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IMUNOCINTIGRAFIA
ANTI-MELANOMA
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A Medicina Nuclear, desde o seu inicio, tem contribuido para o estudo de vérias neoplasias.
A imunocintigrafia, uma das técnicas mais recentes nesta area, consiste no estudo da
distribuicdio corporal de anticorpos marcados com radionticlidos e dirigidos contra antigéneos
da célula tumoral. Esta técnica tem vindo a demonstrar um interesse particular nalguns dos
quadros oncolégicos. Foi utilizada pela primeira vez em 1983 no caso do melanoma maligno da
pele. O anticorpo que tem vindo a ser mais utilizado, e aquele a que se tem recorrido no
Instituto de Medicina Nuclear (IMN) da Faculdade de Medicina de Lisboa, é 0 225.28S, uma
IgG2a que se dirige contra um antigéneo de elevado peso molecular presente na célula
neoplasica. No IMN, inicidmos a realizagio de imunocintigrafia anti-melanoma em Fevereiro
de 1992. Em cerca de dois anos, realizimos 67 exames, 44 dos quais em situagdes de melanoma
maligno da pele e 23 em casos de lesdo na fivea. Verificimos taxas de verdadeiros positivos e
de verdadeiros negativos iguais, respectivamente, a 87,5% e 90% no caso de melanoma maligno
da pele, € 94% e 83% no caso de patologia da tivea. Tem-se verificado que o principal
contributo clinico da imunocintigrafia no melanoma maligno da pele consiste sobretudo no
estudo da invasio loco-regional e & distancia, nomeadamente na detecgiio de metistases ocultas
e no diagnéstico diferencial de uma lesdo. No caso do melanoma maligno da tivea, aceita-se que
a imunocintigrafia podera auxiliar, sobretudo, no estudo da lesdo primaria, nomeadamente no
diagnéstico diferencial com outras lesdes intra-oculares ocupando espago.

Immunoscintigraphy in Malignant Melanoma

Nuclear Medicine has always contributed to the study of oncologic diseases.
Immunoscintigraphy, one of its more recent developments, consists of the evaluation of the
biodistribution of antibodies, directed against tumoral antigens and labelled with radionuclides.
This technique, which has proven of special interest in some neoplasias, was used for the first
time in 1983 in malignant melanoma of the skin. The antibody that has been more frequently
used and which is used in the Instituto de Medicina Nuclear (IMN) of the Faculdade de
Medicina de Lisboa, is antibody 225.28S, an IgGza directed against a high molecular weight
antigen present in the melanoma cell. In the IMN, we started immunoscintigraphy
anti-melanoma in February 1992. During these two years, we have performed 67 exams, 44 on
patients with malignant melanoma of the skin and 23 on uveal melanoma. We have obtained
true positive rates and true negative ones, respectively, of 87.5% and 90% in melanoma of the
skin, and 94% and 83% in uveal melanoma. It has been shown that the main clinical
contribution of immunoscintigraphy for malignant melanoma of the skin is the study of
loco-regional and distant metastases, namely those clinically unsuspected, as well as in the
differential diagnosis of a lesion already known. In uveal melanoma, it is accepted that
immunoscintigraphy may be useful in the evaluation of the primary lesion, namely in the
differential diagnosis with other intra-ocular lesions.
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IMUNOCINTIGRAFIA NO MELANOMA
MALIGNO DA PELE

Introdugio

O melanoma maligno da pele, cuja incidéncia tem vin-
do a aumentar nos tltimos anos'2, €, como se sabe, uma
neoplasia com comportamento altamente agressivo, asso-
ciada a uma elevada mortalidade. Quando a doenga ultra-
passa as cadeias ganglionares de drenagem da lesdo pri-
maria, torna-se praticamente inevitivel a sua progressdo
para a metastizagdo sistémica e para a morte. A imuno-
cintigrafia, ao contribuir para a detecgéo desta invasdo
loco-regional, mesmo quando ainda nfo existe evidéncia
clinica, pode contribuir significativamente para a melho-
ria do prognostico, na medida em que pode orientar para
o0 esvaziamento ganglionar precoce.

