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RESUMO

GONCALVES M.C. PET-CT de corpo inteiro é necessario para pacientes com
melanoma? 2022. 95fs. Dissertagédo (Mestrado) — Faculdade de Medicina de Botucatu,
Universidade Estadual Paulista, Botucatu, 2022.

Introdugao: O melanoma maligno (MMelanoma) de pele € uma das neoplasias com
maior letalidade e de facil disseminacéao para todas as partes do corpo. APET/CT-FDG-
18F é uma ferramenta de imagem com importante papel no MMelanoma. A técnica
convencional de aquisicdo do PET/CT-FDG-'®F se estende até a raiz das coxas (RC).
No entanto, na investigacdo do MMelanoma, a aquisicdo do corpo inteiro (Cl) ainda &
recomendada, embora tal indicacdo, de modo generalizado, propicie desvantagens e
valor adicional questionavel. Objetivo: Verificar os locais do sitio primario e de
metastases de MMelanoma por meio de PET/CT-FDG-'8F e a frequéncia de
metastases isoladas ndo esperadas em membros superiores e inferiores de portadores
de melanoma maligno com PET/CT-FDG-'8F e correlacionar com dados clinicos e
resultados anatomopatolégicos (AP). Casuistica e Métodos: Tratou-se de um estudo
transversal, observacional, descritivo, com coleta retrospectiva de dados de prontuarios
de 422 pacientes com MMelanoma submetidos @ PET/CT-FDG-'8F CI no periodo de
janeiro de 2016 a janeiro de 2022. Informagdes do estudo AP e de locais metastaticos
a PET/CT-FDG-'8F foram coletadas e correlacionadas, considerando nivel de
significancia p<0,05 e poder estatistico minimo de 80%. Resultados: N&o foi
identificada nenhuma metastase isolada em membros superiores (MMSS) ou inferiores
(MMII). Em média, cada paciente apresentou 3,18 + 2,25 locais de metastases,
variando de um a onze, sendo ao menos uma na regiao de tronco. O pulmao foi o local
mais frequente. Portadores de metastases em MMII e em MMSS apresentaram maiores
valores de SUVmax (p<0,0005) e maior numero de locais com metastases (p<0,0005).
Nenhum paciente com MMelanoma nao cutaneo apresentou metastase em membros.
Conclusio: A PETCT-FDG-'8F Cl ndo mostrou valor adicional para o estadiamento e
consequente manejo terapéutico do MMelanoma. Considerando a maior exposi¢céo
radioativa aos pacientes e trabalhadores e ao custo adicional da aquisicdo de PET/CT-



FDG-"8F ClI, um fluxograma otimizado utilizando a aquisigéo inicial com PET/CT-FDG-

18F RC pode ser estabelecido.
Titulo resumido: PET/CT corpo inteiro em melanoma

Palavras chaves: Melanoma; PET/CT; PET/CT corpo inteiro; Medicina Nuclear
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ABSTRACT

GONCALVES, M. C. Is the whole-body PET-CT protocol necessary for melanoma
patients? 2022. 95fs. Dissertation (Master's degree) — Botucatu Medical School, Sao
Paulo State University, Botucatu, 2022.

Introduction: Malignant melanoma (MMelanoma) of the skin is one of the most lethal
neoplasms and is easily spread to all parts of the body. The conventional technique of
PET/CT-FDG-'8F acquisition extends to the root of the thighs (RT). However, in the
investigation of MMelanoma, whole-body (WB) acquisition is still recommended,
although such an indication, in general, has disadvantages and questionable additional
value. Objective: Verify the locals of the primary site and MMelanoma metastases using
PET/CT-FDG-"8F and the frequency of unexpected isolated metastases in upper and
lower limbs of patients with malignant melanoma with PET/CT-FDG-"8F and correlate
with clinical data and anatomopathological (AP) results. Methods: It was a cross-
sectional, observational, descriptive study with retrospective data collection from the
medical records of 422 patients with MMelanoma who underwent whole-body PET/CT-
FDG-"8F from January 2016 to January 2022. Information from the AP study and from
metastatic sites on PET/CT-FDG-'8F were collected and correlated, considering a
significance level of p<0.05 and a minimum statistical power of 80%. Results: None
isolated metastasis was identified in the upper (ULM) or lower (LL) limbs. On average,
each patient had 3.18 £ 2.25 metastasis sites, ranging from one to eleven, with at least
one in the trunk region. The lung was the most frequent site. Conclusion: WB PET/CT
showed no additional value compared to the RT protocol for the staging and therapeutic
management of MMelanoma. Optimized acquisition protocols can be indicated.

Running title: Whole-body PET/CT in melanoma

Key words: Melanoma; PET/CT; whole-body PET/CT; nuclear medicine
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INTRODUGAO

1.1. Melanoma

O cancer de pele é o tipo de neoplasia mais comum, no qual o melanoma
maligno (MMelanoma) representa 1% dos casos.! Esse tumor maligno é formado por
células produtoras de pigmento denominados melandcitos, originados da crista neural
localizada junto @ camada coroide do olho, superficies mucosas e de meninges, bem
como em foliculos pilosos e em epiderme basal.? O MMelanoma pode ser classificado
de acordo com o local acometido e pode ser dividido entre cutaneo e ndo cutaneo.?

Os melanomas cutaneos podem ser divididos em quatro subtipos: 1) melanoma
extensivo superficial: € o subtipo mais comum, com cerca de 70% dos casos de
melanoma cutaneo, derivado de um nevo pré-existente, com crescimento lateral antes
de vertical (invasivo); 2) melanoma nodular, que representa cerca de 15 a 30% dos
casos e se caracteriza como aparecimento de lesdes elevadas de rapido crescimento,
frequentemente de coloracdo escura, azul ou preta e possuem crescimento inicial
vertical; 3) melanoma lentigo maligno, com cerca de 4 a 10% dos casos, sdo mais
comuns em pacientes mais idosos e com exposi¢cao crdnica ao sol. Caracteriza-se pelo
aparecimento de pequena macula que, com o decorrer do tempo, cresce e se torna
escurecida e assimétrica, com crescimento vertical; 4) melanoma acral lentiginoso,
subtipo mais agressivo, que representa menos de 5% dos casos e se desenvolve nas
extremidades, como maos, peés, regidao plantar e, de modo menos comum, em

superficies mucosas.3*°

Por sua vez, o melanoma nao cutaneo pode se desenvolver em qualquer local,
a excegao da pele, onde os melandcitos possam estar presentes, como na superficie
ocular, nos sistemas gastrointestinal e genitourinario e na nasofaringe. Da totalidade
dos casos de MMelanoma, o melanoma cutaneo representa mais de 90% dos casos
diagnosticados, em torno de 5% s&o os melanomas n&o cutaneos de superficie ocular,
2% a 3% originarios de outras superficies mucosas e o restante, 2% a 3%, podem ser

classificados como melanoma de sitio primario desconhecido.®*
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O MMelanoma € um dos tumores mais agressivos e, apesar de representar baixa
incidéncia na totalidade das neoplasias cuténeas, é responsavel por cerca de 65% a
73% das mortes relacionadas ao cancer de pele.®>*°

A distribuicdo anatdémica do MMelanoma varia de acordo com o género, idade,
tipo histolégico e locais mais expostos a luz solar.” Homens sdo mais propensos a
desenvolver MMelanoma no dorso, enquanto as mulheres tendem a apresentar lesdes

em membros superiores e inferiores.?

1.1.1. Epidemiologia

A incidéncia do MMelanoma é crescente nas ultimas décadas e ocupa o 15°
lugar entre a totalidade de neoplasias.? Estima-se que, em 2020, cerca de 100 mil novos
casos serdo diagnosticados nos Estados Unidos.! De modo global, os paises com
maior frequéncia de casos sao os de populagdo com predominancia caucasiana, sendo
a Australia e a Nova Zelandia, proporcionalmente a sua populacio, os paises com a

maior incidéncia de casos e maiores taxas de mortalidade.34°

No Brasil, a incidéncia acompanha a tendéncia global de aumento de casos de
melanoma.’® Em 2018, foram estimados cerca de 6.250 novos casos, enquanto que,
no ano de 2020, estimou-se uma taxa de 4.200 novos casos em homens e 4.250 novos
casos em mulheres. A regido sul tem a maior taxa de incidéncia quando comparada as

demais regides, para ambos os sexos.'%"

O MMelanoma possui a tendéncia de ser diagnosticado entre adultos jovens e
de meia-idade. Entre os 25 a 50 anos de idade, a incidéncia do MMelanoma cresce de
modo linear e a média de idade no momento do diagndstico € em torno dos 57 anos.
Em geral, os homens s&o mais acometidos pelo MMelanoma que as mulheres e, apds
os 75 anos, essa proporgcao ftriplica. Estima-se que um em cada 34 homens
desenvolvera MMelanoma durante sua vida, enquanto que, para as mulheres, uma em
53 recebera esse diagnodstico. Apesar da prevaléncia no sexo masculino, as mulheres
sd0 mais propensas a desenvolver MMelanoma dos 25 aos 40 anos.35°

20



1.1.2. Fatores de Risco

Os fatores de risco para o desenvolvimento do MMelanoma podem ser
subdivididos entre ndo modificaveis e modificaveis. Entre os fatores ndo modificaveis,
tem-se: idade, sexo, género, fatores genéticos e a localizagdo da lesdo primaria. Em
relagdo aos fatores genéticos, individuos caucasianos sdo mais propensos ao
desenvolvimento do melanoma cuténeo. Entretanto, melanomas nao cutaneos séo
mais presentes na populagdo n&o caucasiana. No contexto genético, sindromes com
mutacao dos genes BRCA1, BRCAZ2, BRAF, RAS e p53 estdo também relacionadas ao
maior risco de desenvolvimento de MMelanoma.®4'2 Especialmente em relagdo a
mutacao BRAF, ha mutacio ativa, V60OE, que pode estar presente em até 50% dos
MMelanoma e estima-se que possui papel central na oncogénese da neoplasia com

potencial invasivo.'®

A localizagao da les&o primaria também influencia, ja que lesbes em areas de
visualizagdo mais dificeis e MMelanoma de sitio primario desconhecido sao
diagnosticados de modo mais tardio, com pior progndstico.'® Por sua vez, entre os
fatores modificaveis, o principal é a exposi¢ao a radiagao ultravioleta (UV), tanto natural
quanto artificial. A radiagdo UV possui potencial carcinogénico e a exposigao crbnica
favorece a ocorréncia de danos ao DNA e, consequentemente, maior taxa de mutagdes

que contribuem para a génese do MMelanoma 3456

1.2. Investigagao diagnéstica

1.2.1. Aspectos clinicos

O MMelanoma possui alta taxa de cura, relacionada ao diagnostico precoce.
Para considerar como detecgao no estadio inicial, a lesdo deve se encontrar em
crescimento radial, momento em que as células neoplasicas estdo limitadas a
epiderme. O diagndstico primario € realizado pela inspegao visual do profissional de
saude especializado, com auxilio da dermatoscopia.>® A regra de detecgéo de lesbes
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suspeitas pode ser realizada utilizando a técnica de observagcao “ABCDE”. “A”
representa assimetria da lesdo, “B”: irregularidades das bordas, “C”: coloragao
heterogénea, “D”: didmetro do nevo suspeito, “E”: evolugéo, crescimento em curto

intervalo de tempo.%814

1.2.2. Lesao primaria e biopsia

De modo geral, a excisdo diagndéstica € o padréo ouro, recomendada em toda
lesdo suspeita de MMelanoma, uma vez que € o passo inicial para estabelecer o
diagndstico da neoplasia. E preconizado, também, que, na exérese da lesdo, seja
retirada margem de 1 a 3 mm das bordas laterais.>®'* Na abordagem inicial, ndo se
orienta a ampliacdo de margens, pois pode alterar a trama linfatica e,
consequentemente, a pesquisa de linfonodo sentinela (LS)."

Por sua vez, em algumas situagdes, a bidpsia incisional pode ser realizada, com
retirada do fragmento de maior suspei¢cdo de malignidade. Em geral, é empregada em

lesbGes extensas ou localizadas em regides nobres, como face e extremidades.’

Ja para os pacientes com MMelanoma de sitio primario desconhecido e
linfonodomegalia suspeita, pode-se utilizar aspiragdo por agulha fina (PAAF), com
sensibilidade e especificidade acima de 90%.5'* A avaliagéo das lesdes suspeitas deve
conter diversos critérios de informacado: local da bidpsia, tipo histologico, fase de
crescimento (radial ou vertical), nivel de Clark (do | ao V), indice de Breslow, indice
mitético, presenga e intensidade de infiltrados inflamatérios linfocitarios peri ou intra
tumorais, presenca ou ndo de invasao vascular sanguinea, linfatica e/ou perineural,
ulceracdes, satelitose microscépica e regressdo histologica. Deve-se informar,
também, a presengca de margens cirurgicas comprometidas ou livres, bem como a

medida, em milimetros (mm), da menor margem livre.'*

Na recomendacéo internacional do Comité Conjunto Americano sobre o Cancer
(American Joint Committee on Cancer - AJCC), as principais informagdes
anatomopatologicas para o estadiamento sdo o indice de Breslow e a presenga de
ulceragao. O indice de Breslow é a medida da camada cornea, a camada mais profunda

22



da lesdo, expressa em mm, e deve ser relatada o mais préximo de 0,1 mm,%1415 pois é
o parametro utilizado para recomendar a extensao da ampliagdo de margens, conforme

apresentada no quadro 1.

Quadro 1. Valores do indice de Breslow e recomendagéo da ampliagao de margens em portadores
de melanoma.

indice de Breslow Ampliagao recomendada
In situ 0,5-1,0cm
Até 1,0 mm 1,0 cm
>1,0-2,0mm 1,0-2,0cm
> 2,0 mm 2,0 cm

AJCC 82. edition

1.2.3. Infiltragao linfonodal e biépsia do linfonodo sentinela (BLS)

O LS é o primeiro sitio de drenagem linfonodal proxima a lesao primaria. Seu
acometimento € considerado fator progndstico mais importante nos pacientes que
serdo submetidos a BLNS.'%"” Nesse contexto, a BLNS esta indicada, segundo as
diretrizes, nos pacientes com estadiamento T1b-T4, sem evidéncias de metastases
locorregionais ou & distancia. E amplamente conhecido que, quanto maior o indice de

Breslow, maior a probabilidade de desenvolvimento de metastases linfonodais.% 1418

Nos individuos com lesdo de espessura intermediaria, entre 1,2 a 3,5 mm, o risco de
invasao linfonodal é cerca de 20%. Ja para lesdes com espessura acima de 3,50 mm,
o risco de metastase linfonodal pode chegar a 33%.'® Por sua vez, os pacientes com
espessura de lesdo menor que um milimetro, o risco de desenvolvimento de metastase

linfonodal é inferior a 5%. Entretanto, deve-se analisar outros fatores de risco
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importantes, como a presencga de ulceragao (pT1b), pacientes com menos de 40 anos

de idade, invasao de margens profundas e o indice mitético.81°

A linfocintilografia tem se tornado, nos ultimos anos, o procedimento de rotina
para a localizacdo do LS. Devido a possibilidade de drenagem do melanoma para
diferentes cadeias linfonodais, em especial, daquelas lesées localizadas em regi&do
dorsal, a linfocintilografia tem papel importante, baseado nas técnicas de aquisi¢cao de
imagens. Nas imagens iniciais sequenciais imediatas, € possivel identificar os ductos
linfaticos de drenagem até a chegada aos primeiros linfonodos e assim identificar,
também, as cadeias linfonodais. A imagem tardia de varredura do corpo inteiro auxilia
na identificagdo de drenagem para cadeias linfaticas adicionais. E, por fim, as imagens
hibridas (SPECT/CT), devido a sua resolugéo espacial e informagéo anatébmica, € de
suma importancia para a definigao da topografia do linfonodo com preciséo, propiciando

a programagao cirurgica prévia.'®

A complementacédo com a detecgao radioguiada intraoperatéria do LS aumentou
a especificidade de sua localizagdo, em especial, na regido cervical, minimizando

danos de teciduais ao redor.

