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RESUMO

Introducédo: A incidéncia do melanoma cutaneo (MC) esta crescendo
mais rapidamente que a de qualquer outro cancer. Devido ao seu potencial
para metastases e a falta de terapias efetivas para a maioria dos pacientes em
estagio avancado, o diagnostico precoce do MC é crucial. Alguns dos fatores
prognosticos mais importantes no MC sdo a espessura de Breslow e a
presenca de metastase linfonodal. O Tecnécio-99m-sestamibi (MIBI) é um
radiofarmaco usado rotineiramente em cintilografias miocardicas e tem
conhecidas propriedades para deteccdo de tumores malignos, incluindo cancer

de mama, tumores cerebrais e melanomas primarios e metastaticos.

Objetivo: Avaliar a correlacdo entre a espessura de Breslow e a

intensidade da captacao de MIBI (IC-MIBI) em lesdes primarias de MC.

Métodos: Foram selecionados pacientes com lesBes clinica e
dermatoscopicamente suspeitas de MC. Os pacientes receberam uma injecéo
intravenosa de 740 — 1110 MBq (20 mCi) de MIBI. Ap6s 10 minutos, o
equipamento gamma-probe foi usado para detectar a IC-MIBI na lesdo cutanea
e em 2 pontos equidistantes na pele normal. A razdo entre as contagens
radioativas na lesdo e a média da pele normal foi considerada a IC-MIBI. A
seguir, pacientes realizaram SPECT (Single Photon Emission Computed
Tomography) do local da lesdo e da regido linfonodal correspondente. Exérese
da lesdo cutdnea e exame anatomopatolégico foram entdo realizados.
Pacientes portadores de lesées com Breslow > 1 mm ou < 1mm com

ulceracao/regressao espontanea realizaram bidpsia do linfonodo sentinela.

Resultados: Dezesseis pacientes com 20 lesdes foram estudados (8
homens, 8 mulheres, de 34 — 81 anos, média 61 anos). Quatorze lesées eram
melanomas e 6 eram nevos melanociticos (NM). Cinco lesGes eram
melanomas in situ. A média da espessura de Breslow foi de 0,45 mm (variacao:
0,30 — 14,90 mm). A média da IC-MIBI foi 1,54 (+0.58) contagens radioativas
nos MC e 1,04 (x0.10) nos NM (P = 0.007). Houve forte correlagcdo positiva



entre a IC-MIBI e a espessura de Breslow (rs = 0.74, P= 0.003). Analisando as
lesbes em categorias de Breslow, houve diferenca estatisticamente significativa
(P < 0.001) entre as lesbes com Breslow < 1mm (IC-MIBI = 1.23 + 0.28
contagens radioativas) e Breslow > 1 mm (IC-MIBI = 2.32 = 0.32 contagens
radioativas). Nenhum dos NM apareceu nas imagens de SPECT. Dos MC, 4
lesbes, que apresentavam Breslow > 1mm, apareceram nas imagens de
SPECT.

Conclusao: Neste estudo, embora tenha demonstrado uma diferenca
significativa entre melanomas finos (< 1mm) e espessos (> 1mm), a IC-MIBI no
local da lesé&o néo foi diferente entre NM e melanomas finos ou in situ. Por isso,
MIBI parece ser util principalmente em melanomas espessos, o que também foi
confirmado pela positividade do SPECT apenas nestes casos. Entretanto, a
possibilidade de correlacionar a IC-MIBI com categorias de Breslow pode
facilitar os procedimentos cirurgicos, permitindo a remog¢édo de melanomas com
margens cirlrgicas adequadas e a realizagdo ou ndo de biopsia de linfonodo

sentinela em um mesmo momento cirdrgico, reduzindo morbidade e custos.

Palavras-chave: melanoma, sestamibi, Breslow, gamma-probe



ABSTRACT

Introduction: Given its propensity to metastasize, and lack of effective
therapies for most patients with advanced disease, early detection of melanoma
is a clinical imperative. The most important prognostic factors are Breslow
thickness and nodal metastases. Technetium-99m-sestamibi (MIBI) is a
radiopharmaceutical used routinely for cardiologic scintigraphy and has also
well-known tumor-seeking properties. It has been used successfully to detect
various tumors, including breast cancer, brain tumors, and primary and

metastatic melanoma.

Objetive: This study has been designed in order to evaluate the

correlation between Breslow thickness and MIBI uptake by primary CM lesions.

Methods: Patients were recruited by a dermatologist on the grounds of a
clinically and dermoscopically suspicious melanocytic lesion. Patients received
intravenous injection of 740 — 1110 MBq (20 mCi) of MIBI. After 10 minutes,
gamma-probe was used to detect the intensity of MIBI uptake by the cutaneous
lesion and at two equidistant points on normal skin. The ratio number of
radioactive counts at cutaneous lesion / mean of radioactive counts at normal
skin was considered to determinate the MIBI uptake intensity (MIBI-Ul). Then,
SPECT imaging of the lesion site and respective lymph node region was
obtained. After scintigraphy, exeresis of the cutaneous lesion and histological
analysis were performed. Lesions with Breslow thickness > 1 mm or < 1 mm

with ulceration/spontaneous regression underwent sentinel lymph node biopsy.

Results: Sixteen patients with 20 lesions were investigated (8 males, 8
females, age range 34 — 81 years, mean 61 years). Fourteen lesions were CM
and 6 were melanocytic nevi (MN). Five lesions were melanoma in situ. Breslow
thickness median was 0.45 mm (range 0.30 - 14,9 mm). The mean MIBI-Ul was
1.54 (x0.58) radioactive counts in CM and 1.04 (+0.10) radioactive counts in MN
(P = 0.007). There was strong positive correlation between MIBI-Ul and Breslow
thickness (rs = 0.74, P= 0.003). Grouping the lesions on Breslow categories,



there was a statistically significant difference (P < 0.001) between lesions with
Breslow thickness < 1 mm (MIBI-Ul = 1.23 £+ 0.28 radioactive counts) and
Breslow thickness > 1 mm (MIBI-Ul = 2.32 = 0.32 radioactive counts). None of
the MN appeared at SPECT images. Of melanomas, 4 (28,6%) were SPECT

positive at cutaneous site. All those were Breslow thickness > 1 mm.

Conclusion: On this study, although there is a significant difference
between thin (< 1 mm) and thick (> 1 mm) melanomas, MIBI intensity at the
lesion site is not different between benign nevus and in situ or thin melanomas.
Then, MIBI seems to be useful mainly in thick melanomas, as also confirmed by
the positivity of the SPECT image only in these cases. However, the possibility
of correlating MIBI uptake intensity with Breslow categories may facilitate
surgical procedures, allowing to remove melanomas with appropriated surgical
margins and to perform or not sentinel lymph node biopsy in the same surgical

time, reducing morbidity and cost.

Key-words: melanoma, sestamibi, Breslow, gamma-probe
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INTRODUCAO:

O melanoma cutéaneo (MC) corresponde a aproximadamente 1% dos
tumores malignos, mas é a maior causa de morte por cancer de pele, devido a sua
propensdo para metastases.! Um aumento significativo da incidéncia de melanoma tem
sido observado nas ultimas décadas. Entretanto, os avancos na habilidade diagndstica
e no tratamento precoce do tumor tém contribuido para o aumento das taxas de
sobrevida.? O Instituto Nacional do Cancer (INCA) estima para 2012 uma incidéncia de
3.170 casos novos para cada 100 mil homens e 3.060 casos novos para cada 100 mil
mulheres, sendo que as maiores taxas estimadas encontram-se na Regido Sul. Nos
paises desenvolvidos, a sobrevida média estimada é de 73%, enquanto nos paises
subdesenvolvidos é de 56%.% Estudo realizado em S&o Paulo revelou que o custo total
por ano do tratamento de melanomas, em valores de 2007, era de R$ 33.012.725,10
para 0 SUS e R$ 76.133.662,80 para os convénios.”

O diagnéstico de melanoma baseia-se nos sinais e sintomas relatados
pelo paciente (aumento de tamanho, alteracdo da cor, sangramento, prurido)®, na
suspeita clinica feita pelo médico através da regra do ABCD (assimetria, bordas
irregulares, coloracéo variegada, diametro >6mm) e, desde a década de 90, na andlise
de estruturas internas da lesdo melanocitica pela dermatoscopia. Outras técnicas nao-
invasivas surgiram para tentar aumentar a acuracia diagnostica do melanoma, como
microscopia confocal, tomografia de coeréncia Optica e ultrasonografia de alta
resolucéo.’ Entretanto, o diagndstico definitivo do melanoma segue sendo realizado

através da biépsia excisional com exame histolégico.’