Anticorpos Utilizados

O estudo da distribuigdo corporal de anticorpos mono-
clonais, marcados com radionuclidos, dirigidos contra
antigéneos presentes na célula tumoral, ou seja, a imuno-
cintigrafia, foi iniciada nos finais dos anos 70, por Gol-
denberg?.

A imunocintigrafia anti-melanoma foi realizada pela
primeira vez no ser humano por Larson et al4, em 1983.
Estes autores utilizaram um anticorpo dirigido contra o
antigéneo p97, uma glicoproteina existente na membrana
celular das células de melanoma. Este anticorpo tinha
sido descrito trés anos antes por Woodbury’ e Brown®.

Quase simultaneamente, Buraggi et al comegaram a utili-
zar o anticorpo 225.28S, uma imunoglobulina da classe
IgG2a, estudada por Ferrone e Natali™ a partir de 1980 e
empregue no ser humano a partir de 1983'%!". Este anticor-
po ¢ dirigido contra um antigéneo de elevado peso molecu-
lar (Human High Molecular Weight-Melanoma Associated
Antigen: HMW-MAA), presente na membrana da célula
neoplésica e constituido por dois glicopéptidos, ligados por
ligagdo ndo covalente, com pesos moleculares de 280 ¢
mais de 440 kDa, respectivamente!.

108 1}7IMW-MAA apresenta as seguintes caracteristicas®

1.Encontra-se presente, em elevada concentragdo, em
pelo menos 90% das lesdes de melanoma maligno da
pele;

2.N3o0 ¢ detectavel nos tecidos normais, excepto nos foli-
culos pilosos e em éreas limitadas da camada Malpig-
hiana;

3.No soro, surge s6 em quantidades vestigiais, mesmo
em casos de doenca em fases avangadas;

4.FE menos heterogéneo na sua expressdo do que os
outros tipos de antigéneos associados a0 melanoma.

Embora tenham sido descritos posteriormente outros
anticorpos (Quadro 1), o anticorpo 225.28S, dado encon-
trar-se comercializado (kit fornecido por Sorin Biomedi-
ca), continua a ser o mais frequentemente utilizado. E
precisamente este anticorpo que, como dissemos, tem
sido empregue no IMN.
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Quadro I —Anticorpos descritos para o Melanoma Maligno
da Pele

Anticorpos contra antigéneo p97
(marcagdo com I e '!'In)

*ac 8.2 (IgGl)

*ac 96.5 (1gG2a) Larson et al, 1983
Anticorpos dirigidos contra HMW-MAA (GP 240)
(marcagio com '], ''In ¢ #™Tc)

*ac 225.28S (IgG2a)

*ac 9.2.27 (IgG2a)

Ferrone et al, 1980
Reisfeld et al, 1987

Anticorpos dirigidos contra Gangliésidos GD3 e GD2
( marcagdo com ')
*(IgG3)

Adaptado de Dvigi et al'2 e de Buraggi et ai'?

Reacgdes Adversas

Nio tém sido descritas reacgdes adversas a administragdo
do anticorpo marcado, quer no que diz respeito a reacgdes
imunolégicas quer a toxicidade sobre os diferentes orgéos,
nas doses habitualmente utilizadas para diagnéstico!213:16-
-22 Na nossa casuistica nio houve evidéncia de efeitos aces-
sérios apds a administragio do anticorpo marcado.

Dado tratar-se de um anticorpo de origem murina, ndo
¢ de excluir a possibilidade de se formarem anticorpos
humanos anti-murino (Human Anti-Murin Antibody:
reacgdo HAMA), os quais podem interferir na biodistri-
buigdo do anticorpo marcado, € como tal, reduzir a sensi-
bilidade do método. No entanto, tal fenémeno ndo se tem
verificado nas séries publicadas??, inclusivé com realiza-
¢do do exame até quatro vezes ao mesmo doente. No
IMN repetiu-se o exame num doente, sendo os dois estu-
dos distanciados no tempo de cerca de um ano, ndo se
verificando nenhuma alteragio na biodistribuigdo que
fizesse suspeitar da ocorréncia de reacgBes HAMA.