1.2.4. Metastases e exames complementares por imagem

Durante o estadiamento do paciente, o método de imagem a ser empregado
depende da definicdo do estadio da lesdo. Nos estadios in situ, | ou llIA, a investigagcéo
por métodos de imagem ndo € necessaria. Apesar do baixo risco de doencga
metastatica, o paciente com estadio Il pode ser submetido as tomografias de torax,
abdome e pelve durante a avaliacdo inicial. Quanto aos individuos com estadio
definidos em IIB, llIB, IIIC, IIID, no minimo, esses exames sdo mandatorios.™

A PET/CT-FDG-'8F é recomendada a partir do estadio IlIC e, devido ao foco
desta pesquisa, seu papel sera detalhado adiante, em tépico especifico. Além disso,
nos pacientes com estadio IV, ha beneficio na realizagdo de ressonancia magnética
encefalica, devido ao risco de desenvolvimento de lesbes cerebrais secundarias, com

sensibilidade proxima a 100% na identificagdo dessas lesdes.'420
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As metastases do MMelanoma sao classificadas em satélite, em transito,
linfonodais regionais e a distancia.?' As metastases satélites se caracterizam como um
agregado de células neoplasicas situadas na derme ou no subcutédneo dentro de um
raio de 2,0 a 5,0 cm de distancia do tumor primario. Ja as metastases em transito sao
definidas por leses localizadas em algum local a partir de 5,0 cm de distancia da leséo
primaria e entre os linfonodos regionais.'®?! O diagnéstico de metastases regionais
pode ser o primeiro indicio externo da disseminagao linfatica ou hematogénica das
células neoplasicas. Nesse contexto, a presenca de metastases linfonodais regionais,
incluindo a metastase para o LS, indica disseminagao das células neoplasicas e é fator
prognostico importante de recorréncia da doenca.32?

O MMelanoma possui tendéncia de gerar metastases mesmo em estadios
iniciais da doencga e, pode também, ocorrer em lesdes primarias de baixo indice de
Breslow,?® que é critério progndstico. Além da espessura da lesdo e da presenga de
metastase no LS, outros fatores sdo considerados importantes para a metastizacao,
como a presenga de ulceragao e o indice mitético.'> O MMelanoma, em geral, tem curso
de desenvolvimento prolongado, em que os individuos apresentam periodo livre de
doenca apos a excisdo da lesao primaria, conhecido como periodo de dorméncia.
Mesmo nos pacientes do estadio IA, que possui 90% de sobrevida em 20 anos, o
desenvolvimento de metastases a distancia (estadio IV) pode ocorrer, até mesmo,
décadas apds a retirada da lesdo e em cerca de 20%.1324.25

Em relagdo aos locais de disseminacgéo a distancia, os sitios mais comuns s&o
pele, pulmdes, cérebro, figado, ossos e intestino. As metastases pulmonares sdo, em
geral, o primeiro local de infiltragcdo secundaria visceral. Ja as metastases ésseas e
intestinais sdo diagnosticadas em progressdées mais tardias da doenga e, quanto as
metastases cerebrais, elas sdo mais comuns em pacientes com lesdo primaria em
couro cabeludo, pescoco, tronco ou em abdome.?° Para disseminagdo metastatica do
MMelanoma, a extensdo da doenga pode ser maior do que a observada clinicamente.
Em estadios mais avancados/terminais, as metastases subclinicas podem se

manifestar em qualquer parte do corpo.20:2!

As metastases subclinicas, mais infrequentes, podem disseminar para diversos

locais, como coragao, pancreas, adrenais, bago, estbmago, eso6fago, tireoide, rins e
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orgdos genitais.'3?! As diferencas na sequéncia da disseminagéo e da facilidade de
haver diagndstico em alguns locais em detrimento de outros, podem estar relacionadas
as diferentes interagdes bioldgicas das células metastaticas e as dos orgaos

acometidos, bem como aos diferentes métodos de imagem.'?

1.3. Estadiamento

Os critérios de para classificar os estadios clinico e patolégico seguem as
orientagdes da 82 edicdo do AJCC, na classificacdo TNM.>'S O estadiamento clinico
baseia-se no resultado da bidpsia, avaliagdo clinica dos linfonodos e exames
radiolégicos (Quadro 2), enquanto o estadiamento patolégico baseia-se também no
estudo anatomopatolégico (AP) do tecido perilesional e de linfonodos obtidos por
tratamento cirdrgico de ampliacdo de margens e BLNS ou ressecgao de linfonodos

clinicamente positivos (Quadro 3).
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Quadro 2. Estadio clinico segundo classificagdo TNM (cTNM).

T N M Estadio clinico

Tis NO MO 0
T1a NO MO A
T1b NO MO IB
T2a NO MO IB
T2b NO MO A
T3a NO MO A
T3b NO MO 1B
T4a NO MO 1B
T4b NO MO lc
Qualquer T, Tis N1 MO 1
Qualquer T Qualquer N M1 \Y

T: Definigdo do tumor primario; N: Definigdo de linfonodos; M: Definicdo de metastase a distancia

Fonte: AJCC 82. edition

27



Quadro 3. Estadio patologico segundo classificagao TNM (pTNM).

T N M Estadio patolégico
Tis NO MO 0
T1a NO MO A
T1b NO MO A
T2a NO MO IB
T2b NO MO A
T3a NO MO A
T3b NO MO 1B
T4a NO MO 1B
T4b NO MO Inc
TO N1b, N1c MO B
N2b, N2c
TO MO nc
N3b ou N3c

T1a/b-T2a N1a ou N2a MO A
T1a/b-T2a N1b/c ou N2b MO B
T2b - T3a N1a-N2b MO B
T1a-T3a N2c ou N3a/b/c MO e
T3b/T4a Qualquer N =N1 MO lHc
T4b N1a - N2c MO nc
T4b N3a/b/c MO D
Qualquer T, Tis Qualquer N M1 v

Fonte: AJCC 82. edition
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Quadro 4. Significado das abreviagbes relacionadas aos estadiamentos clinico e patoldgico.

T Definicao

Tis Melanoma in situ

T0 Primario desconhecido
T1a Breslow < 0,8 mm; sem ulceracao
T1b Breslow = 0,8 mm
T2a Breslow 1,1-2,0 mm; sem ulceragao
T2b Breslow 1,1-2,0 mm; com ulceragao
T3a Breslow 2,1-4,0 mm; sem ulceragao
T3b Breslow 2,1-4,0 mm; com ulceragao
T4a Breslow > 4,0 mm; sem ulceracao
T4b Breslow > 4,0 mm; com ulceracao

N

NO Auséncia de infiltragao linfonodal

N1 Presenca de infiltrag&o linfonodal
N1a 1 linfonodo; clinicamente oculto; sem MSLI
N1b 1 linfonodo; clinicamente detectado;

sem MSL

N1c Presenca de MSL
N2a 2-3 linfonodos; clinicamente ocultos; sem MSL
N2b 2-3 linfonodos; clinicamente detectados; sem MSL
N2c 1 linfonodo; clinicamente detectado; com MSL
N3a > 3 linfonodos, clinicamente ocultos, sem MSL
N3b > 3 linfonodos; clinicamente detectados; sem MSL
N3c >1 linfonodo; clinicamente ocultos ou detectados; com MSL
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MO Auséncia de metastases a distancia

M1 Presenca de metastases a distancia

MSL: Linfonodos microssatélites, satélites, locais, ou em transito

Fonte: AJCC 82. edition

1.4. Tratamento

O manejo do MMelanoma depende do estadiamento da doencga, da avaliagao
do risco de recidiva e de morte, bem como dos resultados dos exames de imagem.™
Para doencga locorregional, a escolha da modalidade de tratamento a ser estabelecida
deve ser baseada na correta classificacdo entre recidiva local e metastases
locorregionais. A primeira consiste na persisténcia de doenga no local da lesdo primaria
devido a excisao incompleta, enquanto que, as metastases satélites e as em transito
séo elencadas como locorregionais. Além disso, outros fatores, como a localizagao da
lesdo, o numero de lesdes (solitaria ou multifocal), a possibilidade de envolvimento

sistémico, a idade e as condigdes clinicas do paciente devem ser avaliadas.?®

Apo0s a retirada de lesdo, seja incisional ou excisional, a ampliagdo de margens
esta indicada de acordo com o indice de Breslow observado e varia de 0,5 cm a 2,0
cm. A abordagem deve ser de modo tridimensional e com preservagao da fascia
muscular. Atualmente, os estudos ndo mostram beneficios adicionais em realizar

excisdo mais profunda.>6:8.14

Ainda no contexto de doencga locorregional, as principais modalidades de
tratamento sdo, além da excisao cirurgica da lesdo primaria: radioterapia, perfusao
isolada do membro, crioterapia, quimioterapia intralesional, lasers, imunoterapia topica,
bem como quimioterapia e terapias adjuvantes.?® Nesse sentido, as terapias
adjuvantes, como a imunoterapia com interferon-alfa (IFN-a) e a interleucina-2 (IL-2) se
mostraram estatisticamente promissoras na melhora da sobrevida livre de doenca e da

sobrevida global.520-27
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Por sua vez, o tratamento para doengas metastaticas, em estadios mais
avangados, € complexo. Alguns pacientes de estadio IV podem apresentar
oligometastases ressecaveis e, diante desses casos, a cirurgia de ressec¢ao ou
irradiagcdo da lesdo secundaria pode oferecer controle de doenca a longo prazo,

preferencialmente, quando combinada as terapias adjuvantes.>20:28

O avancgo das terapias para melanoma metastatico ocorreu a partir de 2011, com
a introdugéo de novos agentes imunoterapicos e de terapia-alvo. Esses agentes séo os
inibidores BRAF-dabrafenibe e vemurafenibe e de proteina quinase ativada por
mitégeno (MEK)-cobimetinibe e trametinibe e os agentes imunomoduladores anti-
antigeno-4 linfécito T citotoxico (CTLA 4) e anti-receptor de morte programada 1 (PD-
1)-pembrolizumabe, ipilimumabe e nivolumabe.58820.27.28 Nesse contexto, a partir do
diagnostico de metastases a distancia, deve-se fazer o rastreio da mutacdo BRAFV600,
a fim de otimizar a resposta terapéutica,®>?® uma vez que os pacientes com BRAF
mutado possuem indicac&o da associac¢ao entre inibidores de BRAF e de MEK. No caso
dos individuos com metastases cerebrais, mesmo com BRAF mutado, indica-se a
terapia combinada com ipilimumabe/nivolumabe.® Por sua vez, a quimioterapia padréo
nao demonstrou melhora da sobrevida nos pacientes com melanoma metastatico e,
com os desenvolvimentos da imunoterapia, esta reservada para alivio dos sintomas

causados pelo avango da doenga.?°

1.5. PET/CT-FDG-'®F

A tecnologia por tomografia por emisséo de positrons (PET) é uma técnica de
imagem nao invasiva que permite identificar e avaliar quantitativamente processos
metabdlicos. Desde o desenvolvimento dos primeiros aparelhos de tecnologia PET,
ocorrido na década de 70, avangos substanciais aperfeicoaram tanto a resolugao
espacial quanto a sensibilidade de detecgdo. Apdés a combinacdo de equipamentos
multimodais que combinam a PET a tomografia computadorizada (PET/CT), as
melhorias no desempenho da técnica contribuiram para a atuacdo do método em

diferentes areas, bem estabelecido em oncologia, cardiologia e em neurologia.?%3°
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A PET/CT-FDG-'®F é um método diagndstico que permite a avaliagdo da
atividade metabdlica dos tecidos a serem analisados, associados a definicao anatémica
que as imagens tomograficas fornecem. O fluor-18 € um radioisotopo obtido por meio
de um ciclotron, emissor de prétons e possui meia-vida relativamente curta, de 109,8
minutos, permitindo aquisicdo de imagens em menor intervalo de tempo apds a

injecéo.?930

A fluordesoxiglicose (FDG), por sua vez, € um analogo da molécula de glicose,
absorvida pelas células metabolicamente ativas através do transportador de glicose
GLUT 2 e posteriormente incorporado, de modo fisiolégico, na via glicolitica. Seu
acumulo é proporcional a demanda metabdlica do tecido. Nesse contexto, o aumento
do consumo de glicose € comum na maioria das neoplasias, incluindo o MMelanoma,
e esta relacionado a superexpressao dos transportadores GLUT e ao aumento da
atividade da hexoquinase.?®3' Quanto a sua biodistribuicdo normal, o FDG-'8F é
captado pela musculatura esquelética, miocardio, cérebro, vias urinarias e tecido
adiposo marrom. Aspectos técnicos de preparo e recomendagdes prévias ao exame
sdo importantes para a boa qualidade das imagens, como a manutengédo de niveis
glicémicos basais, hidratagéo, repouso, aquecimento e isengao de exercicios fisicos na

véspera.?®

Sendo assim, as principais indicagbes para realizagdo da PET/CT FDG-'8F
incluem, entre outras: diferenciagcdo entre lesbes malignas e benignas; definicdo de
neoplasia de sitio primario desconhecido; estadiamento de neoplasias; identificagdo do
local mais apropriado para bidpsia; monitoramento da resposta terapéutica; detecgao

de recidiva tumoral e planejamento radioterapéutico.2°31:32

1.5.1. Protocolos de aquisi¢gao e formagao da imagem

Os protocolos de aquisicdo de imagens da PET/CT FDG-'8F s&do bem
estabelecidos pelos guidelines das seguintes formas: A) protocolo de imagens
convencionais: da base do cranio até a raiz das coxas (RC) e B) protocolo de corpo
inteiro (Cl): da extremidade superior da cabega aos pés, incluindo também os membros

superiores (MMSS), no caso de investigagdo do MMelanoma (Figura 1). Os dois
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meétodos podem, também, ser combinados a analise dedicada de imagens cerebrais.
Para a maioria das neoplasias, utiliza-se o protocolo RC, que contempla as principais
areas do corpo.?®

O(a) paciente deve estar apto(a) a permanecer por 20 a 45 minutos na mesma
posicao e, de preferéncia, com os bracos acima da cabeca. Dispositivos de sustentagao
podem ser utilizados a fim de viabilizar o posicionamento correto.?® A PET/CT-FDG-'8F
aquisicao das imagens da PET é realizada por meio de campos de visdo denominados
beds, até a construgdo das imagens acima descritas. Para a realizagcdo de uma
PET/CT-FDG-"8F RC, s&o adquiridos em torno de cinco a sete beds. Esse numero pode
dobrar para a aquisi¢do de PET/CT-FDG-'F Cl, incluindo os bragos. Como a aquisigao
ocorre de forma tridimensional, a sensibilidade €& reduzida conforme ocorre o
afastamento da regido central do bed. Desse modo, ha a necessidade de sobreposi¢céo
em torno de 30% nas bordas desses beds, para compensar as perdas de contagens
nas extremidades (bed overlap). A figura 2 apresenta, de forma ilustrativa, o campo de
visdo da obtencao de cada bed e a area de sobreposig¢ao para os protocolos RC e ClI
do PET.
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Figura 1. Varredura da PET/CT FDG-"8F. A: Aquisigdo convencional incluindo a cabega até a raiz da

coxa. B: Aquisigao de corpo inteiro incluindo os membros superiores e inferiores.
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Figura 2. llustracdo da aquisicdo do PET por campos de visao, representados por colchetes pretos e
verdes. A sobreposi¢cdo de 30% nas extremidades superior € inferior dos campos de viséo (chaves
vermelhas) equaliza a contagem menor nesses locais, mantendo a sensibilidade e qualidade da imagem,
representada pela cor rosa. Nas extremidades superior e inferior da imagem, sem sobreposi¢do dos
campos de aquisicdo (chave azul) a densidade de contagem & menor, representada pela menor

tonalidade do rosa (mais claro). A. PET convencional com seis beds. B. PET corpo inteiro com 12 beds.
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A quantidade de FDG-"8F a ser administrada via intravenosa, ou resumidamente,
a dose do FDG-'®F, ndo é fixa e depende de varios fatores, incluindo a area de
sobreposi¢cao de cada bed do aparelho, do protocolo de aquisicdo, do tempo de
realizacao do bed e do peso do paciente, conforme apresentada abaixo.