O estadiamento do melanoma, de acordo com o estabelecido pela
American Joint Committee on Cancer (AJCC), leva em consideracdo 0s seguintes
fatores: espessura em milimetros (Breslow), nivel de invasdo (Clark), ulceracdo

epidérmica, presenca de metastases em transito ou satélite, linfonodal e & distancia.?
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A espessura de Breslow, verificada no exame anatomopatolégico da leséao
priméria, é fator importante para a classificacdo do melanoma, conduta terapéutica,
risco de recidiva e prognoéstico. Apos a exérese da lesdo primaria de melanoma, esta
indicada a ampliacdo de margens cirurgicas, de acordo com a espessura de Breslow.
Para melanomas in situ, a margem cirurgica de seguranca preconizada é de 0,5 cm;
para melanomas com Breslow < 1 mm é de 1 cm, entre 1,01 e 2 mm, de 1-2 cm, entre
2,01 e 4 mm, de 2-3 cm e para melanomas com Breslow > 4 mm a margem

preconizada é de 3 cm.?

A bidpsia do linfonodo sentinela (BLS), primeiro linfonodo que drena o
local do tumor primario, tem sido usada para verificar a presenca de metastase
linfonodal, fator prognéstico mais importante no estadiamento do melanoma.™®
Pacientes que apresentam melanoma com Breslow > 1,0 mm ou < 1 mm com
ulceracdo, elevado indice mitético, regressdo espontanea ou Clark IV ou V tém

indicacdo de realizar a BLS, mas essas indicacées ainda séo controversas.'**?

O radiois6topo *™Tecnécio-sestamibi (MIBI), rotineiramente usado para
exames de perfusdo miocéardica, tem sido estudado para a avaliacdo de diversos
tumores e é util na deteccdo de lesbes primarias e metastaticas ndo s6 de melanoma,
mas também cancer de mama, pulméo e tiredide.***® Os mecanismos envolvidos na
localizag&o do MIBI estdo provavelmente relacionados com a retengéo do tracador nas
mitocondrias, devido ao potencial elétrico negativo nas membranas secundario ao
intenso metabolismo das células malignas.?®?! Desde a década de 90, ha relatos de
casos de captacdo deste radiotracador pelo melanoma primario e também por

metastases linfonodais e a distancia.** #*’

O fato de tanto lesbes primarias quanto metastaticas de melanoma
captarem MIBI evidencia o potencial deste tracador no diagndstico e prognostico do
melanoma, evitando cirurgias desnecessarias. Nao h4, até o momento, estudos com
uma série de casos de melanoma para avaliacao da utilidade do MIBI no diagnéstico da
les&o primaria e nem avaliacdo da intensidade da captagéo deste tragador com gamma-
probe e sua correlagdo com a espessura de Breslow.
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A justificativa para a realizacdo deste estudo é a procura por um método
que permita o diagndstico da lesdo primaria de melanoma cutaneo de forma néao-
invasiva, evitando a exérese desnecessaria de lesdes benignas. Além disso, a
avaliacdo da lesdo em etapa Unica permitiria que a lesdo fosse excisada ja com as
margens cirdrgicas adequadas para remo¢do completa com seguranca, evitando que o
paciente tenha que se submeter a nova cirurgia para ampliacdo de margens. Outra
vantagem seria a realizacdo do diagnostico e do estadiamento em um Unico exame,

permitindo um melhor planejamento terapéutico.
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REVISAO DA LITERATURA:

Melanoma Cutaneo — Aspectos Gerais:

O melanoma cutdneo (MC) é um tumor maligno que se origina dos
melandcitos, células da pele produtoras de um pigmento denominado melanina, que
lhes proporciona protecdo contra os danos causados pela radiacdo ultravioleta (UV).*® A
sequéncia de eventos que leva um melandcito normal a se transformar em células de
melanoma ainda ndo estd completamente elucidada. Provavelmente envolva varios
estagios de mutacdes génicas progressivas que alteram a proliferacdo, diferenciacéo e
morte celular. Soma- se a isso o efeito carcinogénico da radiacéo ultravioleta.*® Embora
de menor ocorréncia em relacdo aos demais canceres de pele, € 0 mais agressivo, pois

pode facilmente disseminar para linfonodos e érgdos internos.*

O numero de casos novos de MC tem aumentado mais rapido que o de
todos os outros canceres.** As maiores taxas de incidéncia estdo na Nova Zelandia,*
pais situado em latitude semelhante a de Porto Alegre, regido sul do Brasil. O Instituto
Nacional do Cancer (INCA) estima para 2012 uma incidéncia de 3.170 casos novos
para cada 100 mil homens e 3.060 casos novos para cada 100 mil mulheres, sendo que

as maiores taxas estimadas encontram-se na regi&o sul.?

O melanoma é uma doenca de origem multifatorial e surge pela interacao
entre fatores genéticos e exposicdo ambiental. Entre os principais fatores de risco para
o surgimento do MC estédo: pele e olhos claros, dificuldade para bronzear, presenca de
multiplos nevos melanociticos, histéria pessoal ou familiar de melanoma, exposicao

solar intermitente e cumulativa e histéria de queimaduras solares.>**

Outros fatores de risco sdo: imunossupressao crbnica, bronzeamento

artificial e doencas genéticas, como xeroderma pigmentoso.® Além disso, recentemente
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tem-se estudado muito a respeito dos fatores genéticos que predispdem ao MC, como

mutacdes no gene CDKN2A, por exemplo.*?*

A exposicao solar € o fator de risco ambiental mais importante para o MC
e 0 Unico que é potencialmente modificavel. Entretanto, apesar dos esforcos da
prevencao primaria em alertar sobre fotoprotecdo e auto-exame, 0s pacientes em geral
procuram atendimento quando o tumor j& est4 avancado. Além disso, modificacBes de
comportamento necessitam de décadas para que seja possivel observar um impacto na
mortalidade. Diferentemente disso, a deteccéo precoce do tumor pode potencialmente

reduzir a mortalidade de forma mais imediata.’

Melanoma — Diagnéstico:

O melanoma geralmente apresenta-se como uma mancha castanho-
enegrecida e o seu diagnostico baseia-se nos sinais e sintomas relatados pelo paciente
(aumento de tamanho, alteracéo da cor, sangramento, prurido)®, na suspeita clinica feita
pelo médico através da regra do ABCD (assimetria, bordas irregulares, coloracdo
variegada, diametro >6mm) e, mais recentemente, na analise de estruturas internas da

lesdo melanocitica pela dermatoscopia.®

A dermatoscopia, tecnologia utilizada desde os anos 90 na pratica clinica,
tem auxiliado na deteccdo precoce do MC. Em uma metanalise de 22 trabalhos com
9.004 lesbes cutaneas pigmentadas, especialistas em dermatoscopia alcancaram um
aumento de 35% na acuracia diagnostica em comparacdo com a avaliacdo clinica, o
que significou uma sensibilidade de 89% e uma especificidade de 79%. A analise
dermatoscopica leva em consideracdo a assimetria, o término abrupto do pigmento nas
bordas, a presenca de multiplas cores e diferentes estruturas dermatoscoépicas (rede
pigmentar, areas sem estruturas, pontos, globulos e estrias ramificadas). Varios
métodos sdo utilizados para analisar esses achados, sendo que, no método de Stolz,
esses achados sdo multiplicados por coeficientes e resultam em um escore

dermatoscopico total, que auxilia na diferenciacdo entre lesdes benignas e malignas.
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Para escores de 1,0 a 4,75 a interpretacdo é de lesdo melanocitica benigna; de 4,75 a
5,75, de lesdo suspeita de melanoma e para >5,75 de lesdo altamente suspeita de
melanoma.*®* Atualmente, estdo disponiveis tanto dermatoscépios manuais portateis
(Figura 1) quanto dermatoscoépicos digitais (Figura 2), que permitem a analise e
acompanhamento de lesdes melandciticas suspeitas de melanoma. A Figura 3
exemplifica a magnificacdo da imagem e a possibilidade de melhor analise das

estruturas internas das lesdes cuténeas através da dermatoscopia.