Imunorreactividade

Um outro problema que tem sido posto é o de a marca-
¢do com radionuclido afectar a imunorreactividade do
anticorpo. Verificou-se, através de incubagdo do anticor-
po marcado com cultura de células humanas de melano-
ma Colo38, que esta imunorreactividade néo se encontra-
va afectada!”19:20.23,

Dosimetria

Uma preocupagio constante dos meédicos e doentes que
recorrem a exames de Medicina Nuclear, é a da dose de
radiagio associada aos mesmos.

O kit habitualmente utilizado consiste numa mistura de
fragmentos F(ab’); e Fab da imunoglobulina. Estes frag-
mentos sio marcados in vitro com Tecnécio-99m, tendo
Buraggi demonstrado, através de um estudo piloto!® que
este radionuclido era o que se associava a melhores
resultados da técnica (Quadro 2).
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Quadro 2 - Sensibilidade na detecgdo das lesdes em fungfio do radionticlido

TIodo® PmTe Hn Total
pos/tot % pos/tot % pos/tot % pos/tot %
Lesdes totais 13/23 56,5 18/21 85,7 23/30 76,7 54/74 73
N° de doentes 12 16 42

* 3I._AcMo, B11-F(ab’)y, 21-F(ab)
Adaptado de Buraggi et al'®

Imediatamente ap6s a administragio intravenosa do
anticorpo marcado, verifica-se uma desmarcagiio parcial
in vivo, ou seja, cerca de 10% do 9°™Tc liberta-se dos
fragmentos da imunoglobulina e permanece livre em cir-
culagdo ou ligado a péptidos menores'S, os quais, a
semelhanga dos proprios F(ab’), e Fab, sdo eliminados
pelo organismo por via renal, donde resulta que o rim
seja o orgdo sujeito a maior dose de radiagdo (Quadro 3).

Quadro 3 — Dosimetria em relagdo a *™Tc-F(ab’)2 do Ac

225.288
ORGAO rad/mCi Gy/MBq
Rim 97x 103 35,89x 103
Bago 30x 1073 11,1 x 103
Figado . 10x 1073 3,7x 1073
Medula Ossea 2x 103 7.4 x 10%
Oviario 9x10% 3,33 x 10
Testiculo 4x10° 1,48 x 1073
Corpo Inteiro 3x103 1,11 x 1073

Adaptado de Buraggi et al'6

Por outro lado, verifica-se que existe uma liga¢do ines-
pecifica do anticorpo marcado 4 medula dssea, figado e
bago. O mecanismo desta ligagio nio esta ainda esclare-
cido. Uma explicagéo possivel serd a formagio de imu-
nocomplexos com 0 HMW-MAA circulante?*. Pensa-se,
também, que o sistema monocito-macrofagico seja o
local de catabolismo destes fragmentos de IgG.

Contudo, este tipo de imunocintigrafia ndo pde grandes
problemas quanto a dose de radiagdo recebida pelo doen-
te. Por um lado, o facto de se utilizarem fragmentos em
vez do anticorpo completo, permite uma depurago plas-
mética mais rapida e, como tal, uma semi-vida biolégica
mais curta'?, nomeadamente, entre 20 minutos e 3 horas
para os fragmentos Fab (média de 83 minutos) e entre 7 e
15 horas para os fragmentos F(ab’); (média de 12 horas).
Por outro lado, o ™T¢ é um radionuclido com caracte-
risticas fisicas muito favoraveis, ou seja, baixa energia de
radiagdo gama (140 keV), semi-vida fisica curta (6
horas) e sem emiss#o de particulas.

Indicagdes Clinicas
A utilidade clinica da imunocintigrafia, no caso do

melanoma maligno localizado na pele, tem sido demons-
trada nas seguintes situagges!”-20:2!:
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* Para detecgdo de metastases clinicamente ocultas;
* Apoio ao diagnéstico diferencial entre lesdes benignas

e malignas.

Dos 43 doentes estudados até ao momento no IMN,
numa totalidade de 44 imunocintigrafias, este exame foi,
na sua grande maioria (32/44=72,7%) realizado para des-
piste de metastizagdo oculta, quando a lesdo era de nivel
superior ou igual a II, na Classificagio de Clark. Num
destes doentes, identificou-se uma fixagio andmala na
axila esquerda (Figura 1), tendo havido posteriormente
confirmacdo anatomo-patoldgica de metastizagdo, apds
esvaziamento ganglionar.