Para aparelhos com sobreposigdo menor ou igual a 30%, a minima atividade de
FDG-'8F a ser administrada deve seguir o calculo:

FDG (MBq) = 14 MBg.min x Peso paciente (kg)
bed kg Duracéo da aquisicéo por bed (min/bed)

Em aparelho em que a sobreposicédo € acima de 30%, a dose de FDG obedece

a seguinte formula:

FDG (MBq)= 7 MBag.min x Peso paciente (kg)
bed kg Duracéo da aquisicdo por bed (min/bed)

(EANM, 2015)

Como mencionado anteriormente, a PET/CT-FDG-"8F tem como principio a
avaliacdo da taxa metabdlica para definicdo da atividade tumoral. Para quantificagao
do hipermetabolismo, é utilizado o Standard Uptake Value (SUV), uma medida da
absorgao do tragador no tecido, normalizado com base no volume de distribuicao e
depende dos seguintes fatores: peso do paciente, atividade injetada e concentragao da
atividade®?. De modo padrao, utiliza-se o maior valor de captagéo dentro da regido de
interesse do tumor (SUVmax), pelo potencial de reprodutibilidade desses parametros em

um paciente (Figura 3).

_ Concentragéo de atividade (kBg/ml)

SUV =
Atividade injetada (MBq)
Massa corporea (Kg)
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Onde:

SUV: Standard Uptake Value
KBq: Kilo Becquerel

MBq: Mega Becquerel

Kg: Kilograma

AR: B882,1 o
MED: B

PAD: 28
Inteevalc: 1,4 12,1
Reio: 17, 13 mm

¢

Figura 3. Exemplo de corte axial ilustrando a area de definigdo da ROI para avaliagao do SUV.

1.5.2. Protocolo de aquisigao das imagens tomograficas

Usualmente, para a aquisicdo da modalidade da TC para os protocolos de PET/CT-
FDG-'8F Cl e RC possui os seguintes parametros de aquisigdo:

- Tensao de pico expressa em KVp, variando de infantil a adulto de 80 a 120

Corrente do tubo e tempo (mAs/Pitch) com modo de controle automatico de exposi¢céo
(CAE), tempo de exposicao de 30,52 segundos e tempo de rotagdo de 0,5 segundos;
- Colimacao e Espessura de Corte de 1,5 mm;

- Pitch: 0,85;

- Método de reconstrugéo: Retroprojecéo Filtrada (Filtro Usual: Kernel B30f medium

smooth — nomenclatura proprietaria);
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- Dosimetria CTDIVol (32cm) (mGy): Usualmente, 13 mGy para adultos (adog¢do do

meétodo automatico proprietario do fabricante sob nome CARE Dose4D).

1.6. Papel da PET/CT-FDG-'®F no MMelanoma

A PET/CT-FDG-'®F possui alta sensibilidade para tumores avidos por glicose,
incluindo o MMelanoma. Nesse sentido, € uma boa ferramenta na identificacdo de
lesbes primarias e metastaticas para linfonodo e a distancia. Em comparacédo a
tomografia computadorizada (TC), a PET/CT-FDG-"8F mostrou sensibilidade maior na
detecgao de metastases a distancia, de 5% a 54% e 14% a 68% respectivamente, sem
diferenca na especificidade. Tanto a TC quanto a PET/CT-FDG-"8F ndo demonstraram
resultados falsos positivos na detecgdo de metastases linfonodais.3

A sensibilidade da PET/CT-FDG-'®F é maior em estadios mais avangados,
determinando sua indicagdo em MMelanoma. Em pacientes com estadio | e Il, o papel
da PET/CT-FDG-"8F ¢ minimo, com sensibilidade de até 67%.203536 Nesses estadios,
em que a prevaléncia de invasao linfonodal € baixa, a BLS possui alto valor preditivo
negativo, maior que a PET/CT-FDG-'8F. Em uma metanalise de pacientes com estadios
| e Il, a sensibilidade da PET/CT é apenas de 17% em relagdo a sensibilidade da BLS.3°
Por esse motivo, a realizagdo da PET/CT-FDG-'8F n&o substitui a BLNS.373® Em
contrapartida, para os estadios Il e |V, foi relatada sensibilidade entre 68 a 87% com
especificidade em torno de 100%.3%4041

A PET/CT-FDG-'8F possui alta acuracia diagnostica e potencial de modificar o
manejo dos pacientes a partir do estadio Ill, no cenario de doengca macroscopica
linfonodal, sendo a maior parte elencados em estadio mais avangado.?’3% A PET/CT-
FDG-'8F é de suma importancia para excluir outros locais de doenca metastatica e
auxiliar no planejamento cirurgico da doenga potencialmente ressecavel tanto no
estadio Il quanto no 1V.3° Além disso, o intenso depdsito de FDG, caracterizado pelo
alto valor de SUV, nas metastases linfonodais é fator prognostico negativo
independente para o tempo de sobrevida livre de doenga, No entanto, tal observagao

ndo impacta na sobrevida global.3%42
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Na avaliagdo da recorréncia do MMelanoma, a PET/CT-FDG-"8F é o padrio-
ouro de imagem, sendo util para o diagndstico da recidiva da doencga; o reestadiamento
pré-tratamento da doenca recorrente; a detecgao de sitios metastaticos, podendo evitar
um procedimento cirurgico desnecessario e para o esclarecimento de achados

duvidosos nos exames convencionais de imagem.3®

Durante o seguimento dos pacientes MMelanoma estadio IIB a IV, os exames
de imagem, incluindo a PET/CT-FDG-'8F, devem ser considerados a cada trés a 12
meses para avaliacdo de recorréncia ou avango metastatico da doenga. Nos pacientes
assintomaticos, as imagens de rotina ndo sdo mais recomendadas apds trés a cinco

anos do diagndstico.®®

O estadiamento realizado pela PET/CT-FDG-'8F influencia o planejamento
terapéutico dos pacientes com melanoma metastatico e metastases satélites ou em
transito. A sensibilidade da PET/CT-FDG-'8F ¢ estimada em 58% e a especificidade,
83%. Em até 10% dos pacientes avaliados, novos sitios de metastases, em transito ou
a distancia, podem ser identificados.*®* Nos pacientes com estadio Ill/IV, a PET/CT-
FDG-®F pode mudar o tratamento em 13 a 74% dos casos, de acordo com as
investigacbes realizadas previamente. Em geral, novos sitios de infiltracdo sao
encontrados e o paciente é direcionado ao tratamento sistémico e/ou cirurgia

paliativa.4

Além disso, a PET/CT-FDG-'8F possui importante papel no manejo dos
pacientes com melanoma metastatico tratados com terapias inibidoras do checkpoint
imunolégico, uma vez que pode predizer a resposta e monitorar a imunoterapia.*44546
Seu uso, no contexto, da vigéncia da imunoterapia deve ser considerado em diferentes

pontos do tratamento, de acordo com os requisitos clinicos.

Nessa realidade, a PET/CT-FDG-'8F deve ser realizada previamente ao inicio
da imunoterapia, de modo a fornecer uma base de monitoramento terapéutico ou
confirmar progressdo ou recorréncia da doenga. Durante o curso do tratamento,
PET/CT-FDG-"8F é recomendado no interim, entre oito a 12 semanas (trés a quatro
ciclos) apos o inicio do tratamento, especialmente para esclarecer achados

morfolégicos duvidosos no exame inicial. O intervalo para realizagdo do exame pode
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ser diminuido ou prolongado no decorrer do tratamento, no caso de piora clinica ou

suspeita de progresséo, antes da interrupgdo da terapia.*44’

Nos pacientes que recebem imunoterapicos de manutengdo por longos
periodos, a PET/CT-FDG-®F ¢é tii na avaliagdo da resposta metabdlica,
particularmente naqueles com resposta parcial ou estabilidade da doenga por TC. Ja
para os individuos que necessitam suspender temporariamente a imunoterapia, a
PET/CT-FDG-"8F é recomendado antes do retorno do tratamento, a fim de estabelecer
um novo parametro de base e, dessa forma, avaliar a resposta terapéutica.*” A PET/CT-
FDG-'8F também pode detectar a presenca de efeitos colaterais. A inibicdo do
checkpoint imunoldgico causado pelo tratamento pode induzir intensa reacao
inflamatoria em diferentes tecidos e, diante do aumento dessa atividade, ha
hipercaptacdo do radiotragador. Entre os efeitos adversos, a colite € comumente
observada nos pacientes que utilizam ipilimimumabe regularmente e se apresentam
como aumento focal ou difuso do radiotragador na parede colbnica, associado ao
espessamento das paredes intestinais.*

Com o objetivo de padronizar a resposta terapéutica, alguns critérios foram
estabelecidos. Entre eles, tem-se os critérios da Organizagdo Europeia para
Tratamento do Cancer (EORTC) e os critérios de resposta de PET em tumores solidos
(PERCIST).** Somado a isso, na tentativa de minimizar os artefatos e as limitagdes da
imagem do PET/CT, principalmente, a pseudo progresséo da doenca, foi desenvolvido
o conjunto de critérios de resposta a imunoterapia no PET (PERCIMT).

O diferencial do PERCIMT ¢é a descoberta de que o numero absoluto de lesdes
avidas pelo FDG-"8F s&o mais preditivas de resultado clinico do que as suas alteragbes
no valor de SUV durante a vigéncia da imunoterapia. De acordo com esse critério, nem
o aumento do SUV das lesdes nem o desenvolvimento de uma nova les&o
hipermetabdlica significam progressdo da doenga, como sugerem o0s critérios
EORTC/PERCIST. Em vez disso, a aplicacdo de um limiar de quatro novas lesdes
avidas pelo FDG-'8F, com um corte decrescente do nimero de novas lesées em caso
de aumento do diametro das lesdes previamente conhecidas, pode classificar de modo
mais correto a progressdo da doenga.*®>*’ A avaliagdo dos parametros de resposta
entre os diferentes critérios esta esquematizada no Quadro 5.
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Em caso de duvidas entre progressao ou pseudoprogressao, principalmente na
primeira avaliagdo apés o inicio da imunoterapia, PET/CT-FDG-'8F confirmatério, de
qguatro a oito semanas apos, € indicado. Essa orientagao decorre do fato de que nao
ha uma ferramenta de avaliagdo de imagem validada para diferenciar, em uma unica
observacdo, a verdadeira progressdo da pseudoprogressdo. Por conta disso, o
tratamento deve ser mantido nos pacientes clinicamente estaveis para evitar a
descontinuagédo da imunoterapia indicada naqueles individuos que possam apresentar
beneficio clinico e resposta objetiva em um momento posterior.#” Portanto, o médico
clinico que acompanha esses pacientes deve estar familiarizado com as diferentes
apresentagcdes de imagem, para reconhecer anormalidades hipermetabdlicas
associadas aos efeitos colaterais da imunoterapia de lesdes malignas, a fim de evitar

erros diagnosticos.4®

Nesse contexto, a PET/CT-FDG-'8F tem papel importante em varias indicagbes

de investigagdo em portadores de MMelanoma.
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Quadro 5. Resumo dos critérios de avaliagdo de resposta terapéutica a imunoterapia
baseados na PET convencionais e modificados.

Critérios baseados pelo PET

Critérios Convencionais

Critérios Modificados

Resposta
PERCIST 1.0 EORTC PECRIT PERCIMT imPERCIST
> 30% de > 25% de
iuggr:jtg ;Ejr?wtgr?tg aumento do SUV = 4 novas lesdes
ab,soluto o Dico basal na regiao do 2> 20% de de menos de 1 cm
de SUV na Iepséo tumor, aumento aumento na soma de didmetro
mais quente ou visivel na dos diametros das funcional ou = 3 > 30% de
Progressao roqresséo extensdo da lesdes-alvo, novas lesdes de aumento ;a soma
metabolica de prog captagéo tumoral progressao mais de 1,0 cm de

doenga (PMD)

inequivoca de
avidez de FDG -
8F em les&o nao-
alvo ou
aparecimento de
nova lesdo avida
por FDG -'8F

de FDG (20% na
maior dimensao)
ou surgimento de
captacéo de FDG
em lesdes
metastaticas

indeterminada de

lesdo nao-alvo ou

aparecimento de
novas lesdes

diametro funcional
ou = 2 novas
lesdes de mais de
1,5 cm de
diametro funcional

do pico de SUV
de 5 lesdes

Estabilidade

N&o atende aos

< 25% de
aumento no SUV

tumoral ou
diminuicao de <
15% e aumento

Nem regresséo
suficiente do
tumor, nem
crescimento do
tumor para
porcentagem de
RMP ou PMD ou
mudanga no pico

N&o atende aos

N&o atende aos

metabolica da critérios de RMC, nao visivel da SUV PERCIST critérios de RMC, | critérios de RMC,
doenga (EMD) RMP ou PMD extensdo de em 3-4 semanas. RMP ou PMD RMP ou PMD
captagéo tumoral *SUV pico <
de FDG -"®F 15,5%
(20% na maior — Nenhum
dimenséo) beneficio clinico
*SUL pico >
15,5% —
Beneficio clinico
= 30% de redugao ~
o = 15-25% de na soma dos Resolugao
> 30% de redugao reducdo do SUV diametros das completa de Caso a soma do
relativa e > 0,8 de ¢ X ~ . alguma das .
Resposta o do tumor apoés 1 lesdes-alvo; s pico de SUV
1 redugéo absoluta . . ~ = lesbes FDG- P
metaboélica A ciclo de terapia e lesbes ndo-alvo I tenha diminuido
do pico de SUV avidas, sem

parcial (RMP)

na lesdo mais

> 25% de redugéo

podem persistir,

aparecimento de

pelo menos em

Resposta
metabodlica
completa (RMC)

apo6s mais de 1 mas sem ~ 30%
quente ; . = novas lesdes

ciclo de terapia progressao -
. . FDG-avidas
indeterminada

Resolugdo Resolugao Desaparecimento Resolugao Resolugao de
completa da completa da <
todas as lesdes

captacéo de FDG
dentro da lesdo-
alvo e redugao de
todas as outras
lesbes aos niveis
de BG

captacéo de FDG
dentro do tumor,
de modo que seja
indistinguivel do
tecido normal de
entorno

de todas as
lesdes-alvo e nao-
alvo; todos os
linfonodos com <
10 mm no eixo
curto

completa de todas
as lesdes FDG-
avidas pré-
existentes. Sem
novas lesdes
FDG-avidas

malignas;
atribuido como
zero de pico de
SUL para analise
quantitativa

SUV: Standard Uptake Value; acrescentar todas as abreviagdes citadas no quadro

Fonte: Eur J Nucl Med Mol Imaging, 2021




1.7. Papel do protocolo Cl de PET/CT-FDG-'8F no MMelanoma

O MMelanoma tem alto potencial de disseminacao para qualquer local, por vias
linfatica e vascular. As metastases do MMelanoma, em geral, progridem de modo
ordenado para os linfonodos regionais.*® Entretanto, metastases extranodais, devido a
disseminagdo hematogénica, podem ocorrer concomitantemente a infiltracdo
linfonodal, ou em até 30% dos casos, na auséncia de envolvimento nodal.?”4° Devido
ao fato da disseminagdo hematogénica resultar em metastases em qualquer parte do
corpo, somada ao alto potencial infiltrativo do MMelanoma e ao fato de que o tumor
primario pode estar presente em locais cutédneos e ndo cutaneos, o protocolo Cl no