Fig 1
Fig 1. Dermatoscopio manual

Fig 2. Dermatoscopio digital

Fig 3. Imagem de lesdo melanocitica ao dermatoscopio

Além da dermatoscopia, outras técnicas ndo-invasivas surgiram para
tentar aumentar a acuracia diagnostica do MC, como microscopia confocal, tomografia
de coeréncia éptica e ultrasonografia de alta resolucéo.® Entretanto, o diagndstico
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definitivo do melanoma segue sendo realizado através da bidpsia excisional com exame

histolégico.’

Dessa forma, diante de uma lesdo melanocitica suspeita de MC ao exame
clinico e dermatoscépico, estdo indicadas a exérese completa da lesdo e sua analise
histol6gica. O exame histolégico do MC revelara detalhes da lesdo, como: tipo de
melanoma, espessura tumoral (Breslow), nivel de invasdo (Clark), presenca de
regressdo ou ulceracdo e indice mitético. Todos esses dados contribuem para a
avaliacdo da agressividade do tumor e seu prognostico. Quando ha duavidas sobre a
origem do tumor cutaneo, a técnicas imunohistoquimicas auxiliam no diagnadstico,
sendo que a coloragdo das células pelos marcadores S-100, Melan-A, Mart-1, HMB-45

e SOX-10 sugerem o diagndstico de melanoma.**

O MC apresenta quatro principais subtipos histolégicos, que se refletem
em diferentes comportamentos clinicos e bioldégicos. Sdo eles: melanoma de
espalhamento superficial, melanoma nodular, lentigo maligno melanoma e melanoma
lentiginoso acral.”® Estudo realizado no Hospital de Clinicas de Porto Alegre revelou
que, também no nosso meio, 0 subtipo histologico predominante € o melanoma de
espalhamento superficial (61,2%), seguido do melanoma nodular (24%), lentigo maligno
melanoma (12,6%) e melanoma lentiginoso acral (2,9%).**

O melanoma de espalhamento superficial € o mais frequente na populagéo
branca. Ocorre principalmente no tronco de homens e nas extremidades inferiores de
mulheres. A idade média de inicio encontra- se entre 30 e 50 anos e sua manifestacao
clinica mais habitual é a de uma mancha com vérias cores, usualmente assimétrica e

de bordas irregulares.*

O melanoma nodular usualmente € o mais espesso e de crescimento mais
rapido. As localiza¢cbes mais comuns sdo extremidade inferior e tronco. Caracteriza-se
por papula ou noédulo com tonalidade marrom-escura ou negra, que pode ulcerar e
sangrar. Algumas vezes manifesta-se como ndédulo amelandtico, tornando seu

diagnéstico mais dificil.*°
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O lentigo maligno melanoma tipicamente ocorre em locais de exposi¢cao
solar crénica, como: cabeca, pescoco e bragos. Seu crescimento é lento e usualmente

acomete individuos idosos.*’

O melanoma lentiginoso acral € mais freqiente em negros e asiaticos.
Ocorre na regidao palmoplantar e no aparelho ungueal. Manifesta-se habitualmente
como uma lesdo de varias cores ou enegrecida, bordas irregulares e frequentemente
ulcerada. No aparelho ungueal, caracteriza-se pelo surgimento de uma estria
longitudinal acastanhada (melanoniquia).O local mais acometido € o halux. O sinal de
Hutchinson (area cutanea acastanhada ou negra na regido da cuticula ou periungueal)
é de grande valor no diagnéstico. O sol ndo parece desempenhar papel importante na
etiopatogenia desse subtipo de melanoma. O prognéstico € ruim pelo fato de

habitualmente o paciente demorar a buscar atendimento médico.*>*’

Os demais achados do exame histolégico sdo importantes para o
progndéstico do MC e serdo descritos a sequir.

Melanoma — Prognadstico:

Vérios fatores contribuem para a avaliacdo do prognéstico do MC. De
acordo com a ultima publicacdo da American Joint Committee on Cancer (AJCC), os
fatores prognosticos mais relevantes na avaliacdo do MC s&o: espessura de Breslow e

biépsia do linfonodo sentinela.?

Independentemente do subtipo histolégico, a espessura de Breslow, ou
seja, a profundidade da lesdo medida em milimetros do topo da camada granulosa da
epiderme até a célula neoplasica mais profunda no derma subjacente, € o fator
prognéstico mais importante da lesdo primaria do MC.*® Os melanomas podem ser

classificados em finos (< 1 mm), intermediarios (1 a 4 mm) ou espessos (> 4mm).*°

O nivel de invasdo do melanoma (nivel de Clark) € dividido em: nivel | -

neoplasia confinada a epiderme; nivel 1l — invasdo do derma papilar; nivel 1l —
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preenchimento de todo o derma papilar; nivel IV - penetracdo do derma reticular e nivel
V — invasdo do hipoderma.®® Embora anteriormente tenha sido considerado de grande
relevancia, o nivel de Clark ndo é tdo objetivo e € menos reprodutivel entre diferentes
observadores do que a espessura de Breslow. Por isso, de acordo com a ultima
publicacdo da AJCC, o nivel de invasdo deve ser considerado apenas quando o indice

mitético n&o puder ser classificado.?>*

Outros achados histopatolégicos descritos como fator prognéstico
desfavoravel no MC séo: presenca de ulceracdo, alto indice mitético, auséncia de
infiltrado invadindo o tumor, presenca de &areas de regressao espontanea, satelitose,

angiotropismo, invaséo vascular e linfatica.>*>*

A biépsia do primeiro linfonodo que drena a regido do tumor, chamada
bidpsia do linfonodo sentinela (BLS), € uma técnica que permite a remocao de
determinados linfonodos, que tém maior chance de conter metastases de MC. Isso evita
complicagbes como linfedema, trombose venosa profunda e tromboflebite, que
costumavam ocorrer quando era realizada a disseccdo completa dos linfonodos
regionais.>* A BLS baseia-se na hipétese de que a disseminacdo hematogénica ocorre
ap6s a disseminacdo linfatica, embora existam controvérsias a respeito disso.>
Acredita-se que, se o linfonodo sentinela é negativo para metastases, entdo também

ainda n&o devera haver metastases em outros linfonodos regionais.>®

Pacientes que apresentam MC com Breslow > 1 mm ou < 1 mm com
ulceracao, alto indice mitético, regresséo espontanea ou Clark IV ou V tém indicacao de
realizar a BLS.”” A técnica utilizada hoje consiste na injecdo intradérmica de
%M Tecnécio-coloidal ou corante azul patente ao redor da lesdo cutanea e, 10 minutos
apos a injecédo, realizacdo de imagens de linfocintilografia para obter com precisdo o
local de drenagem do linfonodo sentinela. Durante a cirurgia, utiliza-se o equipamento
gamma-probe para verificar o local de maior captacdo do radiofarmaco e, com isso,
limitar o tamanho da incisdo necesséaria para remover o linfonodo sentinela. Os
linfonodos sdo entdo analisados histologicamente para verificar a presenca ou nao de
metastase.”® Entretanto, resultados falso-negativos s&o encontrados em 16 a 38% dos

casos, o0 que pode ocorrer pelo fato de o conceito de disseminag¢ao sequencial ndo se
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aplicar em todos os pacientes ou por as células tumorais estarem ainda em transito no
momento da BLS.>® A taxa de positividade para metastases da BLS é, em média, de 15
- 24%, sendo de 4 - 5% para melanomas finos (<1mm) e 32 - 35% para melanomas

espessos (>4mm).%°

Nos paises desenvolvidos, a sobrevida média estimada é de 73%,
enquanto nos paises subdesenvolvidos é de 56%.% Os anexos | e Il contém os critérios
para a classificacdo TNM e o estadiamento do melanoma. A sobrevida em 5 anos dos
pacientes com MC estadio | é de 92 — 97%, para estadio Il € de 53 — 81%, para estadio
Il é de 40 — 78% e para estadio IV é de 15 a 20%.%*

Melanoma — Tratamento:

Todas as lesbes cutaneas pigmentadas nas quais o0 melanoma esta entre
as hipoteses diagndsticas devem, sempre que possivel, ser completamente removidas
através de biopsia excisional com margens minimas de pele normal adjacente.®?
Exérese tangencial (shaving) deve ser desencorajada, pois pode subestimar a
verdadeira espessura tumoral e confundir as decisdes terapéuticas subsequentes, que
sdo baseadas na espessura, ulceracdo e atividade mitética da lesdo. O MC pode ser
fatal; por isso, todas as lesdes cutaneas que o incluem no diagndstico diferencial devem

ser biopsiadas e analisadas histologicamente.