= Yot AP AXILA ES3T T
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Fig. I - Fixagdo anémala do anticorpo marcado na regido axilar
esquerda.

Realizdmos, ainda, 4 exames (9,1%) para diagnéstico
diferencial, nomeadamente de trés adenopatias ¢ de uma
lesdo dssea, tendo sido confirmada a natureza benigna
das lesdes nos quatro casos, posteriormente validados
durante o follow-up. Em 18,2% (8:44 estudos), a imuno-
cintigrafia foi realizada para confirmagdo pré-terapéutica
da natureza melanomica das lesdes.

Outras situagbes em que o recurso a esta metodologia
tem sido proposto, mas nas quais a sua utilidade ainda
ndo estd demonstrada, por ndo serem conhecidos estudos
controlados, sdo:

* Avaliago do doente apds perfusdo hipertérmica;
* Avaliagio de outras terapéuticas.

Metodologia

Apés a administragdo do anticorpo, a colheita das ima-
gens deve ser feita no momento em que se espera um
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maior contraste a nivel das lesdes, ou seja, quando existe
uma relagio maxima entre o anticorpo fixo no tumor e o
que se encontra nos espagos vasculares circundantes. Este
valor méaximo da relagdo tumor/fundo ¢ atingido a tempos
variaveis, sendo diferente de doente para doente €, no mes-
mo doente, de lesdo para lesdo'6. Tendo em conta o valor
médio, sabe-se que os melhores resultados sdo obtidos
quando a aquisi¢do da imagem ¢ feita cerca de 6 e de 24
horas apds a injecgdo'¢!71%. No IMN, temos optado por
fazer uma avaliagio sempre em dois tempos, ou seja, entre
as 4 e as 6 horas ¢ cerca de 24 horas apds a administragio.

Tendo em conta que, com este exame, se pretende ndo
s6 esclarecer a natureza de algumas lesdes previamente
conhecidas, como também detectar zonas de metastiza-
¢do oculta, deve ser sempre efectuado um varrimento de
corpo inteiro, complementado quando necessario com
imagens adicionais, incidindo em localizagdes suspeitas
e por vezes, recorrendo a estudos tomograficos (tomogra-
fia de emissdo computadorizada).

As lesdes de melanoma maligno sdo, habitualmente,
muito vascularizadas, captando o anticorpo marcado
muito rapidamente, € como tal, permitindo a sua visuali-
zagdo logo nos primeiros minutos apds a injecgio'®.
Devido a este comportamento, quando ja existe suspeita
de metastizagio para um territério conhecido, € por vezes
util obter imagens rapidas, seriadas, com inicio simulta-
neo com a administragdio, ou seja, efectuar o chamado
estudo da fase vascular, assim como uma imagem preco-
ce, cerca de 1 hora ap0s a administragdo. Este estudo em
trés fases (vascular, precoce e tardio) pode, inclusive,
auxiliar no diagnéstico diferencial das lesdes. Num dos
doentes estudados no IMN, submetido a imunocintigrafia
ap6s ressecgdo de melanoma no joelho esquerdo e esva-
ziamento ganglionar inguinal homolateral, havia a sus-
peita de metastizag8o 6ssea na coluna vertebral, ao nivel
de D12-L1. Verificou-se hipercaptagdo anémala do anti-
corpo marcado logo a partir das primeiras imagens
(Figura 2). Contudo, o contraste da lesdo foi diminuindo
nas imagens seguintes (Figura 3), ao contrario do que
seria de suspeitar numa lesdo melanémica. Foi realizada

Fig. 2 - Imagem obtida cerca de 1 hora apds a administragdo do
anticorpo, evidenciando fixagio anémala na regiéio dorso-lombar.
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uma gamagrafia dssea, que confirmou a presenga de
metastizagiio 6ssea multipla (Figura 4). No entanto, a
evolugdo clinica do doente ndo foi, igualmente, sugestiva
de se tratarem de leses secundarias a um melanoma.

Fig. 3 - Imagem obtida, no mesmo doente, cerca de 6 horas
ap6s a administragdo do anticorpo, continuando a evidenciar
captagdo andmala, embora com menor contraste.