PET/CT é amplamente defendido e realizado.*%:50

Todavia, a realizagdo de rotina do protocolo Cl, com a inclusdo dos membros
inferiores (MMII), tem diversas desvantagens. Entre elas, requer prolongar o tempo de
aquisicao das imagens em até 30 minutos e, consequentemente, aumentar o tempo de
processamento e de analise. Tal extensdo de tempo pode impactar no bem estar dos
pacientes e limita a capacidade de realizagao de exames durante a pratica diaria. Além
disso, a exposicao adicional a radiacdo n&o € desprezivel, principalmente nos pacientes

jovens e naqueles em que a varredura de vigilancia é realizada de forma frequente.*9>

Nos pacientes sem envolvimento primario ou metastatico conhecido em MMII, o
protocolo Cl parece oferecer valor adicional insignificante e n&o alterar o manejo
terapéutico.3749:51.52.53 A taxa de metastases ndo esperadas em MMI| variou de 0,4% a

1,2%, sendo que em nenhum dos casos a infiltragdo era isolada.*%50:52.54

Por outro lado, a realizagdo da PET/CT-FDG-"8F CI pode fornecer informagbes
uteis nos pacientes com lesdes primarias ou secundarias conhecidas envolvendo os
MMII, como a presenca de lesdes residuais ou de recidiva local. Além disso, nos
pacientes com melanoma metastatico de sitio primario desconhecido, o protocolo Cl do
PET/CT-FDG-"8F também é indicado, ja que pode localizar o tumor primario e, assim,

influenciar o manejo do tratamento.*®

O periodo decorrido entre a exérese da lesdo primaria esta significantemente
relacionado a disseminagcdo do MMelanoma para os MMII,3” assim como a presenca
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de metastase linfonodal regional durante o estadiamento. Dessa forma, é importante a
avaliacao clinica individualizada, em que a atencido deve ser focada aos MMIlI com o

decorrer do tempo e se houver detecgdo de metastases em um outro sitio.%”

1.7.1. Dosimetria

Existe um compromisso entre a exposig¢ao radioativa e a melhor qualidade de
imagem possivel para a correta interpretagdo. A melhoria/manutencéo da qualidade de
imagem tem relagdo com o equipamento, os parametros e o tempo de aquisigao de

imagens e a quantidade de material radioativo administrado.

O maior numero de beds realizado em aquisi¢ao Cl, tem impacto direto no tempo
de aquisicdo e na quantidade de material radioativo, sendo praticamente o dobro e,
consequentemente, impactam na radiagao recebida pelo paciente (dose efetiva) e na
radiacao exposta aos funcionarios que realizam o exame. No protocolo Cl, a dose
efetiva esta estimada entre 37 a 40 mSv. Para o protocolo RC, ha uma reducao de dose

efetiva em torno de 2 mSwv.

Justificativa

Baseado nas caracteristicas agressivas do MMelanoma, na utilidade da
PET/CT-FDG-"8F como uma ferramenta sensivel para detectar lesdes primarias e
metastaticas e, principalmente, nas recomendacgdes crescentes visando minimizar a
exposicao da radiagao ionizante aos pacientes e a equipe operacional, este estudo
visa documentar os locais do sitio primario e de metastases de MMelanoma por meio
da PET/CT-FDG-'8F e a frequéncia de metastases ndo esperadas em MMSS e em
MMIL.

Além disso, ha o objetivo de avaliar o valor adicional da realizacao de PET/CT-
FDG-'8F Cl em relagéo a aquisicdo RC em portadores de MMelanoma e, se possivel,
o impacto de manejo clinico desses pacientes.
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Hipotese

Embora existam recomendagbes da aquisicdo de PET/CT-'8F Cl para
portadores de MMelanoma, alguns trabalhos cientificos indicam que a documentagao
de metastases em MMSS e MMII ndo altera a tomada de decis&o para a indicagao

do tratamento devido a raridade de metastases isoladas nessas areas.
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo geral

Verificar os locais de sitio primario e de metastases de MMelanoma por meio
de PET/CT-FDG-®F e a frequéncia de metastases isoladas ndo esperadas em
MMSS e em MMIlI em portadores de MMelanoma com PET/CT-FDG-'8F e

correlacionar com dados clinicos e resultados anatomopatolégicos.

2.2, Objetivos especificos:

2.2.1. Verificar os locais do sitio primario do MMelanoma e frequéncias

2.2.2. Verificar a frequéncia de pacientes com metastase isolada (como unico foco)
em MMSS e em MMII

2.2.3. Verificar a frequéncia de metastases em membros e possivel associacédo de

variaveis clinica e patologica

2.2.4. Proposta de protocolo de aquisigdo de imagens PET/CT-FDG-'8F
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3. Casuistica e Metodologia

3.1. Desenho do estudo

Trata-se de um estudo transversal observacional descritivo, com coleta
retrospectiva de dados de pacientes submetidos ao PET/CT-FDG-'8F e com
diagndstico de MMelanoma. Esse estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) da Faculdade de Medicina de Botucatu - Unesp sob o numero
4.295.930 de 23 de setembro de 2020 (Anexo 1).

3.2. Local e periodo de desenvolvimento da pesquisa

Este estudo foi realizado na Unidade Campimagem da Dimen Medicina Nuclear
Ltda, localizada na cidade de Campinas, uma clinica privada de diagnostico por
imagem. A coleta de dados foi realizada no periodo de outubro de 2020 a janeiro de
2022.

3.3. Participantes

Critérios de inclusao:

Foram selecionados para este estudo exames PET/CT-FDG-'8F de portadores
de MMelanoma confirmados por estudo anatomopatoldgico (AP). Para pacientes que

realizaram mais de um estudo, somente o primeiro foi incluido.
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Critérios de exclusao:

Foram excluidos deste estudo:

- Todos os exames PET/CT-FDG-"8F de pacientes que realizaram mais de um exame,

exceto o primeiro ja selecionado;

- Todos os exames PET/CT-FDG-'8F de pacientes com diagndstico de outros tumores,

além do MMelanoma.

Apos avaliagao dos critérios, a amostra foi composta por um exame para cada paciente.

3.4. Métodos

3.4.1. PET/CT-FDG-'8F

Todos os exames PET/CT-FDG-'8F CI foram realizados segundo conduta
padrdo do servigo. Os pacientes receberam 0,13 mCi/kg de peso de FDG-'8F,
administrado por via venosa, em jejum minimo de oito horas. No jantar do dia anterior,
os pacientes foram orientados a fazer uma refeicido pobre em carboidratos. O valor da
glicemia capilar previamente a administracdo da dose do radiotragador foi menor que
180 mg/dL.

A atividade de dose do protocolo RC utilizada no servigo € de 0,10 mCi/kg de
peso. Entretanto, para estudos Cl, conforme indicado para a investigacao de portadores
de MMelanoma, o servigo utiliza atividade de dose maior, de 0,13 mCi/kg, pois o

intervalo de tempo de aquisigao € maior e a meia-vida do radiois6topo, curta.

Apds um periodo de repouso de 60 a 90 minutos apds a injegdo de FDG-'8F, a
aquisicdo das imagens foi realizada em equipamento PET/CT (Biography mCT,
Siemens Healthineers, Chicago, EUA). A aquisicdo das imagens metabdlicas nao foi

concomitante com a aquisicdo das imagens tomograficas. Inicia-se pela TC
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convencional Cl e imediatamente a seguir, com o paciente na mesma posi¢ao, a
aquisicdo das imagens funcionais foi realizada. A aquisicdo da varredura Cl das
imagens metabolicas n&o € continua como a TC, por outro lado, é realizada por
segmentos (bed), sendo que cada segmento percorre 16 cm e tem duragdo de 90
segundos. Existe uma faixa de sobreposigdo de um bed a outro de 33% (overlap).

O numero de beds da varredura varia conforme a altura do paciente. Quanto
mais alto o paciente, maior foi o numero de beds e, consequentemente, maior o tempo
de aquisig¢ao. A duragao da aquisigdo RC, em geral, durou de 15 a 20 minutos. Quando
se realiza o protocolo Cl, o tempo de aquisicdo praticamente duplica.

Ao finalizar a aquisicdo, a reconstrugdo tomografica foi realizada através do
algoritmo iterativo Ordered Subsets Expectation Maximization (OSEM), com aplicag&o
de filtro passa-baixa pds reconstrugdo. No processo de reconstrucio foi realizada a
corregédo de atenuacédo, através de algoritmo que utilizou a imagem de TC adquirida

previamente a imagem de PET.

ApoOs a reconstrugao, as imagens foram avaliadas por um médico nuclear e um
radiologista. A analise semi-quantitativa foi realizada em todas as lesées neoplasicas
por meio de software especifico do equipamento, utilizando a variavel Standard Uptake
Value (SUV), a qual forneceu informag&o semi-quantitativa do metabolismo da glicose
nos tecidos, ja comparando a captagédo no tecido em relagéo a distribuigdo massica
homogénea, processo conhecido como normalizagdo pela dose injetada e pelo peso
do paciente.

3.5. Analise estatistica

3.5.1. Analises Descritivas

Analises descritivas foram realizadas para as variaveis continuas e categoricas.
Dados numeros foram apresentados por valores de média + desvio padrao, valores de
maximo e minimo. Variaveis nominais foram apresentadas em frequéncia ou

proporgdes, apresentadas em porcentagens. Intervalo de confianga de 95%.



3.5.2. Analises Inferenciais

Para as variaveis quantitativas intervalares, foram realizados Teste de

Normalidade de Kolmogorov-Smirnov, antes de se definir as demais analises
inferenciais.
Foram utilizados testes de associagdo para variaveis qualitativas nominais e
categoricas, utilizando Chi-Quadrado de Pearson ou Teste Exato de Fischer,
Coeficiente de Correlagao de Pearson para testar correlagao entre variaveis qualitativas
ordinais e variaveis qualitativas ordinais versus variaveis quantitativas intervalar e teste
de Mann-Whitney para testar diferenca de variaveis quantitativas entre grupos
formados por variaveis qualitativas nominais. O nivel de significancia foi considerado
quando p < 0,05 e o poder estatistico minimo, de 80%. O software utilizado foi 0 SPSS
v. 22.0.
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3. RESULTADOS

O levantamento inicial no banco de dados identificou 941 exames PET/CT-FDG-
'8F em portadores de MMelanoma. Quatro pacientes, que realizaram um total de 13
exames, eram portadores de outro tipo de tumor além do MMelanoma e foram excluidos
dessa amostra. Entre os portadores exclusivos do MMelanoma, foi observado que 259
pacientes realizaram um s6 exame e 163 pacientes realizaram mais de um exame (2-
16 exames/pacientes), totalizando 669 exames neste grupo. Para esses ultimos, foi
selecionado somente o primeiro exame realizado na Clinica, sendo ent&o excluidos 506

exames.

A amostra final desta pesquisa foi entdo composta por 422 pacientes, com
selecdo apenas de um PET/CT-FDG-'®F por paciente. A figura 4 apresenta o

fluxograma da selegéo.
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Levantamento inicial do nimero de
exames PET/CT realizados em
portadores de melanoma

N =941

Exclusao de exames PET/CT de
4 pacientes portadores de outro
tumor além do melanoma

A 4 N=13
Paciente com 1 PET/CT N = 259
Pacientes com 2 ou mais PET/CT

N =163 (N = 669 PET/CT)

A 4

Selecdo do 12 exame PET/CT

por paciente

Exclusdo de exames PET/CT

P> além do 12 por paciente
v N = 506

Amostra final da pesquisa
PET/CT = Pacientes
N =422

Figura 4. Fluxograma da selegdo até a amostra final da pesquisa.

A amostra dos pacientes foi composta por 422 pacientes adultos, idade média
de 62,15 £ 15,38 anos (28 a 97 anos), sem diferenga de sexo, sendo 223 (52,8%) do
sexo masculino e 199 (47,16%) do sexo feminino. Houve predominéncia quase
absoluta da raga branca (n = 410; 97,16%) seguida da parda (n = 10; 2,37%) e, apos,
da amarela (n = 01; 0,24%) e negra (n = 01; 0,24%). O critério de raga foi definido

baseado na autodeclaracdo dos pacientes.

As indicagdes para realizagdo do PET/CT-FDG-"8F foram de estadiamento (n =
148; 35,07%), de reestadiamento (n = 175; 41,47%) e de avaliagcéo de terapia (n = 99;
23,46%). A média do intervalo de tempo entre o diagnéstico e a realizagao do
PET/CT-FDG-'8F foi ampla, variando de um a 324 meses (38,23 + 52,89 meses), sendo
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menor para o estadiamento (2,94 + 2,58 meses; 01 - 15 meses). O intervalo foi maior
para as outras indicagdes: avaliacédo de terapia (57,34 £ 60,17 meses; 01 - 288 meses)
e reestadiamento (57,04 £ 55,59 meses; 03 - 324 meses).

Em relacdo a localizagao da lesao primaria, houve predominancia de lesdes
cutaneas, sendo a regido toracica a mais frequente. Lesdes primarias em membros
estiveram presentes em 30,57%. O olho foi o local mais frequente entre os melanomas
nao cutaneos. As lesdes de sitio desconhecido representaram quase 10% da amostra,
apresentados na tabela 1. Pacientes com estadios mais avangados foram mais

frequentes na populacio estudada, representada na tabela 2.
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Tabela 1. Estatistica descritiva da localizacdo dos sitios primarios de 422 portadores de
MMelanoma, Dimen Campinas, 2022.

LOCALIZAGAO N F (%)

Cutaneos 363 86,02%
Regido toracica 129 30,57%
Membros inferiores 85 20,14%
Regiéo cefélica 51 12,08%
Membros superiores 49 11,61%
Regido abdominal 22 5,21%
Regido pélvica 16 3,79%
Regido cervical 10 2,37%
Regido pélvica e membro inferior (duas lesdes primarias) 01 0,24%

Nao Cutéaneos 20 4,74%
Olho 09 2,13%
Reto 03 0,71%
Intestino delgado 02 0,47%
Vagina 02 0,47%
Cavidade nasal 01 0,24%
Palato duro 01 0,24%
Seios da face 01 0,24%
Vulva 01 0,24%

Sitios primarios desconhecidos 39 9,24%

Total 422 100%

MMelanoma: melanoma maligno; N: nimero de pacientes; F: frequéncia expressa em porcentagem (%)
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Tabela 2. Estatistica descritiva do estadio clinico de 388 portadores de MMelanoma submetidos ao
PET/CT-FDG-'®F, Dimen Campinas, 2022.