A espessura de Breslow determinara as margens cirurgicas definitivas. Ou
seja, apos a bidpsia excisional e exame anatomopatoldgico, o paciente deve ser
submetido a uma nova cirurgia para ampliacdo de margens. A Tabela 1 mostra as
margens recomendadas.®® O propdsito da margem cirlrgica é garantir a completa
remocao da lesdo primaria e qualquer célula residual de melanoma que pode ter se

espalhado pela pele ao redor, reduzindo a chance de recorréncia local.
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Tabela 1. Margens cirargicas recomendadas no melanoma baseadas na

espessura de Breslow.

Espessura de Breslow Margens cirargicas
In situ 0,5cm

<1 mm lcm

1,01 -2 mm 1-2cm

2,01 -4 mm 2-3cm

>4 mm 3cm

Pacientes que apresentam melanoma com Breslow > 1 mm ou < 1 mm
com achados de alto risco (ulceracao, elevado indice mitético, regressdo espontanea
ou Clark IV ou V) tém indicacdo de realizar a BLS.**® Todos os pacientes com BLS
positiva e em bom estado geral devem realizar disseccao nodal completa. A presenca
de metastase em outros linfonodos, além do linfonodo sentinela, € um indicador de mau

prognostico.>’
O seguimento dos pacientes com MC deve ser feito da seguinte forma:®*

- Estadio I: exame dermatologico (trimestral no primeiro ano apos o

diagnéstico, semestral no segundo ano, anual a partir do terceiro ano.

- Estadio Il: exame dermatolégico (trimestral do primeiro ao terceiro ano,
semestral no quarto e quinto anos e anual até o fim da vida) e exames laboratoriais

(hemograma (HMG), provas de funcao hepatica (PFH) e desidrogenase latica (LDH).
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- Estadio Ill: exame dermatologico (mesmo que Estadio Il), exames
laboratoriais (HMG, PFH e LDH) e exames de imagem (tomografia computadorizada

(TC) ou tomografia por emissao de paositrons (PET-CT)).

- Estadio 1V: exame dermatoldgico (trimestral), exames laboratoriais (HMG,
PFH e LDH) e exames de imagem (TC ou PET-CT trimestral até o quinto ano e anual

até o fim da vida).

Intervencdes cirurgicas seletivas devem ser realizadas para erradicar
recorréncias locorregionais. Metastases em transito, definidas como aquelas que
surgem na pele ou tecidos moles entre o local primario e seu local anatbmico de
drenagem linfatica, sdo formas frequentes de recorréncia locorregional. O sucesso da
retirada de lesbes metastaticas depende da compreensdo do comportamento biolégico
do MC e do curso da doenca naquele paciente em particular. Recorréncias isoladas em
tecidos moles ou pulmdes podem ser ressecadas com excelentes resultados. A retirada

de metastases cerebrais ou hepaticas costumam ter resultados mais modestos.®>®°

A imunoterapia tem sido avaliada para tratar pacientes com MC
metastatico. Varias citocinas foram estudadas e o Interferon-alfa (IFN-a) foi o primeiro a
demonstrar atividade antitumoral. Em 1995, o IFN-a2 foi aprovado pela Food and Drug
Administration (FDA) para o tratamento adjuvante do melanoma Estadio 1IB/II.%’
Terapias sistémicas atuais incluem a administracdo de citocinas imuno-estimulantes,
imunizacdo com células cancerosas, transferéncia de células T, inibidores de
oncogenes do melanoma e anticorpos bloqueadores contra moléculas imuno-

inibitorias.®®

Mais recentemente, agentes bioldgicos tém sido estudados no tratamento do
melanoma. Terapia para MC metastatico usando agentes biolégicos, como vemurafenib
(PLX4032) para MC associado a mutacdo do gene BRAF V600, resulta em regressao
tumoral parcial ou completa na maioria dos pacientes, com estimativa média de
sobrevida maior que 7 meses. Os efeitos colaterais incluem artralgia, rash, nausea,

fotossensibilidade, fadiga e prurido.®®
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¥MTecnécio-sestamibi — Aspectos Gerais

Os radiotracadores, utilizados nos exames de diagnostico por imagem,
sdo materiais radioativos produzidos for fissdo ou bombardeamento de particulas, que
alteram a razdo néutron/préton do nucleo do atomo e assim geram isétopos instaveis. A
quantidade de radioatividade presente (nimero de desintegracdes por segundo) é
referida como atividade. Antigamente, a unidade de radioatividade utilizada era o curie
(Ci), que é 3,7 x 10% desintegracdes por segundo. Como era uma unidade pouco
pratica, foi substituida por uma unidade internacional chamada becquerel (Bq), que
representa 1 desintegracdo por segundo.”

O *“MTecnécio preenche a maioria dos critérios de um radionuclideo ideal
e € usado em mais de 70% dos exames de imagem da Medicina Nuclear nos Estados
Unidos. Ele é obtido pela irradiacdo do molibdémio e sua meia-vida € de 6 horas. Este
radioisotopo deixa o plasma em segundos, distribui-se no fluido extracelular e
rapidamente concentra-se nas glandulas salivares, plexo coroide, tiredide, mucosa
gastrica e tecido mamario funcionante. E capaz de cruzar a placenta de gestantes. Sua

excrecéo é feita pelos sistemas renal e gastrointestinal.”

Os radiois6topos podem se acumular em neoplasias, sendo que 0s mais
utilizados em exames de imagem para deteccdo de tumores sdo: ®’Galio, **'Talio,
9MTecnécio-sestamibi (MIBI) e *®fltor-desoxiglicose. As imagens podem ser obtidas

através de equipamentos tradicionais (gamma-camera) ou PET-CT.

O MIBI é uma isonitrila catidnica e, ap0s sua injecdo intravenosa, distribui-
se pelo fluxo sanguineo e localiza-se no miocardio, tiredide, glandulas salivares, baco,
rins, bexiga, pulmdes, musculo esquelético, figado, vesicula biliar e intestino. E muito
utiizado em exames cardiolégicos, pois liga-se em mitocondrias citoplasmaticas do
miocardio e permite que a perfusdo miocéardica seja avaliada através do exame de
imagem (cintilografia). Além disso, o MIBI é capaz de se concentrar em diversos

tumores. Embora o exato mecanismo da captacdo do MIBI pelos tumores seja incerto,



30

fatores importantes neste processo incluem sua lipofilidade, que permite seu transporte
passivo através das membranas celulares tumorais, e sua captacdo ativa pelas

mitocondrias.”°

A maioria dos exames de imagem que utilizam radiois6topos séo feitos
através de equipamentos modernos, que sado as camaras de cintilacdo tomograficas
(Figura 3), também chamadas de tomografia por emissdo de foton Unico (SPECT, do
inglés: Single Photon Emission Computed Tomography). Diferentemente dos exames
radiolégicos, as imagens de Medicina Nuclear fornecem informacfes funcionais ou
metabdlicas. As imagens tradicionais sdo formadas pela deteccado dos fétons emitidos
pelo radiofarmaco. Os exames tém alta sensibilidade e especificidade e fornecem, de
forma n&o-invasiva, imagens contendo informacgfes qualitativas e quantitativas de

processos bioldgicos normais e patolégicos.”