T.RED.HUC, ‘F.H.L.
(i1

MDF (S9mTe

Fig. 4 - Gamagrafia 6ssea sugestiva de metastizacio éssea miil-
tipla.

Resultados

Siccardi!” publicou, em 1986, os resultados de um
estudo multicéntrico, que envolveu dez centros italianos
de Medicina Nuclear, e que teve como objectivo determi-
nar os factores que interferiam nos resultados da imuno-
cintigrafia anti-melanoma.

Verificaram que a técnica era reprodutivel, apresentando
sensibilidades sobreponiveis nos diferentes centros envol-
vidos. Estas foram, globalmente, iguais a 74%. Nos casos
estudados até ao momento no IMN, e em que os resultados
da imunocintigrafia j4 foram validados, verificou-se, como
ja foi referido, uma taxa de verdadeiros positivos igual a
87,5% e de verdadeiros negativos igual a 90%.

Siccardi et al concluiram, ainda, que a sensibilidade
dependia essencialmente dos seguintes factores: estadio
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clinico da doenga, dimensGes das lesdes, localizagdio das
mesmas e sua expressdo no antigéneo HMW-MAA.

Quanto ao estadio da doenga, verificaram que o nime-
ro de falsos negativos era superior no estadio IV (21%)
do que no estadio III (11%), sendo a diferenga estatistica-
mente significativa (p<0,05).

A sensibilidade € menor para lesdes inferiores ou iguais a
2cm (59%), do que para didmetros superiores (82%), sendo
praticamente igual a 100% em lesbes superiores a 8 cm!®.

Quanto & sua localizagio, os piores resultados encon-
tram-se nas metastases no figado, enquanto que a sensi-
bilidade é mais elevada para as lesdes localizadas no
cérebro, ginglios linfiticos € osso (Quadro 4).

Quadro 4 — Sensibilidade na detecgio das lesdes secundarias
em fungio da localizagio

Localizagdo <2cm >2cm Total
pos/tot %  pos/tot % pos/tot %
Figado 3/7 43 7/13 S4 1020 50
Pulmio 12/24 50 14/20 70 26/44 59
Osso 9/11 82 1924 79 28/35 80
Cérebro 9/10 90 4/4 100 13/14 93
Génglios Linfat.  37/58 64  70/76 92 107/134 80
Pele 28/56 50 34/44 77 62/100 62

Adaptado de Siccardi et al'’

No IMN foi estudado apenas um doente com suspeita
de localizagdes secundérias no figado, ndo tendo estas
sido visualizadas na imunocintigrafia, nem mesmo com
estudo tomografico. Este facto podera ser explicado por
se tratarem de lesGes pequenas, com didmetros avaliados
ecograficamente em 7 e 12 mm, sem contraste suficiente
com a marcada fixagdo inespecifica do anticorpo ao
parénquima hepatico.

Foram avaliados trés doentes com suspeita de metastases
6sseas, dos quais apenas num a lesdo correspondia a locali-
zagdo secundaria do melanoma, visualizada por imunocinti-
grafia (Figura 5). Numa outra doente, estudada ap6s um
episddio de epilepsia Jacksoniana e com lesfo cerebral ocu-
pando espago, que nos antecedentes pessoais referia excisdo
de naevus na regido maleolar, a imunocintigrafia confirmou
tratar-se de metastase de melanoma (Figura 6).

Quanto & expressdo do antigéneo nas lesbes, como ja
foi referido anteriormente, sabe-se que este se encontra
em mais de 90% das mesmas. Na casuistica do IMN, o
unico falso negativo de lesdo ganglionar, apesar de a
lesdo metastatica apresentar melanina, correspondia a
neoplasia primaria amelandtica: a ndo visualizagio da
adenopatia podera ter sido devida a uma menor expres-
s30 do antigéneo a que se dirige o anticorpo 225.28S.

Por outro lado, sabe-se que as condi¢des anatomicas
regionais que envolvem a vascularizagdo do tumor cons-
tituem um outro factor que também pode interferir nos
resultados, ou seja: um mau aporte sanguineo, que no
entanto ndo é frequente no melanoma, pode condicionar
uma menor chegada do anticorpo as lesdes, podendo dai
resultar a sua ndo visualizagdo!®.
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Figura 5 - Fixagdo andmala do anticorpo marcado na regido
coxo-femural esquerda, compativel com metastizagdo dssea.