ESTADIO CLINICO N F (%)

0 02 0,51%
1A 44 11,34%
B 54 13,92%
A 20 5,15%
IIB 14 3,61%
lic 09 2,32%
[ 107 27,56%
\Y 138 35,57%
Total 388 100%

MMelanoma: melanoma maligno; N: nimero de pacientes; F: frequéncia expressa em porcentagem (%)

Missing: 34 (31 sem informagao; 3 ndo haviam realizado cirtrgica prévia)

A maioria dos pacientes ja havia sido submetida a algum tipo de procedimento,
antes da realizagdo do PET/CT-FDG-®F. As tabelas 3 e 4 apresentam,
respectivamente, os tipos de abordagens cirurgicas e de tratamento. Entre as cirurgicas
houve predominancia da exérese da lesdo primaria, enquanto na terapia, de

imunoterapia, associadas ou ndo a outros procedimentos.
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Tabela 3. Estatistica descritiva de abordagem cirtrgica pré PET/CT-FDG-'8F de 422 portadores de
MMelanoma, Dimen Campinas, 2022.

ABORDAGEM CIRURGICA PRE PET/CT-FDG-'®F N F (%)
392 92,9%

Tipos de abordagem cirurgica
Biopsia 15 3,55%
Exérese da lesdo primaria 243 57,58%
Exérese da les&o primaria + ampliagdo margens 33 7,82%
Exérese da lesdo primaria + ampliagdo margens + linfadenectomia 03 0,71%
Exérese da leséo primaria + linfadenectomia 59 13,98%
Exérese da lesdo primaria + linfadenectomia + amputag¢ao do halux 01 0,24%
Exérese da lesao primaria + enucleagao ocular 01 0,24%
Exérese da lesao primaria + lobectomia cerebral 05 1,18%
Exérese da lesao primaria + amputacao do halux 04 0,95%
Exérese da lesao primaria + esplenectomia 01 0,24%
Exérese da lesao primaria + craniotomia + cérebro 05 1,18%
Exérese da lesao primaria + retirada arcos costais 01 0,24%
Linfadenectomia 06 1,42%
Enucleacgao ocular 07 1,66%
Craniotomia + cérebro 05 1,18%
Amputagao halux 02 0,47%
Retirada de musculo em hemitorax 01 0,24%
Nao realizaram cirurgia prévia 30 7,1%
Total 422 100%

MMelanoma: melanoma maligno; N: nimero de pacientes; F: frequéncia expressa em porcentagem (%)



Tabela 4. Estatistica descritiva de tratamentos prévios realizados em 422 portadores de MMelanoma
submetidos ao PET/CT-FDG-"'8F, Dimen Campinas, 2022.

TRATAMENTOS PRE PET/CT-FDG-'®F N F (%)
Tratamentos realizados 145 34,36%
Imunoterapia 114 27,01%
Imunoterapia somente 57 13,51%
Imunoterapia + radioterapia (RTX) 27 6,40%
Imunoterapia + RTX + quimioterapia (QT) 12 2,84%
Imunoterapia + QT (04 em andamento) 15 3,55%
Imunoterapia + QT + terapia alvo 01 0,24%
Imunoterapia + terapia alvo 02 0,47%
Radioterapia somente (01 em andamento) 13 3,08%
Quimioterapia (QT) 16 3,79%
QT (02 em andamento) 09 2,13%
QT + RTX (03 em andamento) 07 0,95%
Terapia alvo 01 0,24%
Braquiterapia 01 0,24%
Nao realizaram tratamento prévio 277 65,64%
Total 422 100%

MMelanoma: melanoma maligno; N: nimero de pacientes; F: frequéncia expressa em porcentagem (%); RTX: radioterapia;
QT: Quimioterapia



Em relagdo aos resultados da PET/CT-FDG-'8F, 221 pacientes apresentaram
resultados negativos (52,37%) e 201 positivos (47,63%). Entre os positivos, uma
pequena minoria apresentou positividade somente na lesédo primaria (N = 06; NO,MO0),
seguida de acometimento linfonodal exclusivo (N+) (N= 57; N+MO). Nesse subgrupo a
positividade em linfonodos satélite foi a mais frequente. A maioria tinha metastases a
distancia (M1), associada (N+;M1) ou n&o (NO;M1) a positividade em linfonodos
(Tabela 5). A figura 5 ilustra exemplos da PET/CT-FDG-'8F obtidos nessa amostra.

Figura 5. Resultados da PET/CT-FDG-'®F CI. A: Normal. B. Metastases em orgédos do tronco. C.

Metéstases em 6rgéos do tronco associadas a metastase em membros.
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Tabela 5. Estatistica descritiva dos resultados da PET/CT-FDG-'8F de 422 portadores de
MMelanoma, Dimen Campinas, 2022.

RESULTADOS DE PET/CT-FDG-'F N F (%)
Positivo 201 47,63%
Tumor primario 06 1,42%
Perna 03 0,71%
Cervical 01 0,24%
Olho 01 0,24%
Pé 01 0,24%
Linfonodos (LN) 57 13,51%
LN satélite 22 5,21%
Linfonodos n&o regionais 13 3,08%
LN satélite + linfonodo sentinela (LNS) 07 1,66%
LN regionais 06 1,42%
LNS 05 1,18%
LN em transito + LNS 01 0,24%
LN satélite + LN n&o regionais 01 0,24%
LNS + LN n&o regionais 01 0,24%
LN em transito + LNS + LN n&o regionais 01 0,24%
Metastases a distancia (M1) 138 32,70%
Sem linfonodos associados (M1; NO)) 33 7,82%
Com linfonodos associados (M1; N+) 105 24.88%
Negativo 221 52,36%
Total 422 100%

MMelanoma: melanoma maligno; N: nimero de pacientes; F: frequéncia expressa em porcentagem (%)



Nenhum paciente apresentou metastase isolada em membros superiores
e/ou inferiores. No minimo, havia uma outra metastase também na regidao do

tronco.

Com a finalidade de verificar se existe associacdo de variaveis clinicas e/ou
patolégicas associadas a presengca de metastases em membros, inicialmente os
pacientes foram divididos em dois subgrupos, baseado na presenga ou auséncia de

metastase em membros, sendo denominados:

Grupo M1 (GM1): todos os pacientes que apresentaram metastases a distancia
independentemente da localizag&o (N = 138);

Esse grupo foi dividido em dois subgrupos:

- Subgrupo M1 Membros (M1 membros): todos os pacientes que apresentaram
metastases a distancia em membros, independente da presenca ou nao de
metastases em outros locais (N = 42)

-  Subgrupo M1 sem metastase em membros (M1 ndo membros): todos os
pacientes que apresentam metastases a distancia em qualquer localizagdo, com

excegao dos membros (N = 96)

Em relacdo a localizagcao dos tumores primarios, observou-se que os tumores
primarios que apresentaram maior frequéncia de metastases a distancia foram aqueles
localizados em regido toracica, em membros inferiores e em sitio primario
desconhecido. No subgrupo M1 nao membros, houve predominancia de serem
originadas em regido toracica em quase 30% dos casos e depois, com
aproximadamente metade dessa frequéncia, de sitio desconhecido e de membros

superiores.

Para o subgrupo M1 em membros, o sitio primario mais frequente foi o localizado
em membros inferiores, seguido da regido toracica e do sitio primario desconhecido.
Nenhum paciente com tumor primario localizado em MMSS ou em tecido nao
cutaneo (MMelanoma nao cutaneo) apresentou metastase para membros. Por sua
vez, o tumor primario localizado em MMSS foi o 3° local a apresentar metastases a
distancia. A tabela 6 apresenta os locais dos tumores primarios e a frequéncia de
metastases para os subgrupos M1 membros e M1 ndo membros.
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Tabela 6. Locais de tumores primarios e frequéncia de metastases a distancia em 138
portadores de MMelanoma, dicotomizados nos subgrupos M1 ndo membros e M1 membros,
Dimen Campinas, 2022

Locais de M1 ndao membros M1 membros G M1
metastases (N=96) (N=42) (N=138)

Locais tumores

.. n % c n % c n % c
primarios

Regido Toracica | 28 29,17% 12 10 23,81% 22 38 27,54% 12
Desconhecido | 15 15,63% 22 9 21,43% 32 24 17,39% 22

Membros

. . 8 8,33% 5@ 12 28,57% 12 20 14,49% 32
inferiores

Regido Cefalica | 11 11,46% 42 7 16,67%  4° 18  13,04% 42

SMemeOS 13 13,54% 3a 0 13 9,42% 58
uperiores

Regi&o abdominal | 5 5,21% 6° 2 4,76% 52 7 5,07% 6°
Regiéo Pélvica | 4 4,17% 78 1 2,38% 6° 5 3,62% 78
Regido Cervical | 3 3,13% 82 0 3 2,17% 82
Regido Pélvica e
Membros

Inferiores ( 2
lesdes)

1 1,04% 108 1 2,38% 7 2 1,45% Ch

Olho| 2 2,08% 92 0 2 1,45% 92
Reto | 1 1,04% 102 0 1 0,72% 102
Intestino Delgado | 1 1,04% 102 0 1 0,72% 102
Vagina | 1 1,04% 102 0 1 0,72% 102
Cavidade Nasal | 1 1,04% 102 0 1 0,72% 102
Seios da Face | 1 1,04% 102 0 1 0,72% 102
Vulva | 1 1,04% 102 0 1 0,72% 102

o s 216 223 439

MMelanoma: melanoma maligno; GM1: metastases a distancia — dicotomizada em M1 nao membros: sem metastase
em membros e em M1 membros: com metastase em membros
n: numero de locais positivos, % porcentagem; c: classificagéo




O numero de locais com metastases variou de um a 11 no grupo GM1. Em
meédia, cada paciente apresentou 3,18 * 2,25 6rgaos com metastases a distancia. No
entanto, quando a amostra foi dicotomizada em dois grupos, (M1 membros x M1 n&o
membros), observou-se que portadores de metastases em membros (M1 membros)
praticamente apresentavam o dobro de locais de infiltragdo secundaria em

relacao aqueles sem metastases em membros (M1 nao membros).

Ressalta-se ainda que, para este estudo, foi contabilizado o numero de
estruturas/érgédos com metastases. Caso existisse mais de uma lesdo metastatica em
um mesmo 0rgao, a infiltragdo secundaria foi contabilizada apenas uma vez. Tais dados

estdo apresentados na tabela 7.

Tabela 7. Numero de locais de metastases distribuidos no Grupo M1 e subgrupos M1 membros
e M1 ndo membros, de 138 portadores de MM com metastase a distancia, Dimen Campinas,
2022.

Grupos N Média DP Mediana Min-Max

M1 ndao membros 216 2,25 1,45 2,00 1-6
(96 pacientes)

M1 membros 223 5,31 2,31 5,00 2-11
(42 pacientes)

GM1 439 3,18 2,25 2,5 1-11
(138 pacientes)
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O pulmao foi o local mais frequente das metastase. A presencga de
metastases em MMSS e em MMII ndo foi infrequente, ocupando,
respectivamente, a 5° e a 7° posigdo. Evidenciou-se, também, diferenca dos
locais de metastases nos subgrupos. Enquanto o subgrupo M1 nao
membros acompanha o grupo GM1, com predominancia de metastase em
pulmao, o subgrupo M1 membros apresentou maior frequéncia de
metastase associada a pele. A tabela 8 apresenta detalhes dessas
informacdes. Um dado adicional observado foi que, em quase a totalidade dos
pacientes com metastases em MMSS ou em MMII, havia associagdo de
metastases cutaneas ou 6sseas. Somente um paciente de cada subgrupo nao

teve esse achado.
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Tabela 8. Locais de metastases a distancia em 138 portadores de MMelanoma, Dimen
Campinas, 2022.

M1 nao membros M1 membros Total G1 M1

Local n % c n % c n % c

Pulmdo | 58  26,85% 12 25 11,21% 42 83 1891% 1°
Pele | 19 8,80% 52 33 14,80% 12 52 11,85% 2°
Osso| 30 13,89% 2° 21 9,42% 52 51 11,62% 3
Figado | 27  12,50% 32 7 3,14% 92 34 7,74% 42

Membros | 0 0,00% 128 32 14,35% 22 32 7,29% 52
superiores

Cérebro | 21 9,72% 42 10 4,48% 82 31 7,06% 6°
Membros | 0O 0,00% 128 30 13,45% 32 30 6,83% 7

inferiores
Musculo | 10 4,63% 70 18 8,07% 6° 28 6,38% 82
Intestino | 16 7,41% 6° 10 4,48% 82 26 5,92% 92
Adrenal [ 9 4.17% 8? 11 4,93% 70 20 4,56%  10°
Baco| 9 4,17% 8?2 5 2,24% 108 14 3,19% 112
Coragdo | 3 1,39% 10@ 7 3,14% 92 10 2,28% 122
Péancreas | O 5 2,24% 102 5 1,14% 132
Estdmago | 4 1,85% 92 1 0,45% 122 5 1,14% 132
Parotida | 3 1,39% 102 1 0,45% 122 4 0,91% 142
Tiredide | O 3 1,35% 112 3 0,68% 152
Mama | 2 0,93% 112 1 0,45% 122 3 0,68% 152
Rim 1 0,46% 128 1 0,45% 128 2 0,46% 162
Medula éssea | 1 0,46% 122 1 0,45% 122 2 0,46% 162
Vesicula biliar | 0 1 0,45% 122 1 0,23% 172
Olho 1 0,46% 128 0 1 0,23% 178
Ovario 1 0,46% 128 0 1 0,23% 178
Utero | 1 046% 122 | 0 1 0,23% 172

o s 216 223 439

MMelanoma: Melanoma maligno; M1: metastases a distancia — dicotomizada em M1 ndo membros: sem metastase
em membros e em M1 membros: com metastase em membros
n: nimero de locais positivos, % porcentagem; c: classificagéo




Devido a metodologia de aquisicdo do PET/CT, na intencdo de verificar a
possibilidade de exclusdo de beds adicionais para os MMSS ou MMII e também pela
aparente diferenca de distribuigdo da topografia das lesdes primarias observada na
tabela 6, optou-se pela realizacdo de analises inferenciais com enfoque em
membros superiores (M1 MMSS) ou membros inferiores (M1 MMII) isoladamente,
tendo como objetivo avaliar se as variaveis testadas (estadio P, critérios
anatomopatologicos, numero de 6rgdos com metastases e SUVnax) estdo associadas

OU NAo a presencga ou auséncia de metastases nesses locais.

O estadio P nio influenciou na presenca ou auséncia de metastases em MMSS
ou MMII. (Tabela 9).

Tabela 9: Correlagdo do estadio P com metastases membros superiores ou inferiores em 90
portadores de MMelanoma, Dimen Campinas, 2022.

Estadio T M1 MMSS M1 MMII
Ausente Presente Total p* Ausente  Presente Total p*
pT1 11 02 13 12 01 13
pT2 12 0 12 09 03 12
0,06 0,545
pT3 20 12 32 24 08 32
pT4 25 08 33 24 09 33
Total 68 22 90** 69 21 90**

M1 MMMSS: metastases em membros superiores com ou sem metastases em membros inferiores; M1 MMMII:
metastases em membros inferiores com ou sem metastases em membros superiores; p: nivel de significancia

*Teste Qui Quadrado de Person (p<0,05)

** missing = 06

Entre os critérios anatomopatolégicos analisados, somente o indice mitético
mostrou associagao significativa entre os grupos com e sem infiltragdo secundaria de
MMII, sem relag&o, entretanto, entre os grupos com e sem metastases em MMSS.
(Tabelas 10, 11 e 12).