Outro equipamento utilizado para detectar a captacdo de radiofarmacos
pelos diferentes orgdos € o gamma-probe (Figura 4). Este equipamento portatil possui
um contador de radiacdo (tubo Geiger-Muller), que permite a contagem da emissao
radioativa por determinado local anatémico apds a injecao de radioisétopos. Tem sido
amplamente utilizado em cirurgias de cancer de mama e paratiredide e também durante
a BLS."™

Figura 3. Camara cintilogréfica (SPECT) Figura 4. Gamma-probe
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®MTacnécio-sestamibi e Melanoma

O MIBI tem sido estudado em diversos tumores e é util na deteccédo de
lesBes primarias e metastaticas.***° Os mecanismos envolvidos na localizacdo do MIBI
estdo provavelmente relacionados com a retencao do tragador nas mitocondrias, devido
ao potencial elétrico negativo nas membranas secundario ao intenso metabolismo das
células malignas.?®?! Desde a década de 90, ha relatos de casos de captacdo deste
radiotracador pelo melanoma.**#**" Alonso e colegas verificaram a captacdo de MIBI
pela lesdo primaria de melanoma em 2 casos. Para isto, injetaram intravenosamente
740 MBqg (20 mCi) do tracador e, 10 minutos ap0s a inje¢cdo, obtiveram imagens
planares das lesdes que, ao exame histoldgico, confirmadamente eram melanomas.?* O
mesmo autor, estudando tumores oculares, avaliou a captacdo de MIBI em 16 lesdes (8
melanomas, 2 carcinomas epidermdides, 1 linfoma, 1 metastase de cancer de mama, 2
nevos, 1 calcificagdo ocular e 1 inflamagdo uveal). Todas as lesbes cancerosas
captaram o tracador (exceto um caso de melanoma, que foi falso-negativo), enquanto
as lesdes benignas (calcificacdo e nevos) foram negativas ao SPECT e a inflamacéo
uveal foi um falso-positivo. Com este estudo, o SPECT com MIBI mostrou-se uma
técnica altamente sensivel (sensibilidade de 92%) na deteccdo de tumores oculares.*
Em 2002, Jang Kim e colegas relataram a deteccdo de melanoma primario e
metastatico na pele do membro inferior de um paciente utilizando este mesmo
radiotracador.®* Além da utilidade diagnéstica em lesbes primarias de melanoma
cutaneo e ocular, ha relatos também de deteccdo de melanoma de leptomeninges com
MIBI. %3t

Estudos foram realizados para avaliar a utilidade do MIBI também na
identificacdo de metastase de melanoma em linfonodos. Soler e colegas analisaram 30
pacientes com suspeita de metastase linfonodal e, destes, 17 casos confirmadamente
apresentavam metastase, sendo que a captacdo de MIBI foi positiva em 16 casos.'
Outro estudo, utilizando cintilografia de corpo inteiro com MIBI foi capaz de identificar
corretamente 68 (92%) das 74 lesbes metastaticas localizadas em diferentes sitios:

linfonodos regionais (n=23), linfonodos nao-regionais (n=10), pele (n=16), cérebro
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(n=6), pulmao (n=8), osso (n=4) e mama (n=1).?° Um relato de caso publicado em 2010
revelou a identificacdo de uma leséo clinicamente oculta de metastase de melanoma
subcutaneo utilizando MIBI e gamma-probe.*” Comparacéo entre a sensibilidade da
BLS e do MIBI mostrou especificidade de 93% e sensibilidade de 83% na deteccdo de
metastase linfonodal com MIBI, concluindo que, apesar da sensibilidade da BLS ser
maior, o MIBI é util como procedimento alternativo no estadiamento de pacientes que

ndo sdo bons candidatos a BLS.%®

O fato de tanto lesbes primarias quanto metastaticas de melanoma
captarem MIBI evidencia o potencial deste tracador no diagnéstico do melanoma. Nao
h4, até o momento, estudos com uma série de casos de melanoma para avaliacdo da
utilidade do MIBI no diagnostico da lesdo primaria e nem avaliagdo da intensidade da
captacdo deste tragcador com gamma-probe e sua correlacdo com a espessura de

Breslow.

O diagnostico da lesdo priméaria de melanoma cutaneo de forma néao-
invasiva evitaria a exérese desnecessaria de lesdes benignas. A avaliacdo da lesdo em
etapa Unica permitiria que a lesdo fosse excisada jA com as margens necessarias para
remocao completa com segurancga, evitando que o paciente tenha que se submeter a
nova cirurgia para ampliagdo de margens. Além disso, a realizacdo do diagnostico e do

estadiamento em um Unico exame permitiria um melhor planejamento terapéutico.
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OBJETIVOS:

Objetivo principal:

. Avaliar a correlacéo entre a intensidade de captagdo de MIBI

pelo melanoma cutaneo e a espessura de Breslow.

Objetivos secundarios:

. Comparar a média de captacdo de MIBI entre as lesdes

melanociticas benignas e malignas.

. Verificar a captacdo do radiotracador pelos linfonodos
regionais.
o Verificar a ocorréncia de captagao pelos linfonodos com o

resultado do exame anatomopatoldgico da bidpsia do linfonodo sentinela.
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ABSTRACT

Background Technetium-99m-sestamibi (MIBI) is a radiopharmaceutical that has
well-known tumor- seeking properties. We evaluated the correlation between Breslow

thickness and MIBI uptake by cutaneous melanoma (CM).

Material and Methods Patients with suspicious melanocytic lesions received
intravenous injections of 740 — 1110 Mbq of MIBI. Using a gamma probe, the number of
radioactive counts at the skin was considered to determinate the MIBI uptake intensity.

SPECT imaging of the lesion site and respective lymph node region was obtained.

Results There was a strong positive correlation between MIBI uptake intensity
and Breslow thickness (rs = 0.74, P = 0.003). There was a statistically significant
difference (P <0.001) between lesions with Breslow thickness <1 mm (MIBI uptake
intensity = 1.23 + 0.28 radioactive counts) and Breslow thickness >1 mm (MIBI uptake

intensity = 2.32 + 0.32 radioactive counts).

Discussion The possibility of correlating MIBI uptake intensity with Breslow

categories may facilitate surgical procedures, reducing morbidity and costs.
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Introduction

The incidence of cutaneous melanoma (CM) is increasing more rapidly
than any other cancer [1]. The highest reported incidence has been in New Zealand [2],
country situated at a latitude similar to Rio Grande do Sul, Southern Brazil. For the year
2012, in Brazil, the estimative is the occurrence of 7,830 new cases of CM [3]. Despite
all the advances in melanoma diagnosis during recent years [4] and although melanoma
Is amenable to early detection, there has been no decline in the mortality rates from this
disease [5]. Given its propensity to metastasize and lack of effective therapies for most
patients with advanced disease, early detection of melanoma is a clinical imperative. A
variety of new technologies, such as dermoscopy, confocal microscopy and optical
coherence tomography, have been used to facilitate early CM diagnosis. Dermoscopy,
introduced into clinical practice in the 1990s, improved the sensitivity and specificity of
clinical diagnosis of melanoma from 71 to 90% [4]. However, there are no non-invasive
techniques for definitive diagnosis of melanoma and the “gold standard” remains biopsy
with histologic examination [6].

A key new feature of the current 2009 American Joint Committee on
Cancer (AJCC) staging system, when compared with the previous 1997 system,
includes tumor thickness rather than level of invasion as a primary determinant for

staging.

Technetium-99m-sestamibi (MIBI) is a radiopharmaceutical used routinely
for cardiologic scintigraphy, which also has well-known tumor-seeking properties. It has
been used successfully to detect various tumors, including lung cancer, brain tumors,
breast cancer and primary and metastatic melanoma [7 -12]. The mechanisms involved
in MIBI uptake in tumor cells are probably related to intracellular retention of the tracer

due to strongly negative potentials across the membrane bilayers secondary to
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increased metabolic requirements of these cells [13]. Furthermore, the low expression of
P-glycoprotein and multidrug resistance-associated protein observed on plasma
membranes from melanoma cells could also contribute to the tumor retention of this

tracer, as MIBI has been validated as a transport substrate of both proteins [14 -16].

This study was designed to evaluate the correlation between Breslow
thickness and MIBI uptake by primary CM lesions. No studies exist that evaluate the

intensity of MIBI uptake by cutaneous lesions using a gamma-probe.

Materials and Methods

We conducted a prospective clinical research study according to a protocol
approved by the local ethics committee. Patients were recruited by a dermatologist on

the grounds of a clinically and dermoscopically suspicious melanocytic lesion.

After giving their informed consent, patients received intravenous injections
of 740 — 1110 Mbq of MIBI. The radiopharmaceutical was injected into an antecubital
vein contralateral to the lesion, in order to avoid non-specific accidental tracer
accumulation in regional lymph nodes due to extravasation at the injection site. After 10
minutes, gamma-probe was used to detect the intensity of MIBI uptake by the cutaneous
lesion and at two equidistant points on normal skin. The ratio number of radioactive
counts in the cutaneous lesion /mean of radioactive counts in normal skin was
considered to determinate the MIBI uptake intensity. Planar or Single-photon emission
computed tomography (SPECT) scintigraphic imaging of the lesion site and respective
lymph node region was obtained from all patients. The equipment consists of a large-
field-of-view rectangular gamma camera (General Electrical, Infinia, Chicago, USA )
fitted with a low energy, high resolution collimator. Images were acquired over 360° in 64
angular steps, using a 128 x 128 matrix and an acquisition time of 20 s per frame. A
lesion was defined as a focus of increased MIBI uptake at the local site and/or in a
lymph node basin compared with the intensity of surrounding activity. Images were

interpreted by a well- trained nuclear medicine physician and classified as positive or
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negative to MIBI uptake. Images were interpreted as true-positive when malignant
melanoma was confirmed by histopathology.