Figura 6 - Imagem sugestiva de metastase cerebral de melanoma.

Com vista & avaliagio da especificidade desta metodo-
logia, Buraggi et al administraram, em 15 doentes, nio
s6 os fragmentos do anticorpo especifico, como também
fragmentos F(ab’), de um anticorpo ndo especifico para o
melanoma, ou seja, do anticorpo monoclonal 4C4, dirigi-
do para o antigéneo HBs!’232%, Quando compararam a
relagdo tumor/fundo entre os dois anticorpos, encontra-
ram um valor superior para essa relagdo no caso do anti-
corpo especifico?®.

A corroborar também esta elevada especificidade, nio
se encontraram resultados falsos positivos no estudo
piloto. No estudo multicéntrico, verificou-se acumulagio
inespecifica em dois fibromas uterinos e trés cicatrizes de
cirurgias recentes que, no entanto, nio interferiram nos
resultados, ndo tendo sido interpretados como resultados
positivos. Como tal, ¢ muito elevado o valor preditivo
positivo associado a uma lesdo identificada por esta téc-
nica, que, nos trabalhos do grupo de Buraggi, apresentou
uma especificidade de 100%!7.19-21.27,

Num estudo mais recente, Feggi et al?? avaliaram 118
doentes com melanoma maligno da pele, tendo reforgado
as conclusdes retiradas pelo grupo de Buraggi, ao apre-
sentarem valores de sensibilidade e especificidade sobre-
poniveis.
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Conclusao

Pode concluir-se que esta metodologia, com especifici-
dade e valor preditivo positivo elevados, ¢ til sobretudo
na avaliacdo ganglionar de doentes em estadios iniciais,
permitindo a detec¢do de lesdes clinicamente ocultas. Na
nossa casuistica, esta grande vantagem ja teve resultados
praticos, permitindo interferir favoravelmente no prog-
nostico de uma doente, ja referida anteriormente, na qual
a intervencdo terapéutica precoce foi orientada unica-
mente pela imunocintigrafia, uma vez que a metastizagdo
ganglionar ndo era suspeitavel por mais nenhum outro
método clinico-laboratorial.

A imunocintigrafia pode ainda ser 1til no diagndstico
diferencial com lesdes benignas ou, eventualmente, de
outra etiologia neoplasica. Como vimos, também no
IMN ja se detectaram situagdes semelhantes, nomeada-
mente etiologia benigna para duas adenopatias € uma
lesdio Ossea, assim como atipia Ossea secundaria prova-
velmente a uma outra neoplasia que ndo o melanoma.

IMUNOCINTIGRAFIA NO MELANOMA MALIG-
NO DA UVEA

Até agora ndo foram isolados anticorpos monoclonais
especificos dirigidos contra o melanoma da tvea. No
entanto, a partir de 1987, Bomanjii2®3! e Scheidhauer3?
demonstraram que, nesta patologia, se verificava fixagio
do anticorpo 225.28S.

As indicag¢des e utilidade clinica da imunocintigrafia
nesta patologia ocular sdo diferentes das que se verificam
para o melanoma maligno da pele.

O melanoma maligno da ivea metastiza por via hema-
togénea, uma vez que o globo ocular ndo possui drena-
gem linfatica. O principal local de invasdo é o figado.
Como vimos anteriormente, a imunocintigrafia anti-
-melanoma apresenta uma baixa sensibilidade para a
detecgdo de lesdes secundarias nesta localizagdo!’, e dai
ser pouco util para este efeito. Podera ter algum papel no
estudo de metastases 6sseas!’, segundo local mais fre-
quente de metastizagdo desta neoplasia.

Sendo assim, o principal contributo da imunocintigrafia
no melanoma da tivea, ao contrario do que sucede na lesdo
da pele, ndo é no estudo das localizagdes secundarias, mas
sim na avaliagdo de uma possivel lesdo primaria.