Portadores de metastases em MMSS e em MMII apresentaram maior numero

de metastases (Tabela 13).
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E por fim, foi verificado que maiores valores de SUVmax estao associados aos
portadores de metastases em MMSS ou em MMII. (Tabela 14).

Tabela 10. Estatistica descritiva do indice mitético e Breslow com metastases em MMSS ou em MMII
em 90 portadores de MMelanoma, Dimen Campinas, 2022.

Variavel GRUPO N Média DP IC 95% Min Max p

MMSS  Ausente 65 745 7,67 [5,55;9,39] 01 51

0,149
. Presente 22 7,95 4,41 [6,00;9,91] 01 19
INDICE
MITOTICO
MMl Ausente 66 7,24 7,57 [5,38;9,10 01 51
0,023
Presente 21 8,62 4,58 [6,54;10,70] 01 19
MMSS Ausente 68 3,68 2,67 [3,03;4,32] 0,00 12,20
0,179
Presente 22 4,14 1,73 [3,37;4,90] 0,70 7,00
BRESLOW
MMl Ausente 69 3,67 2,59 [3,04;4,29] 0,00 12,20
0,169

Presente 21 4,19 2,04 [3,26;5,12 0,70 7,00

M1 MMMSS: metastases em membros superiores com ou sem metastases em membros inferiores; M1 MMMII: metastases
em membros inferiores com ou sem metastases em membros superiores; p: nivel de significancia

* Teste de Mann-Whitney, p< 0,05
** missing = 06
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Tabela 11. Correlacdo da classificagdo de Clark com metastases em MMSS ou MMII em 90

portadores de MMelanoma, Dimen Campinas, 2022.

CLARK M1 MMSS M1 MMII
Ausente Presente Total p* Ausente  Presente Total p*
0 01 00 01 00 00 01
! 02 00 02 02 00 02
[} 13 04 17 0,802 15 05 17 0,146
v 42 13 55 43 12 55
\" 10 05 15 08 07 15
Total 68 22 90** 69 21 90**

M1 MMMSS: metastases em membros superiores com ou sem metastases em membros inferiores; M1 MMII: metastases
em membros inferiores com ou sem metastases em membros superiores; MMelanoma: melanoma maligno p: nivel de

significancia
*Teste Qui Quadrado de Person (p<0,05)
** missing = 06

Tabela 12: Correlagéo da classificagdo de ulceragdo com metastases em MMSS ou MMIl em

90 portadores de MMelanoma, Dimen Campinas, 2022.

. M1 MMSS M1 MMII
ULCERAGCAO
Ausente Presente Total p* Ausente Presente Total p*
Ausente 35 12 47 36 1 47
0,802 1,00
Presente 33 10 43 33 10 43
Total 68 22 90** 69 21 90**

M1 MMMSS: metastases em membros superiores com ou sem metastases em membros inferiores; M1 MMMII:
metastases em membros inferiores com ou sem metastases em membros superiores; p: nivel de significancia

*Teste Qui Quadrado de Person (p<0,05)
** missing = 06
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Tabela 13. Estatistica descritiva do nimero de metastases com MMSS ou MMII em portadores de
MMelanoma, Dimen Campinas, 2022.Dimen Campinas, 2022.

Variavel GRUPO N Média DP IC 95% Min Max p

MMSS Ausente 106 2,41 1,50 [2,12;2,70] 01 06  <0,0005

NUMERO

DE Presente 32 581 243 [4,94,6,69] 02 11
ORGAOS

Ccom MMII  Ausente 108 244 155 [2,14;2,73] 01 07  <0,0005
META

Presente 30 593 2,35 [5,06;6,81) 02 11

M1 MMMSS: metastases em membros superiores com ou sem metastases em membros inferiores; M1 MMII: metastases em
membros inferiores com ou sem metastases em membros superiores; MMelanoma: melanoma maligno p: nivel de
significancia

* Teste de Mann-Whitney, p< 0,05

Tabela 14. Analise de diferenca de SUVmasx para pacientes com auséncia ou presenga de metastases
em MMSS ou em MMII.

Variavel GRUPO N Média DP IC 95% Min Max p

MMSS Ausente 103 13,70 9,87 [11,34;15,10] 1,60 57,10
<0,0005
Presente 32 20,96 13,29 [16,17;25,75] 2,90 62,30

SUVmax MMl Ausente 105 1360 970 [11,19;14,94] 1,60 57,10

<0,0005
Presente 30 21,86 13,52 [16,81;26,91] 4,70 62,30

M1 MMMSS: metastases em membros superiores com ou sem metastases em membros inferiores; M1 MMII: metastases em
membros inferiores com ou sem metastases em membros superiores; MMelanoma: melanoma maligno p: nivel de
significancia

* Teste de Mann-Whitney, p< 0,05
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Como sugestdo de examinadores da Banca de Qualificagdo, uma analise
adicional foi realizada com foco financeiro, visando avaliar a possivel redugao de

custos.

A tabela 15 apresenta os valores estimados dos custos parciais minimos para a
realizagédo do PET/CT-FDG-'8F Cl e RC, para comparacédo. Devido a necessidade de
apresentacao da versao final para inclusao no repositério institucional em tempo
determinado e, alguns valores nao foram disponibilizados até o momento, os
valores dos custos estdao incompletos. Nao estdo incluidos a depreciacdo do
equipamento, estimado em 2 milhdes em 10 anos, recursos humanos da recepgao
entre outros. Para o calculo, foi considerado individuo com 70 kg e 1,70 m e
considerado quantidade de 0,13 mCi/Kg/peso (9,1 mCi) para o PET Cl e 0,10
mCi/Kg/peso (7 mCi), apos decaimento radioativo. O valor de 1mCi comprado é de R$
58,00 e, apds decaimento, foi de R$95,64 para o PET Cl e de R$ 99,42 para o PET
RC.

Os valores que diferem nos dois procedimentos serdo apresentados
separadamente. Os valores idénticos, uma vez s6. Os valores apresentados aos
recursos humanos da equipe operacional foram os valores liquidos e 0s minimos por

lei. Foi apresentada uma média dos valores para os médicos.

Com os valores estimados para os dois tipos de aquisicdo, ocorrera redugcao de
custos na aquisi¢do de PET/CT-FDG-"8F RC de 21,5% do custo total de cada exame.
O impacto é maior no custo destinado aos recursos humanos (50%). Os outros
componentes apresentam impacto menor: medicamentos de 17,9%, insumos de
16,73% e tempo de 13%.
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Tabela 15: Avaliacdo de custo/redugéo parciais e subestimados comparando a aquisicdo de PET/CT-FDG-'8F Cl e

RC. Levantamento de valores realizados em julho de 2022.

Componentes para a VALOR Proposta =
realizagio do exame QUANTIDADE QTDE UNITARIO CUSTO REAL Cl RC REDUCAO
Material radioativo R$ 970,00 R$ 796,00 R$ 174,00
Cl: 15mCi 15 mCi AmCi 0,13mCix70x95,64 R$ 870,00
Radiotragador comprado
RC: 12mCi 12 mCi R$58,00 0,10mCix70x99,42 R$ 696,00
Transporte 1,00 1 100 100 R$ 100,00 R$ 100,00
Insumos/Materiais R$ 385,17 R$ 326,01 | R$ 59,16
KIT enfermagem 1 1 R$ 50,00 R$ 50,00 R$ 50,00
Custo direto por corte da Cl=600 600 RS$ 0.15 0,15x600 R$ 90,00
tomografia RC =300 300 ’ 0,15x300 R$ 45,00
Afi Cl =08 8 4,72X8=37,76 R$ 37,76
Papel fotografico R$ 4.72 $
Impressao exame RC =05 5 4,72x5=23,6 R$ 23,60
Lanche do paciente 1 1 R$ 1,30 1,3 R$ 1,30 R$ 1,30
Armazenamento de
prontuario 1 1 R$ 3,20 R$ 3,20 R$ 3,20 R$ 3,20
Calibrag&o equipamentos 1 1 R$ 0,60 R$ 0,60 R$ 0,60 R$ 0,60
Call Center 1 1 R$ 0,88 R$ 0,88 R$ 0,88 R$ 0,88
Contabilidade 1 1 R$ 5,53 R$ 5,53 R$ 5,53 R$ 5,53
Correios - envio do exame 1 1 R$ 17,50 R$ 17,50 R$ 17,50 R$ 17,50
Dosimetro 1 1 R$ 0,33 R$ 0,33 R$ 0,33 R$ 0,33
Manutengao do elevador 1 1 R$ 0,90 R$ 0,90 R$ 0,90 R$ 0,90
Manutengao do 1 1 RS 123,30 R$123,30 | R$123,30 | RS 123,30
equipamento
Material gréafico 1 1 R$ 11,39 R$ 11,39 R$ 11,39 R$ 11,39
Aluguel predial 1 1 R$ 31,60 R$ 31,60 R$ 31,60 R$ 31,60
Manutencéo predial 1 1 R$ 1,83 R$ 1,83 R$ 1,83 R$ 1,83
Impressora papel
fotografico 1 1 R$ 9,05 R$ 9,05 R$ 9,05 R$ 9,05
T QTDE (mi QTDE VAL'OR CUSTO REAL R$ 45,00 R$ 39,00 R$ 6,00
smpo ) UNITARIO , , '
Cl=30 Rateio Cl=RS$ 45,00 R$ 45,00
Uso da Sala .
RC=14 agua/luz RC = R$ 39,00 R$ 39,00
Agendamento vaga de Cl =02 40 min
exame PET RC = 01 20 min
tempo
trabalh VALOR
Recursos Humanos QUANTIDADE . UNITARIO CUSTO REAL R$ 194,90 R$ 98,60 R$ 96,30
(min)
o Cl=30 o 30X1,75 =52,50 R$ 52,50
Médico Nuclear 1 Valor médio
RC= 15 15X1,75 = 26,25 R$ 26,25
. o Cl=30 o 30X1,75 = 52,50 R$ 52,50
Médico radiologista 1 Valor médio
RC= 15 15X1,75 = 26,25 R$ 26,25
0,73x40 x2 =
Cl=40 :
Biomédico 2 - 073 min— | 58,40
cho_ minimo liquido | 0.73x20 x2 = R$ 58,40
29,20 R$ 29,20

69




CI=40 | o i | 073x40x1= 29,20
Enfermagem 1 RC = minimo liquido | 0.73x20x1= 14.60 R$ 29,20
20 foxeBXA= 14, R$ 14,60
Resencionat 1 C}'?; S 008min— | 008x15x1=120
ecepcionista = RS
minimo liquido =
15 q 0,08x15x1= 1,20 R$ 1,20 R$ 1,20
, , CI=30 | osemin— | 0,036x30x1= 1,10
Servigos Gerais 1 RC = m|’|’1imo liquido | 0 036x30x1= 1.10
30 SRS, R$ 1,10 R$ 1,10
ESTIMATIVA CUSTO PARCIAL MiNIMO POR EXAME
(sem inclusao de depreciagao do equipamento) R$ 1.595,07 R$ 1.259,61 R$ 335,46
Custo Real de
ESTIMATIVA CUSTO (Namerode | ) .o Cl=1.595,07 | cada componente R$ R$ R$
PARCIAL MENSAL dias do més) RC = 1.259,61 X Numero de dias 35.091,54 27.711,42 7.380,12
do més
(Namero de Custo Real de
ESTIMATIVA CUSTO Meses do 12 Cl=35.091,54 | cada componente R$ R$ R$
PARCIAL ANUAL ano) meses | RC=27.711.42 X Ntmero de 421.098,48 | 332.537,04 | 88.561,44
Meses do ano

Cl: PET corpo inteiro; RC: PET raiz da coxa; Kit enfermagem: Material enfermagem (seringa, soro, equipo, gaze, curativo, lencol descartavel,
teste de glicemia); Calibragao equipamentos (termdémetro, balanga, etc); Uso da sala: Baseado no rateio de custos como agua/esgoto,

energia elétrica

Em relagdo ao acréscimo de dose efetiva ao paciente, foi estimado em
aumento de 30% relacionado a maior atividade de dose do FDG-'8F. Os valores
estimados para o PET/CT RC é de 7,5 mSv e para o Cl de 9,75 mSv. Em relagao a
exposicao pela TC, embora o numero de cortes seja o dobro na aquisigao Cl, a
exposicao nao dobra, visto que a area exposta em membros € menor, comparada ao

tronco. A estimativa é de aumento de 2,25 mSv.

Além da comparacao de reducado de custos, foram realizadas também calculo
de porcentagem de aumento de exposi¢ao da equipe operacional ou individuo
ocupacionalmente exposto (IOE) por atividade executada durante o procedimento de
PET/CT-FDG-"8F. Em média, o IOE tem um acréscimo de 30% de exposic¢ao radioativa,
sendo 0 mais expressivo na monitoracado direta durante a execucdo do exame. As
tabelas 16, 17 e 18 apresentam tais resultados, assim como explanagao detalhada da

base do calculo.

Os IOEs exercem diversas etapas para a realizagao de um exame, as quais sao
listadas abaixo, apresentando entre parénteses o tempo médio (em minutos) para
execucgao da tarefa (DT), o instante de tempo (em minutos) desde o inicio da retirada
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da dose (t) e se o IOE esta exposto diretamente ou com blindagem interposta entre ele
e a fonte. Assim, estima-se a dose gerada a um metro de distédncia da fonte em cada
atividade. Esse processo foi feito para o PET/CT-FDG-'®F RC, e para o protocolo
PET/CT-FDG-'8F CI no MMelanoma. Apesar da dose estimada ser a um metro de
distancia, a proporcionalidade entre a dose real recebida e a dose a um metro é
mantida, portanto € possivel estimar o aumento percentual de dose no exercicio de
cada atividade do IOE.