After scintigraphy, excision of the cutaneous lesion and histological
analysis were performed. Lesions with Breslow thickness >1 mm, Breslow thickness
<1mm with ulceration/regression and/or scintigraphic increased uptake of MIBI at lymph
node regions underwent sentinel lymph node biopsy.

Data were analyzed using SPSS version 18.0. Sample characteristics are
given as frequencies, means, standard deviations and ranges. Quantitative variables
were compared using the Student's t test and were associated using Spearman's
correlation coefficient. When the P value was less than 0.5, the association was

considered statistically significant.

Results

Sixteen consecutive adult patients with 20 suspicious melanocytic lesions
were investigated (8 males, 8 females, age range 34 — 81 years, mean 61 years). Nine

(56.3%) patients were skin phototype Il

From 20 selected lesions, 14 were melanoma and 6 were melanocytic
nevi. Eight (57.1%) were superficial spreading melanoma, 4 (28.6%) were lentigo
maligna melanoma, 1 (7.1%) was nodular and 1 (7.1%) was acral lentiginous
melanoma. Five lesions (35.7%) were non-invasive (in situ). Median Breslow thickness
was 0.45 mm (range 0.30 — 14.9 mm). Only one lesion presented ulceration (7.1%) and

3 (21.4%) presented regression.

Table 1 shows the study findings for each lesion.
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Table 1. Lesions locations and findings:

Lesion no. Cutaneous MIBI SPECT SPECT Histology Breslow Sentinel lymph
lesion site  intensity lesion lymph mm node
node

1 Trunk 0.9 - - Nevus NA NP

2 Trunk 0.9 - - Nevus NA NP

3 Trunk 1.0 - - Nevus NA NP

4 Trunk 1.0 - - Nevus NA NP

5 Trunk 1.1 - - Nevus NA NP

6 Trunk 1.2 - - Nevus NA NP

7 Trunk 0.9 - - Melanoma insitu NP

8 Trunk 1.0 - - Melanoma insitu NP

9 Upper 1.0 - - Melanoma insitu NP
extremity

10 Upper 1.3 - - Melanoma insitu NP
extremity

11 Upper 1.5 - - Melanoma insitu NP
extremity

12 Trunk 1.7 - - Melanoma 0.3 NP
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14

15

16

17

18

19

20

Trunk

Trunk

Upper

extremity

Trunk

Upper

extremity

Lower

extremity

Lower

extremity

Head

1.0

1.0

1.3

2.8

2.2

2.2

2.1

Melanoma 0.4

Melanoma 0.5

Melanoma 0.5

Melanoma 0.6

Melanoma 2.6

Melanoma 3.8

Melanoma 11.5

Melanoma 14.9

48

NP

NP

NP

Emission Computed Tomography

MIBI = Technetium-99m-sestamibi, NP = not performed, NA = not appliable, SPECT = Single Photon
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The mean MIBI uptake intensity was 1.54 (= 0.58) radioactive counts in

melanomas and 1.04 (+ 0.10) radioactive counts in melanocytic nevi (P = 0.007) (Fig 1).

3,0 P=0.007

2,0

1,54

MIBI uptake intensity (radioactive counts)

0,5

0,0

T T
Melanoma Mewi

Fig 1. Mean MIBI uptake intensity in melanomas and melanocytic nevi.

The sensitivity and specificity of MIBI intensity for detecting melanoma were
64.3% and 66.7% respectively, considering a cutoff value of 1.1 radioactive counts.
There was strong positive correlation between MIBI uptake intensity and Breslow
thickness (rs = 0.74, P = 0.003). When grouping the lesions for Breslow categories,
there was a statistically significant difference (P <0.001) between lesions with Breslow
thickness <1 mm (MIBI uptake intensity = 1.23 *+ 0.28 radioactive counts) and Breslow

thickness > 1 mm (MIBI uptake intensity = 2.32 + 0.32 radioactive counts) (Figure 2).
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F<0.001

2,07 —_—

1,59

MIBI uptake intensity (radioactive counts)

1,0

T T
Breslow < 1 mim Breslow =1 mm

Fig 2. Mean MIBI uptake intensity in lesions Breslow <1 mm and > 1 mm.

None of the nevi appeared on SPECT images. Of melanomas, 4 (28.6%) were
SPECT positive at the cutaneous site. All presented Breslow thickness >1 mm. Probably
due to the small sample and high number of nevi and in situ or thin melanomas, the
sensibility of SPECT to detect cutaneous melanoma lesions was 28.6%, but its
specificity was 100%. Five (37.5%) patients underwent sentinel lymph node (SLN)
biopsy; 1 (20%) was positive for micrometastasis and 4 (80%) were negative. SPECT
was positive at lymphatic regions in 2 (40%) patients; histology of SLN demonstrated
that one of them had metastases (lesion 19) and the other (lesion 18) presented a false-

positive reaction (due to lymphoid hyperplasia). The other 2 patients were SPECT-
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negative at lymphatic regions; their SLN was also negative for metastases, confirming
MIBI result. Lesion 20 had a Breslow thickness of 14.9 mm, MIBI uptake intensity 2.1
radioactive count, SPECT- positive at the cutaneous site. Although SPECT-negative at
lymph node regions, which was confirmed by a sentinel node biopsy negative for
metastasis, the patient was SPECT-positive at the thorax. Chest X-ray confirmed

secondary implantations, suggestive of melanoma metastases (Figure 3).

Fig 3. (A) Clinical presentation of nodular melanoma on right temporal region (B) SPECT

image from cutaneous site showing increased MIBI uptake on right temporal region (C)

SPECT image from lymph node region showing increased MIBI uptake on thorax .

Discussion

In our study, MIBI uptake intensity, analyzed by using a gamma-probe to
count radiation emission at the cutaneous suspect lesion, was statistically different when
comparing melanocytic nevi and melanoma (P = 0.007). Furthermore, there was a
strong positive correlation between MIBI uptake intensity and Breslow thickness (rs =
0.74, P = 0.003). This difference was also present when we grouped the lesions for
Breslow categories (P <0.001 for Breslow thickness <1 mm versus Breslow thickness >1

mm).

Reports suggest that MIBI scintigraphy is an accurate technique for the
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detection of cutaneous melanoma and its lymph node and/or visceral metastasis [12, 13,
18-20]. In 1996, Alonso et al. reported the detection of cutaneous and metastatic
melanoma in two cases of CM with Clark V and Breslow >4mm [20]. The same authors,
evaluating the capability of MIBI to detect recurrent melanoma, reported that this
radiopharmaceutical correctly identified 69 of 75 metastatic lesions (diagnostic accuracy
94%) in the following sites: regional lymph nodes (n = 24), non-regional lymph nodes (n
= 10), skin or subcutaneous tissues (n = 16), brain/cerebellum (n = 6), lung (n = 8), bone
(n = 4) and breast (n = 1) [21]. This group also studied ocular tumors and detected
SPECT positivity on ocular melanomas and negativity on nevi [11]. Soler et al. studied
the role of MIBI in the follow-up of melanoma and detection of lymph node metastasis

and found diagnostic specificity of 100% and diagnostic sensitivity of 94% [13].

Until now, there have been no studies evaluating MIBI uptake intensity
using a gamma-probe to detect cutaneous melanoma at its primary site. MIBI is a low-
cost, readily available radiopharmaceutical and the imaging procedure can be performed
using current nuclear equipment. In this study, although there is a significant difference
between thin (<1 mm) and thick (>1 mm) melanomas, MIBI intensity at the lesion site is
not different between benign nevus and in situ or thin melanomas. Then, MIBI seems to
be useful mainly in thick (>1 mm) melanomas, as also confirmed by the positivity of the
SPECT image only in these cases. The small sample size was a limitation of our study.
However, the possibility of correlating MIBI uptake intensity with Breslow categories may
facilitate surgical procedures, allowing the removal of melanomas with appropriate
surgical margins and the performance or not of sentinel lymph node biopsy at the same

surgical time, reducing morbidity and cost.
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Background:

Although melanoma is amenable to early detection, there has been no decline in
the mortality rate of this disease.' As prognosis in melanoma is directly correlated to the
depth of the neoplasm, detection of melanoma early in its evolution is of crucial
importance in saving lives.? Technetium-99m-sestamibi (MIBI) is a radiopharmaceutical

with well-known tumor-seeking properties.®

Case Report

The authors report two cases of suspected cutaneous melanoma imaged with
MIBI. The patients are part of a group that entered a research protocol designed to
investigate MIBI uptake in melanoma lesions.” For this purpose, 740 MBq (20 mCi) was
injected intravenously, and planar or SPECT imaging was performed 10 minutes after
injection. The equipment used consists of a two-headed gamma camera (General

Electric, Infinia, Chicago, USA) fitted with a low-energy, high-resolution collimator.

