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ACIDO DIMERCAPTOSSUCCINICO
PENTAVALENTE - DMSA (V) - E HEXAKIS
METOXIISOBUTILNITRILE - MIBI - NA
DETECCAO DO CANCER DE
CABECA E PESCOCO

Pentavalent Technetium 99m dimercaptosuccinic acid - DMSA (V) - and hexakis
methoxyisobutilnitrile - MIBI - on the detection of head and neck cancer

ORLANDO PARISE JR." EDUARDO N. P. LIMA? GILDA C. SANTOS? LUIZ P. KOWALSKT

Introdugdo: Detecgdo de tecido tumoral com radioisotopos é extremamente atraente em oncologia. Duas moléculas -
DMSA (V) e o MIBI - recentemente introduzidas na prdtica clinica mostraram-se iiteis na detecgdo de tumores.

Pacientes, materiais e método: Com o objetivo de avaliar a especificidade, sensibilidade, valor preditivo positivo e negativo,
15 pacientes portadores de patologias benignas e malignas na cabega e pescogo foram prospectivamente avaliados com o
DMSA (V) e 0 MIBI e 11 pacientes exclusivamente com o MIBI, ambos marcados com Tecnécio 99". Deste total de 26
pactentes, 22 eram carcinomas espinocelulares (CEC), 2 adenomas de paratiredide, 1 papiloma e 1 osteorradionecrose de
mandibula. Sem conhecimento dos dados clinicos, os resultados da captagéo foram avaliados por topografia e classificados
de 0 a 4, de acordo com a intensidade do sinal detectado. Nos pacientes com CEC a classificagdo TNM, diferenciagio
tumoral, indice mitético, desmoplasia, invasdo linfdtica e necrose foram correlacionados & intensidade do sinal detectado.

Resultado: O DMSA (V) mostrou sensibilidade de 83% e especificidade de 66% na deteccio de CEC com um valor
preditivo positivo de 91% e negativo de 50%. O MIBI mostrou sensibilidade de 81% e especificidade de 40% na deteccio de
CEC com um valor preditivo positivo de 85% e negativo de 33%. Com relacdo ao DMSA (V), todos os 3 pacientes que
apresentaram invasdo linfdtica e/ou necrose tinham uma elevada captagdo especifica, contudo sem significacdo estatistica.

Concluséo: Tanto 0 DMSA (V) como o MIBI merecem uma melhor investigagdo quanto ao mecanismo de incorporagdo
celular e clearance e especialmente 0 DMSA (V) apresenta grande potencial para ser incorporado & prdtica clinica diagnéstica
€ no seguimento.
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Embora os mecanismos de incorporagéio celular ¢
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cula mimica do fosfato, provavelmente acumulada em célu-
las capazes de hidrolisar o DMSA (V) no {on mimico do
fosfato TeO,* (Blower, 1991). Em relagio ao MIBI, existem
fortes evidéncias de que embora seja um complexo com mo-
derada lipofilia, a existéncia de um forte potencial de mem-
brana negativo como nas membranas mitocondriais ou mes-
mo nas membranas plasmaticas em determinadas circunstin-
cias, concentram fortemente 0 MIBI na matriz. Este modelo
pode explicar a biodistribui¢do do MIBI e dos outros comple-
xos de isonitrile, freqiientemente acumulados nos msculos car-
diaco e esquelético, figado, rins e tumores, os quais sdo particu-
larmente ricos em mitocdndrias (Piwnica-Worms, 1990).

Com o objetivo de avaliar a sensibilidade, especificidade,
valor preditivo positivo e negativo ¢ utilizagio potencial na
deteccéio de lesdes primdrias e/ou metastatizagdo regional de
CEC, 15 pacientes foram avaliados prospectivamente para o
DMSA (V) e MIBI ¢ 11 pacientes exclusivamente para o MIBI,
e os resultados relacionados aos dados clinicos ¢ histolgicos.

Pacientes, material e métodos

Foram incluidos neste estudo prospectivo pacientes se-
guidos no Hospital A.C. Camargo por qualquer patologia de
cabega e pescogo, sem tratamento prévio e que deram o con-
sentimento para sua inclusiio no estudo. Todos foram subme-
tidos a revisdo tanto da cartela clinica como das laminas
histolégicas.

O DMSA (V) foi sintetizado e fornecido liofilizado pelo
Centro de Medicina Nuclear, Sdo Paulo, e marcado com
Tecnécio (99mTc O;) Feita a administragio endovenosa da
dose equivalente a 555 MBq (15mCi), a imagem foi geral-
mente adquirida duas horas depois através de Single Photon
Emission Computerized Tomography (SPECT) numa gama-
cdmara computadorizada tipo GE single head. Primeiramen-
te foi obtida uma imagem planar (180°, 1000 Kcounts) da
regido da cabega, pescogo e tronco. A reconstrugiio
tridimensional foi entdo feita a partir da integracio de cortes
transaxiais, coronais e sagitais.