Na sua grande maioria, as lesdes intra-oculares ocupando
espago sdo facilmente diagnosticaveis através da oftalmos-
copia e dos meios complementares de diagndstico habituais.
No entanto, por vezes, surgem problemas de diagndstico
diferencial entre melanoma e lesdes benignas, nomeada-
mente hemangioma, melanocitoma e naevus benignos, ou
até mesmo patologia maligna, como sejam as metastases
oculares de carcinomas. E precisamente nestes casos, que a
imunocintigrafia anti-melanoma tem sido considerada util.

No IMN, até ao momento, estudamos por imunocinti-
grafia anti-melanoma, 23 doentes com patologia intra-
ocular, dos quais apenas 17 possuiam, no momento da
realizagio do exame, melanoma da vivea comprovado.
Verificou-se uma taxa de verdadeiros positivos igual a
94% e de verdadeiros negativos igual a 83%. Doze des-
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tes doentes foram ainda submetidos a TC e/ou RMN, ndo
tendo sido o melanoma detectado em 5 casos pela TC e
em 3 pela RMN; todas estas lesdes foram identificadas
por imunocintigrafia.

Nesta patologia, ¢ fundamental o recurso a técnicas
tomograficas dadas as reduzidas dimensdes das lesbes. A
sua néo utilizagdo reduz significativamente a sensibilida-
de da metodologia®*34. Nos nossos casos, recorrendo
apenas as imagens planares de cabega, verificou-se ape-
nas uma taxa de verdadeiros positivos de 58,8%.

A sensibilidade, embora dependente das dimensoes das
leses, € elevada (Quadro 5).

Quadro 5 — Sensibilidade da Imunocintigrafia no Melanoma da
Uvea de acordo com as dimensdes da lesdo

<4 mm <6 mm <8 mm > 8 mm

Sensibilidade 57% 73% 83% 100%

Adaptado de Scheidler et al**

A especificidade, embora também elevada, verificou-se
ser menor do que para o melanoma da pele. Foi igual a
94%, na maior série até agora publicada®4, na qual o tni-
co falso positivo encontrado corrrespondia a uma hemor-
ragia sub-retiniana pos-traumatica. Nos nossos casos
verificou-se um falso positivo, com fixagio ténue do anti-
corpo marcado, que correspondia a uma degenerescéncia
macular associada a idade.

A menor especificidade, que podera limitar a utilidade
da técnica nesta patologia, podera ser devida ao facto do
anticorpo 225.28S ndo ser dirigido as células de melano-
ma da uvea. Por outro lado, alguns autores®® detectaram
reactividade cruzada entre os anticorpos monoclonais
desenvolvidos contra o melanoma e outras neoplasias,
nomeadamente astrocitomas, meduloblastomas e alguns
cancros epiteliais.

Verificou-se, igualmente, fixagdo nalguns naevus
benignos da coroideia, embora com menor intensidade
de captagdo do que a observada na presenga de melano-
ma33. Por este motivo foi sugerido o recurso a técnicas
quantitativas?®, até agora nfio desenvolvidas.

PERSPECTIVAS FUTURAS

Na imunocintigrafia, nomeadamente quando aplicada
ao estudo do melanoma maligno da pele, o grande pro-
blema continua a ser uma ndo tdo boa quanto desejavel
relagiio tumor/fundo. Numa tentativa de melhorar esta
mesma relagio tém sido propostas varias metodologias,
algumas ja testadas, como sejam as técnicas de subtrac-
¢a0% e outras ainda em desenvolvimento, nomeadamente
a utilizagdo de misturas de anticorpos?* e a chamada
imunocintigrafia de alvo pré-marcado’’. Esta consiste em
administrar o anticorpo, nio marcado com o radionucli-
do; em seguida, quando ja houve fixagdo no tecido alvo
com descida dos niveis circulantes, ¢ administrado um
composto marcado capaz de se ligar in vivo ao anticorpo.



IMUNOCINTIGRAFIA ANTI-MELANOMA

No caso do melanoma da tuvea, a utilizagdo de varios
anticorpos podera também auxiliar na reducdo dos falsos
positivos, uma vez que nunca é completa a partilha do
antigéneo com as outras lesdes com que se verificaram
reacgdes cruzadas?®.
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