Case 1.

A 62-year-old man, skin phototype Ill, had a rapidly growing nodular achromic
tumoral lesion, with a 3 cm? area, on the right retroauricular region (Fig. 1A).

Dermoscopic examination showed polymorphic vascular pattern, characterized by
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tortuous vessels and milky- red areas (Fig. 1B). Regional lymph nodes were not
palpable. Relatives reported that the patient had sensorium impairement for the last few
months. Radionuclide imaging showed intense accumulation on retroauricular region
(Fig. 1C) and also on intracerebral area and on thorax (Fig. 1D). Histopathology
revealed primary invasive cutaneous nodular melanoma, Clark V, Breslow 14.9 mm.
Sentinel lymph node biopsy was negative for lymphatic metastasis. Chest X-ray showed
bilateral multiple pulmonary nodules suggestive of secondary implantation. The patient

died before performing cranial tomographic scan.
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Fig 1. (A) Clinical presentation (B) Dermoscopy (C) SPECT showing MIBI uptake

on retroauricular region (D) SPECT showing MIBI uptake on thorax.
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Case 2.

An 81-year-old man, skin phototype lll, had an ulcerated achromic tumoral lesion
on the right plantar region (Fig. 2A). Dermoscopic examination showed polymorphic
vascular pattern, characterized by glomerular and tortuous vessels (Fig. 2B). Regional
lymph nodes were not palpable. Radionuclide imaging showed intense accumulation on
right plantar region (Fig. 2C) and on right groin (Fig. 2D). Histopathology revealed an
ulcerated acral lentiginous melanoma, Clark V, Breslow 11.5 mm. Sentinel lymph node
biopsy was positive for lymphatic metastasis on the right groin region. Chest X-ray was

normal.
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Fig 2. (A) Clinical presentation (B) Dermoscopy (C) Planar image showing MIBI
uptake on right foot (D) SPECT showing MIBI uptake at lymph nodes on right groin.
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Discussion:

Given its propensity to metastasize, and lack of effective therapies for most
patients with advanced disease, early detection of melanoma is clinically imperative.
Although there are no non-invasive techniques for definitive diagnosis of melanoma,
and the “gold standard” remains biopsy with histologic examination, a variety of
modalities may facilitate early melanoma diagnosis.® Light-based visual technologies, as
dermoscopy, have been adopted to increase the early diagnosis rates of melanoma.?
The lack of pigmentation on visual inspection is the main difficulty encountered in clinical
diagnosis of amelanotic melanoma. At dermoscopy, the combination of milky- red
globules or areas and irregular linear vessels are most frequently observed in highly
invasive or nodular hypo or amelanotic melanoma.® Other new technologies for the
diagnosis and follow-up of melanoma have been used, as positron emission tomography
(PET) using 18F-fluoro-2-deoxy-D-glucose (FDG), that has been shown to be effective
in detecting regional and distant metastases in melanoma and other malignant
diseases.'® However, in pre-treatment nodal staging of melanoma it has not proved to
offer any significant advantage in diagnostic sensitivity.""** In the last few years, some
teams have used MIBI, a myocardial perfusion imaging agent, and the technique proved
to be useful in the detection of various primary and metastatic tumors, including

melanoma.*®

Our two case reports showed MIBI accumulation in primary lesions, lymph node
metastasis and widespread metastases. Preoperative cutaneous lymphoscintigraphy
contributes to locate the position of the “sentinel” node in the lymphatic basin, but it
cannot predict metastatic nodal involvement.’® In contrast, scintigraphic detection of
metastatic involvement of regional lymph nodes with MIBI could be helpful for prognostic

staging and treatment planning of patients with melanoma.®
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The usefulness of MIBI imaging of patients with melanoma needs further
investigation. The technique could be helpful to evaluate clinically suspicious cutaneous

lesions and to detect lymphatic invasion and metastatic spread.
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CONSIDERACOES FINAIS:

O Artigo 1 (Correlation between Breslow thickness and Technetium-99m-
sestamibi uptake in cutaneous melanoma ) foi submetido ao periddico internacional
European Journal of Dermatology (Qualis Capes A2) em novembro de 2012, aceito para

publicacdo em fevereiro de 2013 e publicado em julho de 2013.

Correlation between Breslow thickness and Technetium-99m-sestamibi

uptake in cutaneous melanoma.

Masiero N, Costa MM, Masiero PR, Rosa L, Bakos R, Cartell A, Migliavacca
A, Bakos L.

Eur J Dermatol. 2013 Jul-Aug;23(4):467-70. doi: 10.1684/ejd.2013.2029.

O Artigo 2 (One-step detection of cutaneous and metastatic achromic melanoma
with Technetium-99m-sestamibi scintigraphy: report of 2 cases) foi submetido para
publicacdo no periddico Anais Brasileiros de Dermatologia em outubro de 2013 e
aguarda resposta.

Esse estudo aponta para a possibilidade de o MIBI ser um radiotracador atil no
planejamento terapéutico do melanoma. Novas pesquisas, com maior numero de

pacientes, poderao auxiliar na expansao desta ideia.
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ANEXO |

CLASSIFICACAO TNM PATOLOGICA DO MELANOMA

pT - Tumor Primario (avaliado histologicamente ap0s exérese cirurgica)

pTX - O tumor primario ndo pode ser avaliado (inclui biépsia tipo shave e

melanoma em regressao
pTO - Nao héa evidéncia de tumor primario

pTis - Melanoma in situ (nivel | de Clark) (hiperplasia melanocitica atipica,

displasia melanocitica severa, lesdo maligna nao -invasiva)
pT1 - Tumor com 1 mm ou menos de espessura
pTla nivel Il ou lll de Clark, sem ulceragéo
pT1b nivel IV ou V de Clark, ou com ulceracéo
pT2 - Tumor com mais de 1 mm até 2 mm de espessura
pT2a sem ulceracéo
pT2b com ulceracéo
pT3 - Tumor com mais de 2 mm até 4 mm de espessura
pT3a sem ulceracéo
pT3b com ulceracéo
pT4 - Tumor com mais de 4 mm de espessura
pT4a sem ulceracéo

pT4b com ulceracéo
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N - Linfonodos Regionais

NX - Os linfonodos regionais ndo podem ser avaliados

NO - Auséncia de metastase em linfonodos regionais

N1 - Metastase em um linfonodo regional
Nla somente metastase microscopica (clinicamente oculta)
N1b metastase macroscopica (clinicamente aparente)

N2 - Metastase em dois ou trés linfonodos regionais ou metastase regional intra-

linfatica

N2a somente metastase nodal microscopica

N2b metastase nodal macroscépica

N2c metastase em transito ou metastase satélite sem metastase nodal
regional

N3 - Metastase em quatro ou mais linfonodos regionais, ou linfonodos regionais

metastaticos confluentes, ou metastase satélite ou em transito com metastase em
linfonodo(s) regional(ais)
Nota: Metastase satélite sdo ninhos ou nédulos tumorais (macro ou microscopi-
cas) distando até 2 cm do tumor primario. A metastase em transito aco-
mete a pele ou o tecido subcutaneo com distancia maior que 2 cm do

tumor primario, mas sem ultrapassar os linfonodos regionais.
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M - Metastase a Distancia

MX - A presenca de metastase a distancia ndo pode ser avaliada
MO - Auséncia de metastase a distancia

M1 - Metastase a distancia

Mla Pele, tecido subcutdneo ou linfonodo(s), além dos linfonodos

regionais
M1b Pulméao

M1c Outros locais ou qualquer local com desidrogenase lactea (LDH)

sérica elevada

Fonte: INCA
http://www1.inca.gov.br/tratamento/tnm/

Acessado em 23 de janeiro de 2013.
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ANEXO Il - ESTADIAMENTO DO MELANOMA

ESTADIO T N M
0 pTis NO MO
| pT1 NO MO
A pTla NO MO
IB pT1b NO MO
pT2a NO MO
A pT2b NO MO
pT3a NO MO
1B pT3b NO MO
pT4a NO MO
11 Qualquer pT N1, N2, N3 MO
A pTla-4a Nla, N2a MO
B pTla-4a N1b, N2b, N2c MO
nc pT1b-4b N1b, N2b MO
Qualquer pT N3 MO
v Qualquer pT Qualquer N M1

Fonte: INCA: http://wwwl.inca.gov.br/tratamento/tnm/
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ANEXO 3

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

“Avaliacdo da captacdo de %"Tc-sestamibi em lesdes priméarias de

melanoma cutaneo"

O senhor(a) estd sendo convidado para participar do estudo: “Avaliacdo da

captacao de 99m-Tc-sestamibi em lesdes primarias de melanoma cutaneo".