RC (0,10 mCi/Kg)

e Retirar a dose para administrar no paciente (DT=2 min, t=0 min, exposto)

e Transportar a dose até o local de injegao (DT=1 min t=5 min, exposto)

e Administrar a dose no paciente (DT=5 min, t=10 min, exposto)

e Esperar o repouso do paciente (DT=45 min, t=15 min, exposto com blindagem)

e Acompanhar o paciente até o WC (DT=1 min, t=60 min, exposto)

e Acompanhar o paciente até a Sala de Exames (DT=1 min, t=65 min, exposto)

e Posicionar o paciente na maca (DT=3 min, t=66 min, exposto)

e Acompanhar o paciente no comando (DT=20 min, t=69 min, exposto com
blindagem)

e Retirar o paciente da maca (DT=3 min, t=89 min, exposto)

e Acompanhar o paciente até o local de saida (DT=1 min, t=92 min, exposto)

Cl (0,13 mCi/Kg)

e Retirar a dose para administrar no paciente (DT=2 min, t=0 min, exposto)

e Transportar a dose até o local de injegdo (DT=1 min, t=5 min, exposto)

e Administrar a dose no paciente (DT=5 min, t=10 min, exposto)

e Esperar o repouso do paciente (DT=50 min, t=50 min, exposto com blindagem)
e Acompanhar o paciente até o WC (DT=1 min, t=60 min, exposto)

e Acompanhar o paciente até a Sala de Exames (DT=1 min, =65 min, exposto)

e Posicionar o paciente na maca (DT=3 min, t=66 min, exposto)
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e Acompanhar o paciente no comando (DT=40 min, t=89 min, exposto com
blindagem)
e Retirar o paciente da maca (DT=3 min t=109 min, exposto)
e Acompanhar o paciente até o local de saida (DT=1 min, t=112 min, exposto)
Com base nessas informacgoes, € possivel calcular a dose a um metro de distancia,
considerando a atividade radioativa no inicio de cada etapa e tempo decorrido para sua

execucao, a férmula do calculo da dose é:

T
Dose = 1,443 - (5_’/112) (1- e—0,693-t/1’1/2) + AoJetapa " DT

Onde

Agjetapa = Ao e~ 0693t/T1/2

Com base nas etapas e suas informacdes e as equagdes acima, chegamos nas
seguintes tabelas com calculos de dose a um metro em cada etapa em cada protocolo,

considerando um paciente de 70 Kg:
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PROTOCOLO RC

e Protocolo = 0,10 mCi/Kg
e Peso=70Kg

e 10% de dose retirada a mais para compensar o BG da seringa

e Ao=7,7mCi
e [511kev=0,143 uSv.m?/MBq.h (fora do paciente)
e [511kev=0,092 uSv.m?/MBq.h (dentro do paciente)

Tabela 16. Calculo de porcentagem de aumento de exposigéo da equipe operacional (IOE) por atividade

executada durante o procedimento de PET/CT-FDG-'8F RC

ATIVIDADE (mTin) (n':;) ‘:::c‘::’) Dﬁ:ERAgI

(HSv)
Retirar a dose para administrar no paciente (DT=2 min, t=0 min, exposto) 0 2 7,700 1,349
Transportar a dose até o local de inje¢cdo (DT=1 min, t=5 min, exposto) 5 1 7,461 0,656
Administrar a dose no paciente (DT=5 min, t=10 min, exposto) 10 5 7,229 3,138
Esperar o repouso do paciente (DT=45 min, t=15 min, exposto com blindagem) 15 45 7,004 15,566
Acompanhar o paciente até o WC (DT=1 min, t=60 min, exposto) 60 1 5,272 0,298
Acompanhar o paciente até a Sala de Exames (DT=1 min, t=65 min, exposto) 65 1 5,108 0,289
Posicionar o paciente na maca (DT=3 min, t=66 min, exposto) 66 3 5,076 0,856
Acompanhar o paciente no comando (DT=20 min, t=69 min, exposto com blindagem) 69 20 4,981 5,310
Retirar o paciente da maca (DT=3 min, t=89 min, exposto) 89 3 4,390 0,740
Acompanhar o paciente até o local de saida (DT=1 min t=92 min, exposto) 92 1 4,308 0,244

PET/CT-FDG-'®F RC: PET/CT até a raiz da coxa; IOE: individuo ocupacionalmente exposto; T: o instante de tempo (em minutos)
desde o inicio da retirada da dose DT: tempo médio (em minutos) para execugéo da tarefa; Aoetapa:Atividade de FDG-"®F, em mCi,

por etapa do procedimento; min: minuto(s)
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PROTOCOLO CI

e Protocolo = 0,13 mCi/Kg
e Peso=70Kg

e 10% de dose retirada a mais para compensar o BG da seringa

e Ao=10,01 mCi
e [511kev=0,143 uSv.m?/MBq.h (fora do paciente)
e [511kev=0,092 uSv.m?/MBq.h (dentro do paciente)

Tabela 17. Calculo de porcentagem de aumento de exposigao da equipe operacional (IOE) por

atividade executada durante o procedimento de PET/CT-FDG-"8F CI

ATIVIDADE (mTin) (l:iTn ) ‘?"1’;(‘::’) Dl\(;:fR?

(uSv)
Retirar a dose para administrar no paciente (DT=2 min, t=0 min, exposto) 0 2 10,010 1,754
Transportar a dose até o local de inje¢cdo (DT=1 min, t=5 min, exposto) 5 1 9,699 0,853
Administrar a dose no paciente (DT=5 min, t=10 min, exposto) 10 5 9,398 4,079
Esperar o repouso do paciente (DT=45 min, t=15 min, exposto com blindagem) 15 45 9,106 20,236
Acompanhar o paciente até o WC (DT=1 min, t=60 min, exposto) 60 1 6,854 0,388
Acompanhar o paciente até a Sala de Exames (DT=1 min, t=65 min, exposto) 65 1 6,641 0,376
Posicionar o paciente na maca (DT=3 min, t=66 min, exposto) 66 3 6,599 1,113
Acompanhar o paciente no comando (DT=40 min, t=69 min, exposto com blindagem) 69 40 6,475 12,986
Retirar o paciente da maca (DT=3 min, t=109 min, exposto) 109 3 5,030 0,848
Acompanhar o paciente até o local de saida (DT=1 min, t=112 min, exposto) 112 1 4,936 0,279

PET/CT-FDG-'®F CI: PET/CT corpo inteiro; IOE: individuo ocupacionalmente exposto; T: o instante de tempo (em minutos)
desde o inicio da retirada da dose DT: tempo médio (em minutos) para execucéo da tarefa; Aoetapa:Atividade de FDG-'8F, em

mCi, por etapa do procedimento; min: minuto(s)
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Tabela 18. Comparagéo da exposi¢ao da equipe operacional (IOE) por atividade executada durante o

procedimento de PET/CT-FDG-'8F RC. e PET/CT-FDG-'®F CI.

ATIVIDADE DOSE AR1CMETR0 DOSE AC1I METRO AUMENTO

(uSv) (uSv) © o)
Retirar a dose para administrar no paciente (convencional vs melanoma) 1,349 1,754 30,0%
Transportar a dose até o local de inje¢géo (DT=1 min, t=5 min, exposto) 0,656 0,853 30,0%
Administrar a dose no paciente (DT=5 min, t=10 min, exposto) 3,138 4,079 30,0%
Esperar o repouso do paciente (DT=45 min t=15 min, exposto com blindagem) 15,566 20,236 30,0%
Acompanhar o paciente até o WC (DT=1 min t=60 min, exposto) 0,298 0,388 30,0%
Acompanhar o paciente até a Sala de Exames (DT=1 min, t=65 min, exposto) 0,289 0,376 30,0%
Posicionar o paciente na maca (DT=3 minu t=66 min, exposto) 0,856 1,113 30,0%
Acompanhar o paciente no comando (DT=40 min, t=69 min, exposto com blindagem) 5,310 12,986 144,6%
Retirar o paciente da maca (DT=3 min, t=109 min, exposto) 0,740 0,848 14,6%
Acompanhar o paciente até o local de saida (DT=1 min, t=112 min, exposto) 0,244 0,279 14,6%

PET/CT-FDG-"®F Cl: PET/CT corpo inteiro; PET/CT-FDG-'8F RC: PET/CT até a raiz da coxa; IOE: individuo ocupacionalmente
exposto; T: o instante de tempo (em minutos) desde o inicio da retirada da dose DT: tempo médio (em minutos) para execugéo da
tarefa; Aosetapa:Atividade de FDG-'®F, em mCi, por etapa do procedimento; min: minuto(s)
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4.1. Resumo dos resultados na amostra analisada

1. Nenhum paciente que foi submetido ao PET/CT-"8FDG apresentou metastases
isolada em MMSS ou MMII no periodo de janeiro de 2016 a janeiro de 2022,
independentemente da localizacdo primaria do tumor, da indicacdo do exame
(estadiamento, reestadiamento ou avaliagdo de terapia), duragcdo da doenca,
sexo, idade, raga, tipo de tratamento, estadiamento P, variaveis do estudo
anatomo patologico;

2. Melanomas primarios ndo cutaneos nao apresentaram metastases para
membros;

3. Lesdes primarias do MMelanoma em MMSS nao apresentaram metastases para
MMII;

4. Aproximadamente 21% de tumores desconhecidos apresentam metastases
para membros, porém sempre associados a outros locais de metastases em
regiao do tronco;

5. Em quase 30% de lesbes primarias de MMII apresentam metastases para os
membros;

6. Pacientes com maior numero de metastases se relacionam com metastases em
membros

7. Indices mitéticos maiores tém associacdo com metastases em MMII;

8. Metastases em membros estdo associados a valores de SUVmsx maiores;

9. Embora os valores apresentados sejam ainda parciais e subestimados, ocorrera
reducdo de custos com aquisi¢cdo de PET/CT-FDG-'8F RC de 21,5% do custo
total de cada exame. O impacto € maior no custo destinado aos recursos
humanos (50%). Os outros componentes apresentam impacto menor:

medicamentos de 17,9%, insumos de 16,73% e tempo de 13%.

10. Foi estimado em aumento de dose efetiva de 30% para o paciente, relacionado
a maior atividade de dose do FDG-'8F. Os valores estimados para o PET/CT RC
€ de 7,5 mSv e para o Cl, de 9,75 mSv. Em relacdo a exposicdo a TC, embora

o numero de cortes seja o dobro na aquisigao de Cl a exposi¢cédo ndo dobra, visto



gue a area exposta em membros € menor, comparada ao tronco. A estimativa
de aumento é de 2mSy;
11. Em média, o IOE tem um acréscimo de 30% de exposi¢cao radioativa, sendo

0 mais expressivo na monitoracéo direta durante a execug¢ao do exame.
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Atendendo as exigéncias do Programa de Pds Graduagao Profissional em Medicina,
com entrega de um processo ou produto tecnoldgico, optou-se pela escolha de um
processo.

Baseado nos resultados apresentados, faz-se proposta de protocolo otimizado, néo
mais utilizando a aquisicdo de PETCT-FDG-'8F Cl de rotina. Prop&e-se a investigagao
inicial com PETCT-FDG-'®F RC. Em portadores de MMelanoma de sitio primario
conhecido, a excegao dos membros inferiores, propde-se a aquisicdo RC. Se o estudo
for negativo ou positivo com multimetastases, propde-se o fim do exame. Em positivos
unimetastaticos, propde-se a complementacédo do estudo com aquisicdo de membros.
Em portadores de MMelanoma de sitio primario desconhecido e nos pacientes com
lesdo primaria conhecida em MMII, mantém-se a aquisi¢do CIl. A figura a seguir

apresenta o resumo desse protocolo.
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4.2. Proposta de protocolo de aquisicio de PET/CT-FDG-'®F em portadores de
MMelanoma (Figura 6).

melanoma

SIM SIM
Lesdo primaria Sitio primério
em MMII desconhecido

NAO NAO
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Protocolo
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-~/
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terapia local
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PET/CT-FDG-'8F
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4. DISCUSSAO

A reflexdo constante da necessidade da realizagao de protocolo PET/CT-FDG-
18F Cl em todos portadores de MMelanoma de rotina estimulou essa pesquisa. Se por
um lado pondera-se as caracteristicas da patologia, por outro lado, pondera-se o real
custo beneficio considerando o valor adicional das informagdes obtidas pela inclusao

dos membros no manejo clinico, assim como a exposigéo a radiagéo e o custo.

Nesse contexto, robusta revisao de literatura sobre o MMelanoma foi realizada
para se conhecer mais detalhes sobre essa patologia e seu manejo clinico, assim como
verificar o papel da investigagao diagndstica com PET/CT-FDG-'8F para contextualizar
e comparar aos resultados dessa pesquisa.

Na amostra analisada houve predominancia de lesbes malignas cutaneas,
concordante com a literatura revisada.>* A regido toracica, sobretudo o dorso, foi a
regiado mais frequente, o que pode ser consequéncia da maior propensao a exposi¢cao
UV, bem como da menor visualizagao desse sitio. Apesar da distribuicdo anatdémica do
melanoma ser variavel, areas mais expostas a luz solar tendem a ser mais suscetiveis

ao desenvolvimento da les&o.”

Em relacio aos fatores ndo modificaveis, a populagdo caucasiana possui maior
proporcdo de desenvolvimento do melanoma,®4® concordante com a amostra
estudada, em que a populacédo quase absoluta se autodeclarou como branca. Quanto
ao género acometido pelo melanoma, apesar da literatura mostrar predominancia no
sexo masculino, na populagdo analisada houve equiparidade entre os géneros®*. A
idade se mostrou proxima a faixa etaria no momento do diagnostico, 62 e 57 anos,

respectivamente.356

Embora a recomendagido para realizagdo da PET/CT-FDG-'8F seja para os
estadios mais avancados, a partir do estadio IlIC, a amostra obteve dois picos de
indicacéo, sendo os estadios IA e IB responsaveis por cerca de 25% da amostra. Os
estadios mais avancados, representados por Il e IV, representaram a maioria da
populagdo analisada, com, aproximadamente, 63% dos pacientes.
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Pela alta capacidade de metastizacdo do MMelanoma, mesmo nos estadios
iniciais e independente da espessura,? a realizagdo da PET/CT-FDG-"8F nos estadios
IA e IB pode ser explicada, entre outras hipoteses, pela tentativa de assegurar a
auséncia de infiltragdes secundarias, mesmo em estadios precoces. Outro fator que
pode estar relacionado a maior realizagdo da PET/CT-FDG-'8F ¢ a presenca de alto
indice mitdético e de ulceragcdo, esta ultima relacionada ao estadio IB, também
considerados fatores prognosticos de metastatizagdo.’® Somado a isso, a amostra foi
composta por uma maioria de pacientes provenientes do sistema de saude
suplementar, o que colabora para a obtencdo de maiores recursos para acesso ao
exame de PET/CT-FDG-"8F. Estudos futuros avaliando a positividade da PET/CT-FDG-
18F em estadios precoces com fatores relacionados a alta metastatizagdo poderao ser

conduzidos nessa amostra.

No entanto, a perspectiva de segurancga do resultado negativo, principalmente
nos estadios iniciais, &€ pouco significante, uma vez que a da PET/CT-FDG-'8F possui
minimo papel e baixa sensibilidade e especificidade nesses casos. 203536 A BLS ¢é
mandatoria nesse contexto, visto que possui alto valor preditivo negativo e € o principal
fator progndstico do melanoma.’322% Dessa forma, ndo pode ser substituida pela
realizagdo da PET/CT-FDG-'8F, que possui sensibilidade de apenas 17%, quando
comparado a BLS, para os estadios iniciais.3® O maior conhecimento e divulgagao
sobre o papel da PET/CT-FDG-'®F ¢é importante, podendo evitar exames
desnecessarios que adicionardo minimo ou nenhum efeito no planejamento

terapéutico, além da exposi¢ao radiologica.

Quanto aos locais de infiltracdo secundaria do MMelanoma, o pulmao foi o sitio
mais frequente encontrado na amostra com PET/CT-FDG-'8F positivo para metastases
a distancia, independente da presenca de lesbes em membros, presente em torno de
19%. Esse dado corrobora os resultados da literatura cientifica revisada a respeito do
tema, que encontrou também o pulmao como o local mais frequente de infiltracao

secundaria visceral.?0

Como resultado de maior relevancia para os objetivos do trabalho exposto,

verificou-se que nenhum, dos pacientes/exames analisados, apresentou metastase
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isolada em MMSS e/ou MMII. Pacientes com metastases em membros havia, no

minimo, uma outra metastase associada na regiao do tronco.

A literatura cientifica indica o insignificante valor adicional de se utilizar os
protocolos de aquisicdo de Cl nos individuos sem envolvimento primario ou metastatico
conhecido em MMI|.3749.51.52.53 A taxa de infiltragdo secundaria ndo esperada em MMII
foi de até 1,2%%%:50:5254 sendo que, em nenhum dos casos a ocorréncia foi isolada, em

concordancia absoluta com esse estudo.

