunda da coluna do meio). Neste caso, as metasta-
ses pulmonares s6 foram detectadas pelo estudo radiol6gico
de térax.

dade mais definitiva sera dada pelo acumulo de traba-
Ihos a respeito [7].

O material ainda circulante impde limitagdes na ca-
racterizagao de lesdes, especialmente emregides ana-
tdmicas como o tronco. Por isso, e pelo fato de que pe-
quenas lesdes apresentam-se com discreto gradiente
de concentragao, o melanoma ocular constitui-se numa
das localizagdes em que sua detecgao torna-se bastan-
te efetiva por nao haver interposigcdo com outras estru-
turas captantes [8-10], como pode ser apreciado na Fi-
gura 1. Este aspecto leva a freqliente porém sistemati-
ca necessidade de prolongar o estudo até 24 horas, com
o objetivo de se obter imagens com menor quantidade
de material circulante para melhor analisar o tronco;
mesmo assim lesdes pulmonares ou mesmo de linfono-
dos axilares podem nao ser detectadas (ver Figura 4 -
consultar tabela).

Aexperiénciaaquireferidadiz respeito a administra-
cao endovenosa do material. Preconiza-se, principal-
mente para o0 melanoma de membros inferiores, que a



Tabela 2. Acompanhamento de pacientes com melanoma (Grupo Il).
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Identificagdo | Lesao inicial Tratamento Lesoes atuais | Cintilografia Outros Evolugao
1.SJF, m, br Lesao coxa Resseccgao ? Tumor residual | Perfil Obito 8 meses
79 anos esquerda com | local com (1 més apds) imunoldgico = | apés, com
metéastases esvaziamento anergia disseminagao
inguinais; inguinal em
Clark V monobloco + QT
2.GP, m, br, Lesao no dorso | Ressecgao local | Lesao na pele Lesao no Perfil Satelitose local
62 anos ha 4 anos + esvaziamento | cotovelo cotovelo imunoloégico = | (tronco e brago
axilar esquerdo; | esquerdo esquerdo reagente esquerdo); sob
imunoterapia imunoterapia
+QT
3. BB, f, br, Lesao supra- Resseccao local | Sem lesbes Normal Perfil Satelitose pele
50 anos clavicular ampla; imunoldgico = | tronco; sob
esquerda ha imunoterapia reagente imunoterapia
8 anos; Clark IV
4. MJF, {, br, Lesao no dorso | Ressecgao local | Nodulos cabega, | Metastases Obito 3 meses
50 anos ha 1,5 anos; ampla; pescogo; cerebrais apoés, com
Clark Il imunoterapia térax e axila e cervical disseminagao
direita
5.RB, m, br, Lesao no Ressecgao local;| Sem lesdes Normal Perfil Sob
70 anos escalpo imunoterapia imunolégico = | imunoterapia
ha 10 meses; +QT reativo
Clark V
6. DGN, m, pd,| Lesao plantar Resseccgao local ? Tumor residual | ECO + ECT Obito 5 meses
36 anos direita com + esvaziamento plantar abdominal = apds, com
metastases inguinal + QT normais. Rx disseminacao
inguinais ha térax + 0ssos =
7 meses normais. Cint.
Ossea = acu-
mulo local
7. MS, 1, br, Lesao no dorso | Ressecgao local | Sem lesoes Normal Perfil Sob
42 anos ha 4 anos ampla + imunolégico = | imunoterapia
imunoterapia reativo

imunocintilografia seja mais efetiva na caracterizagao
das varias lesdes em linfonodos, visto que a injecdo no
tecido subcutaneo dos espagos interdigitais tem trajeto
preferencial pelo sistema linfatico [11]. Este aspecto pa-
rece ter maior importancia no envolvimento de linfono-
dos abdominais, visto que naqueles de membros inferi-
ores foi possivel sua detecgdo com a injecao endove-
nosa, mesmo quando nao havia suspeigao clinica
(Fig. 2).

Outro aspecto que merece consideragao diz respei-
to aressecgao de lesdo primaria, cujamargem de segu-
rancga é proporcionada pelo estudo histoldgico da peca
operatéria. Mesmo que as margens cirirgicas estejam
livres, dependendo da profundidade da leséo (critério
de Clark) podera haver recidiva ou eventual lesao resi-

dual na areamanipulada. Aqui, novamente o estudo com
anticorpos monoclonais revelou sua utilidade como esta
documentado na Figura 3.

A otimizacéo de tempos para o estudo cintilografico,
particularmente quando se utiliza 0 **"Tc como elemen-
to de marcagao, tem exigido atengao dos varios autores
[12-14]. De acordo com essas preferéncias e com o
material aqui exposto nos pareceram Uteis dois tempos:
a) um precoce, 2-4 horas apds injegcdo do material; b)
outro tardio, 12-24 horas apds. Com o tempo precoce
poderao ser registradas lesdes com “turn-over” meta-
bélico mais rapido; com o tempo tardio, ha diminuigao
de material circulante ensejando maior detecgéo de le-
sOes ao nivel do tronco. Convém assinalar que este
estudo foi efetuado com imagens planares; o estudo por
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cortes tomograficos (SPECT) aumentara seguramente
asensibilidade de deteccéo, em especial notronco onde
ha superposigédo de estruturas captantes.

Os conjuntos de reativos para realizagdo dos exa-
mes ainda apresentam custo financeiro elevado, o que
limita seu emprego mais universal, como seria deseja-
vel. Trata-se, também, de modalidade por imagem em
evolugao néao permitindo seu enfoque definitivo no
estadiamento e reavaliagdo de melanomas. A despeito
dessas limitagoes, constitui um significativo avanco no
estudo do melanoma, com a perspectiva terapéutica
também delineada.

Como apreciagao final, o tratamento adjuvante com
estimulo imunolégico nos pareceu promissor naqueles
pacientes com resposta positiva aos testes cutaneos de
imunidade celular (bateria padrao).
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Summary

The authors present the results of scintigraphyc study in
12 patients with melanoma. The twelve patients, eight males,
nine white and three black, with a median age of 51.5 years
old, with melanoma in various sites, were dividedin two groups:
Grupo | - five cases, for disease staging; Group Il - seven
cases, for disease follow-up. The scintigraphyc study was
realized 2, 6, 10 and 24 hours after endovenous injection of
50mCi (1850MBq) labelling monoclonal antibodies anti-
melanoma (Tecnemab from Sorin). The studies were usefull
in detecting lesions: skin (5x); lymphnodes (4x). Ocular, brain
and softtissues one time each independent of the scintigraphy
objective (if staging or follow-up). Conclusions: 1 - little
differences in concentration mustbe take in mind; 2 - the whole
body study is necessary; 3 - the routine must use a precocious

(2-4 hours) and a tardjous study (12-24 h); 4 - lung metastasis
are not detected often.

Key words: melanoma; monoclonal antibodies; staging;
follow-up
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