Sua participagdo é voluntaria. Caso ndo queira participar, isso ndo implicard em

prejuizo no seu acompanhamento no HCPA.

A lesdo que o senhor(a) apresenta na pele pode ser um sinal normal
(benigno), mas ha suspeita de que possa ser um cancer de pele, chamado melanoma.

So teremos certeza se a lesdo é benigna ou ndo apds a realizagdo da bidpsia de pele.

7

O melanoma é um tumor que surge, em geral, como uma mancha
marrom-escura, irregular, que aumenta de tamanho. E um cancer de pele agressivo,
que pode se espalhar para outros 6rgdos. O diagndstico precoce € a melhor maneira de
evitar complicacdes. Quando ha suspeita de melanoma, o médico faz uma retirada
completa da lesé&o para confirmacdo. Se o tumor estiver avan¢ado, aumenta o risco de
ja ter se espalhado. Nestes casos, é recomendado realizar a remoc¢do do primeira ingua
que esta associada a regido da pele onde encontrava-se a mancha. Para isso, uma

substéancia é injetada na pele para localizar esta ingua e remové-la.

Este estudo consiste em verificar se a propria lesdo de pele é capaz de
captar a substancia sestamibi. Se isto for confirmado, as lesbes suspeitas poderéao ser
diagnosticadas antes mesmo da retirada cirurgica, evitando que lesbes benignas sejam

removidas desnecessariamente.
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O estudo consistir4 das seguintes etapas:
1°) Coleta de seus dados: nome, idade, sexo, tipo de pele
2°) Dermatoscopia: fotografia da mancha suspeita

3°) Comparecer no Servigo de Medicina Nuclear (2° andar do HCPA) para injecéo
intravenosa da substancia sestamibi e realizacdo de imagens do local da lesdo e da
area de inguas. Esta substancia é utilizada diariamente para exames de coracdo, nao
tem contra-indicacdes e € eliminada do organismo em 6 a 48 horas. Os possiveis
efeitos colaterais sdo desconforto da picada da agulha e hematoma no local e ha
exposicdo a radiacdo. Por isso, GRAVIDAS NAO PODEM PARTICIPAR DO ESTUDO.
O tempo necessario para a realizacdo do exame € de 30 min a 1 hora. Apos este

exame, seu tratamento seguira conforme a rotina médica estabelecida para o seu caso.

4°) Remocéao da lesdo de pele suspeita: procedimento que consiste em anestesia
local, corte da pele para retirada da leséo, realizagdo de pontos e curativo no local. O
material removido sera analisado para dar o diagndstico definitivo, ou seja, dizer se a

leséo era normal ou tumor de pele.
5°) Se a sua lesao for normal, sua participacdo no estudo esta encerrada.

6°) Se a lesdo for tumoral e ja estiver em fase avancada, o senhor(a) sera
encaminhado para o Servi¢o de Cirurgia Geral para remocao da ingua mais proxima da
leséo de pele. Este ndo é um procedimento simples, pois envolve injecdo de substancia
na pele ao redor do tumor, realizacdo de imagens da area de inguas, anestesia geral,
retirada cirdrgica de inguas da axila ou da virilha, consequente cicatriz no local e
andlise das inguas para verificar se existe ou ndo tumor. Como ja existem estudos
cientificos comprovando a captacdo desta substancia por melanoma em inguas, se a
sua leséo for tumoral e se existir captacdo da substancia nas suas inguas, o senhor(a)
sera encaminhado para a Cirurgia Geral, pois neste caso sera importante que o

senhor(a) realize a remocé&o desta ingua.

O principal beneficio deste estudo para o senhor(a) €, caso a sua lesdo seja
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melanoma, que suas inguas serdao avaliadas mesmo que o exame nao mostre tumor
avancado. Outros possiveis beneficios deste estudo serdo verificados futuramente e

terdo utilidade também para outros pacientes com melanoma.

Sua participacdo € voluntaria e o senhor(a) ndo tera nenhum custo adicional.
Seus dados pessoais ficardo em sigilo. O senhor(a) recebera informacdes detalhadas
sobre todos os resultados dos seus exames. Se ndo quiser participar do estudo, o
senhor(a) podera desistir a qualguer momento e isso nao resultarda em nenhum prejuizo
no seu tratamento e acompanhamento no HCPA. O método que sera estudado € novo e
apenas aumenta a possibilidade de se fazer um diagndstico correto. A participacdo no
estudo ndo altera a conduta do médico em relacdo a maneira padrdo de se analisar a

leséo de pele e nem o tratamento indicado.

Este termo de consentimento sera feito em 2 vias, sendo que uma ficara com o
senhor(a) e a outra ficard com o pesquisador responsavel. Para mais esclarecimentos,
por favor entrar em contato com a pesquisadora: Dra. Nathalia Masiero — Servi¢co de
Dermatologia (Zona 13 — 1° andar do HCPA) - telefone:(51) 9284.5358 ou 3359.8571.
Se preferir, entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa — GPPG (2° andar do
HCPA) — telefone: (51) 3359.8304.

Eu, compreendi o termo acima, tive a

oportunidade de esclarecer as minhas duvidas e concordo em patrticipar do estudo.

Assinatura: Data: / /

Pesquisador:
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ANEXO 4

FICHA DE COLETA DE DADOS
Cddigo do paciente:
DERMATOLOGIA

1. Prontuéario: (iniciais do nome: )

2. Data de nascimento: [ Idade: anos

3. Sexo: (1) Feminino (2) Masculino
4. Fototipo: (1) I ()11 (3) 1l 4) Iv B)V (6) VI
5. Local da leséo cutéanea:

(1) Cabeca e pescoco (2) Membros Superiores (3) Tronco (4) Membros

Inferiores

6. Area da leséo: mm2

7. Dermatoscopia:

- Assimetria (0-2):

(1) zero (2) emum eixo (3) em dois eixos

- Borda pigmentar abrupta (0-8):

1021132 (43 (5)4 ()5 (71)6 (8)7 (9)8
- Cor (1-6):

(1) branco (2) vermelho (3) marrom-claro

(4) marrom-escuro (5) cinza-azulado (6) preto
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- Estruturas (1-5):
(1) rede pigmentar atipica (2) areas sem estruturas

(3) pontos  (4) glébulos (5) estrias ramificadas

Escore dermatoscépico total:

(Assimetria x 1,3) + (Borda x 0,1) + (Cor x 0,5) + (Estruturas x 0,5) = escore total

MEDICINA NUCLEAR

8. Captacao de MIBI (linfonodos - SPECT): (1) Presente (2) Ausente

9. Capatacao de MIBI (lesdo cutanea - SPECT): (1) Presente (2) Ausente

10. Intensidade da captacédo de MIBI (gamma-probe) em contagens radioativas:

Lesao: Pele normal: 1. 2. média =

Intensidade (leséo/media) =

RESULTADOS:
11. Exame anatomopatoldgico da leséo cutanea:

(1) Melanoma (2) Nevo melanocitico (3) Outro:




12. Se melanoma:
- Tipo:
(1) Expanséo superficial (2) Nodular

(4) Acral lentiginoso (5) Outro:

(3) Lentigo maligno

- Breslow: mm

- Clark: (1)1 () Il 3) Il (4) IV (5) V
- Ulceraggo: (1) Sim (2) N&o

- Regressao: (1) Sim (2) N&o

- Mitoses: /mm?

13. Exame anatomopatoldgico da biépsia do linfonodo sentinela:

(1) Nao realizada
(2) Presenca de metastase

(3) Auséncia de metastase
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