Em portadores de MMelanoma com lesdes metastaticas a disténcia conhecidas,
a presenca ou nao de lesbes secundarias em membros ndo altera o manejo
terapéutico.59-525456 No estadio IV, com metastases, ressecadas ou ndo, o tratamento
sistémico é indicado devido as mutagdes genéticas, independente da presenca de
lesbes em membros.%® A presenca de metastases cerebrais, particularmente, também
contribui para a definigdo terapéutica, com beneficios de resposta por meio da

associacao das terapias com nivolumabe e ipilimumabe.®’

Além de ndo acrescentar beneficios no manejo da doenca, o protocolo Cl em
pacientes com MMelanoma, parece possuir outras desvantagens. Os portadores do
MMelanoma séo expostos a dose adicional de radiacdo, com aumento na dose efetiva
recebida, em funcéo da realizagdo da TC em membros inferiores e do recebimento de
maior quantidade de FDG-'8F.

Devido ao acréscimo de tempo para a aquisigcdo das imagens Cl, que sera
detalhado adiante, e a fim de que ocorra eventos estatisticos suficientes para a
obtengao de imagens adequadas, o protocolo RC, com administracdo de dose de 0,10
mCi/Kg de FDG-'®F é modificado para 0,13 mCi/kg de FDG-'8F (limite superior do
intervalo estipulado por diretrizes). Diante disso, foi evidenciado o aumento na dose
efetiva de 2,25 mSv, por exame, 0 que, em um paciente que realiza a PET/CT-FDG-
18F para monitoragdo terapéutica, pode ndo ser uma dose desprezivel, principalmente

nos individuos mais jovens.4%5

Nessa situagao, ndo apenas os pacientes sdo expostos a uma dose adicional de
radiagdo, mas também os individuos ocupacionalmente expostos (IOE). De acordo com
a avaliacdo realizada, os IOE, além do aumento da dose associada ao paciente, ha

também maior exposigéo pelo tempo de aquisigao prolongado e pela exposi¢cédo da TC.
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Ainda no contexto sobre as desvantagens da realizagdo do protocolo Cl, ha o
tempo prolongado de aquisi¢gdo do exame. O tempo para aquisigdo de imagens Cl é o
dobro do protocolo de imagens RC. Nessa realidade, é valido mencionar que o método
possui artefatos limitantes de movimento e que o individuo é orientado a elevar os

membros superiores durante a execug¢ao das imagens.

Tais fatores, diante de uma circunstancia de suscetibilidade fisica e emocional,
contribuem para que ocorra a depreciagdo de um fator subjetivo e ndo mensuravel: o
bem estar do paciente. Ademais, essa desvalorizagao ocorre as custas de um protocolo
que, conforme os resultados expostos, ndo ha necessidade de ser utilizado de forma
generalizada nos portadores de MMelanoma.

Além do exposto anteriormente, ha, ainda, o aumento dos gastos oriundos da
realizagao do protocolo Cl. Em uma analise financeira detalhada, com a consideragao
de diversos custos, incluindo insumos, medicacéo, aparelho, manutengdes e recursos
humanos, foi possivel estimar, mesmo com dados incompletos e valores subestimados,
o custo aproximado de R$ 1.595,00 para a execugéo de um PET/CT-FDG-'8F Cl e de
R$1.260,00 para o protocolo RC. Essa diminuicdo dos custos, sob o pressuposto da
média de vinte exames PET/CT-FDG-"8F realizados em portadores de MMelanoma ao
més, resulta na reducdo de R$ 89.168,64 ao ano. E importante esclarecer que o
pagamento da PET/CT-FDG-'8F - seja pelo Sistema Unico de Saude, pela saude
suplementar ou por meios particulares - ndo é alterado se o protocolo do exame é

realizado de maneira convencional (RC) ou com a inclus&o dos membros (Cl).

Em adi¢do ao maior custo, o tempo prolongado da realizagdo do protocolo ClI
também limita a realizacdo dos exames durante a pratica diaria, com o dobro de tempo
para a aquisicao e, consequentemente, a cada protocolo Cl, um exame de protocolo
RC deixa de ser realizado.A capacidade de realizar maior numero de exames gera uma
cascata de eventos, com o potencial de reduzir a fila de espera dos pacientes e,
consequentemente, contribuir para diagnosticos mais efetivos e para o direcionamento

precoce do manejo terapéutico adequado.

Dessa forma, os resultados apresentados por essa pesquisa e a ponderagao das
desvantagens relacionadas a aquisicdo sistematica do Cl subsidia a proposta de
triagem do protocolo da PET/CT-FDG-'8F Cl nos portadores de MMelanoma. A
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indicagdo permanece em portadores de lesdes primarias em extremidades ou em
MMelanoma de sitio primario desconhecido. Para as outras situacdes, o exame pode
ser iniciado pelo protocolo RC, o que podera ser suficiente para o manejo do paciente.

Portanto, o estudo contribuiu para evidenciar o possivel direcionamento dos
protocolos de PET/CT-FDG-"8F nos portadores de MMelanoma. Tal conduta otimizara

o fluxo de atendimentos, sob o principio da beneficéncia na pratica médica.
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5. CONCLUSAO

Na amostra estudada, a PETCT-FDG-"®F Cl ndo mostrou valor adicional no
estadiamento e consequente manejo terapéutico do MMelanoma. Protocolos
otimizados de aquisi¢éo inicial com PETCT-FDG-'8F RC podem ser indicados em

subgrupos de portadores de MMelanoma.
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9. ANEXOS

9.1. Anexo 1. Carta de Aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa

@9 UNESP -FACULDADE DE Plataforma
=€ MEDICINA DE BOTUCATU asil

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: PET-CT de corpo inteiro &€ necessario em pacientes com melanoma?
Pesquisador: Mayra Coimbra Gongalves

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 34343020.3.0000.5411

Instituicao Proponente: Departamento de Doengas Tropicais e Diagnostico por Imagem
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 4.295.930

Apresentacao do Projeto:

Trata-se de Projeto de Pesquisa com finalidade de dissertagao de Mestrado Profissional junto ao Programa
de Pés Graduagdao em Medicina - MEPAREM. O melanoma maligno (MM) de pele é uma das neoplasias
com maior letalidade. Embora represente em torno de 4% dos canceres dermatologicos, 0 melanoma é
responsavel por mais de 80% das mortes por cancer de pele, visto que o tipo metastatico apresenta
sobrevida em cinco anos de apenas 15%. A tomografia por emissao de poésitron associada a tomografia
computadorizada (PET/CT) é um método diagnéstico hibrido que fornece informagdes metabodlicas e
anatoémicas, sendo a fluordeoxiglicose marcada com flGor 18 (FDG-18F) o radioindicador mais utilizado na
rotina diagnéstica. De acordo com a facilidade de metastizagao existente no melanoma, com acometimento
amplo e que pode ser encontrado em extremidades, € estabelecido, na pratica clinica, o protocolo de
realizagdo do PET-CT de corpo inteiro para melanoma. Porém, a aquisicdao do PET-CT de corpo inteiro,
incluindo os membros inferiores distais, pode ter pouco beneficio no prognéstico do paciente portador de
MM de pele.

A presente pesquisa visa verificar os locais do sitio primario e de metastases de MM por meio de
PET/CTFDG-18F e a frequéncia de metastases ndao esperadas em membros superiores e inferiores de
portadores de melanoma maligno com PET/CT-FDG- 18F e correlacionar com dados clinicos e resultados
anatomopatolégicos.

Para alcangar os objetivos propostos sera realizada com coleta retrospectiva de dados de
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prontuarios de portadores de melanoma confirmados por biépsia e submetidos ao PET/CT-FDG-18F. Serao
incluidos dados de prontuarios de 500 prontuarios de pacientes com diagnéstico confirmado de melanoma
que foram submetidos ao PET/CT-FDG-18F no periodo de janeiro de 2016 a janeiro de 2020, na Dimen-
Medicina Nuclear Ltda, sede em Campinas. A aquisi¢ao do exame para portadores de melanoma segue
protocolo padronizado pela Instituicao, com paciente em posi¢ao supina e bragos elevados sobre a cabeca.
Serao coletados dados de sitio da lesao primaria, locais e numero de metastases linfonodais, locais e
numero de metastases a distancia, com foco especial nos membros superiores e inferiores.
CRITERIOS DE INCLUSAO: Pacientes portadores de melanoma que realizaram PET-CT com FGD-18F na
Dimen Medicina Nuclear, sede Campinas, no periodo de janeiro de 2015 a janeiro de 2020.

Objetivo da Pesquisa:

Verificar os locais do sitio primario e de metastases de MM por meio de PET/CT-FDG-18F e a frequéncia de
metastases nao esperadas em membros superiores e inferiores de portadores de melanoma maligno com
PET/CT-FDG- 18F e correlacionar com dados clinicos e resultados anatomopatolégicos.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

RISCOS: minimos e relacionados aos dados de identificagao dos pacientes.

BENEFICIOS: aprimorar os protocolos de investigagao diagnéstica em pacientes portadores de Melasma
Maligno.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

Trata-se de um estudo transversal, observacional, descritivo, com coleta retrospectiva de dados de
prontuarios de portadores de melanoma confirmados por biopsia e submetidos ao PET/CT-FDG-18F. Os
pesquisadores solicitam dispensa do TCLE, que se justifica pois na referida clinica o paciente faz exames
diagnosticos e nao consultas de acompanhamento. Além disso, a letalidade da doenca estudada é alta. Os
pesquisadores apresentaram um orgamento estimado em R$100,00 e informam que a pesquisa sera
realizada com financiamento proprio, sem qualquer 6nus para a instituicao proponente. O cronograma de
execugao adequado.

Consideragoes sobre os Termos de apresentacao obrigatéria:
Os pesquisadores apresentaram os seguintes documentos exigidos para a execugao do projeto:
- Folha de Rosto
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- Termo de Anuéncia Institucional - FMB

- Projeto de Pesquisa

UNESP -FACULDADE DE
MEDICINA DE BOTUCATU

- Termo de Anuéncia da DIMEN- Medicina Nuclear Ltda (Campinas)

Recomendacoes:

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:
Apos analise em REUNIAO EXTRAORDINARIA, o Colegiado deliberou APROVADO o Projeto de Pesquisa.

Consideracoes Finais a critério do CEP:
Conforme deliberagdo do Colegiado, em REUNIAO EXTRAORDINARIA do Comité de Etica em Pesquisa
FMB/UNESP, realizada em 23/09/2020, o Projeto de Pesquisa apresentado encontra-se APROVADO. O
Pesquisador devera enviar Relatorio Final de Atividades ao final da pesquisa.

Atenciosamente,

Comité de Etica em Pesquisa FMB/UNESP

Qgome

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Basicas | PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 25/08/2020 Aceito
do Projeto ROJETO_1578386.pdf 12:02:51
Outros Termo_de_anuencia_Dimen.pdf 25/08/2020 |Mayra Coimbra Aceito

12:01:04 |Goncalves
Projeto Detalhado / |GONCALVES_MC_PG_Meparem.pdf 01/07/2020 |Mayra Coimbra Aceito
Brochura 08:05:40 |Gongalves
Investigador
Declaragao de TermoDeAnuencialnstitucional.pdf 30/06/2020 |Mayra Coimbra Aceito
concordancia 20:43:32 |Goncalves
Folha de Rosto FolhaDeRostoAssinada.pdf 30/06/2020 |Mayra Coimbra Aceito
19:26:56 | Gongalves
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9.2. Anexo 2. Ficha de coleta

COLETA DE DADOS - PROTOCOLO 2020 MELANOMA PET/CT CORPO INTEIRO

VARIAVEIS DEMOGRAFICAS

Nome:

Cadigo:

Data Nascimento (dd/mm/aaaa)

Idade (anos):

Sexo: 1.Masculino 2_Feminino 3.0utra. resposta:

Cor/Raga: 1.Branca 2Negra 3Parda 4 Amarela 5.outra: Sl.Sem
informacao (SI)

Telefone de contato:

Procedéncia:

Médico(a) Solicitante:

Clinica/Servigo:

VARIAVEIS CLINICAS/PET

Data do PET/CT (dd/mm/aaa):

No. de PET/CT realizados:

Tempo de diagnéstico (meses):

Indicagdo do PET/CT: 1.Estadiamento 2. Reestadiamento. 3. Avaliacdo terapia. 4.0Outros:

Regido tumor primario: 1Segmento cefalico. 2. Pescogo. 3. Regido toracica 4.Regido abdominal

5.Regido pélvica 6.Membros superiores 7.Membros inferiores 8.Desconhecido. 9. Outros: Sl
LOCAL tumor primario (especificar):

TIPO METASTASE LINFONODAL: 0.Nao 1.Microsatelite 2. Satélite 3.Emtransito 4.LNS
5.Regionais  6.N3o regionais 7. Outros. Citar: Sl

Numero de linfonodos envolvidos: 0.Ausente 1. Presente. Citar N°: Sl

Pesquisa LNS: 0. Ndo realizado __ 1.Negativo 2. Positivo Si

METASTASE A DISTANCIA: 1Ausente 2Pulmdo. 3.Figado 4.0sso 5.Pele 6. Cérebro

7.Intestino 8.Mdsculo 9.Adrenal 10.Coragdo 11.Pardtida 12.Rim. 13.Bago. 14.Mama
15.Tirevcide 16.Medula 6ssea 17.Estdmago 18.Pancreas 19. MMSS 20. MMII 21. Outros. Citar:

SUVmax:

Local do SUV max:

FOV: 1.Habitual 2. Com membros inferiores SI

CIRURGIA

Cirurgia data (dd/mm/aaaa):

Tipo: 0. N3o realizada. 1. Biopsia 2. Exérese lesao 3. Amplia¢do margens 4. Linfadenectomia 5.

Qutros. Citar:
TRATAMENTO

Quimioterapia: 0. Ndo realizou 1. Finalizada 2_.Em andamento Sl
Radioterapia: 0. Nao realizou 1. Finalizada. 2. Em andamento Sl
Radioterapia Local:
Imunoterapia: 0. N3o realizou 1. Sim . Sl
Braquiterapia: 0. Ndo realizou 1. Sim . S
Terapia-alvo 0. Nao realizou 1. Sim

ANATOMOPATOLOGICO

Cirurgia data (dd/mm/aaaa):

Tipo: 0. Nao realizada. 1. Biopsia 2. Exérese lesao 3. Amplia¢do margens 4. Linfadenectomia 5.

Qutros. Citar:

Local:

Bx disponivel. 0. Ndo 1. Sim

Espessura Breslow (mm): 0.N3o aplicavel 1. Valor: 2. SI

Clark 0. Ndo disponivel 1.1 2.1 3.1l 4. IV5.V

Ulceracdo: 0. Ausente 1.Inespecifica 2 Presente 3.8l
indice Mitotico: 0. Ndo aplicavel. 1: <t/mm® 2.2 1/mm* (Valor: ) > SI
ESTADIAMENTO PATOLOGICO:0 1A 1B 1A 1B IIC A 18 mc D v SI
ESTADIAMENTO CLINICO: 0 IA 1B 1A IIB__IiC 1l v Sl
Evolugdo: 1. Sem doenca ativa 2 Achados estaveis 3. Obito. 4. Progressdo de doenca Sl
OBS:

RESPONSAVEL PELA COLETA: Data:
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