Para o estudo com o MIBI foi utilizado um kit comercial
(Dupont, Billerica, CA, USA) marcado com Tecnécio
(99TCO4‘). A técnica de obtengio das imagens foi basicamen-
te idéntica aquela usada para 0 DMSA (V), com exce¢io de
que a imagem planar foi adquirida (1500 Kcounts) uma hora
ap0s a administragdo de uma dose de 740 MBq (20mCi).

Com total desconhecimento dos dados clinicos, as ima-
gens obtidas para 0 DMSA (V) e o MIBI foram analisadas
por topografia e classificadas arbitrariamente em uma escala
crescente de 0 a ++++ de acordo com a intensidade do sinal
detectado. A seguir estes resultados foram correlacionados
com a classificagdo clinica TNM (Spiessi, 1990), a topogra-

Tabela 1 - Classificagao clinica dos pacientes
portadores de CEC

NO N1 N2 N3 Nx Total
TO — — 1 2 — 3
T1 1 — — — — 1
2 2 — — — — 2
73 5 — — — — 5
T4 3 2 3 1 — 9
Tx — — 1 — 1 2
Total 11 2 5 3 1 22

* Paciente clinicamente T1NO confirmado por bidpsia,
submetido a ressecgédo do local porém sem evidéncia de
tumor na pega operatéria

— Significa nenhum caso

fia da lesdo primaria, a diferenciac@o tumoral, a invasao lin-
fatica, a desmoplasia tumoral, necrose tumoral, o indice
mitético (contado em 10 campos 6Sticos de 400x) e aos acha-
dos da tomografia computadorizada.

Resultados

Vinte e seis pacientes foram incluidos neste estudo. Des-
tes, 21 pacientes eram portadores de um CEC (3 com prim4-
rio oculto, tabela 1), 2 apresentavam adenoma de paratiredide,
| paciente com papiloma da cavidade nasal, 1 com
osteorradionecrose da mandibula e 1 paciente clinicamente
T1 do assoalho da boca, confirmado por biépsia, nio apre-
sentava tumor na pega operatéria. Dentre os 18 CEC cuja le-
sflo primdria pdde seridentificada, 7 foram considerados bem-

anterior

anterior

Figura 1 -Imagem de paciente portador de um CEC do assoalho
da boca anterior com destruicao da mandibula, clinicamente
T4N2a, marcado pelo DMSA (V) e pelo MIBI.
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Figura 2 - Imagem de paciente portador de um CEC clinicamente
TON3 marcado pelo DMSA (V) e pelo MIBI.

diferenciados, 8 moderadamente diferenciados e 3 pouco di-
ferenciados (1 dentre estes a revisdo de 1amina reclassificou
como carcinoma indiferenciado); 10 pacientes a lesdo primé-
ria era na cavidade oral, 3 na laringe, 2 na orofaringe, 1
hipofaringe, 1 cavidade nasal, 1 antro maxilar.

Quinze pacientes foram avaliados para o DMSA (V). Des-
tes, 13 eram clinicamente CEC confirmados por bidpsia, dos
quais 10 apresentaram capta¢fo especifica do tumor (figura
1), inclusive nos trés casos de primdrio oculto. Trés pacientes
que apresentaram captagio especifica do DMSA (V) nas le-
sOes primdrias apresentaram concomitantemente discreta cap-
tagilo inespecifica em cavidade nasal. O tnico paciente por-
tador de adenoma de paratire6ide avaliado pelo DMSA (V)
nio mostrou captagio.

O MIBI apresentou captagao especifica em 14 dos 18
pacientes portadores de um CEC, inclusive nos 3 pacien-
tes com primario oculto houve evidéncia da(s) metastase(s)
cervical(is) (figura 2). As glandulas salivares apresenta-
ram captagio inespecifica do MIBI. Para os 2 pacientes
portadores de adenoma de paratiredide avaliados, 1 ndo
apresentou captagao.

Tabela 2 - Correlagdo entre a detecgido especifica de qualquer tumor maligno ou benigno (A e C) e CEC
( B e D) pelo DMSA (V) e pelo MIBI, respectivamente. Na detec¢ao de qualquer tumor maligno ou
benigno DMSA (V) mostrou sensibilidade de 77% e especificidade de 50% (A), na deteccdo de CEC
DMSA (V) mostrou sensibilidade de 83% e especificidade de 66% (B). Na detec¢ao de qualquer tumor
maligno ou benigno MIBI mostrou sensibilidade de 78% e especificidade de 33% (C), na detecg¢ao de
CEC MIBI mostrou sensibilidade de 81% e especificidade de 40% (D)

A Presenca de tumor (maligno ou benigno) Tecido inflamatdrio ou papiloma Total
DMSA (V) + alo b1 11
DMSA (V) - c3 ai 4

Total 13 2 15

B CEC Tecido inf/amaﬁt)c;rgl,otrz;]rgor benigno ou sl
DMSA (V) + atlo b1 11
DMSA (V) - c? az 4

Total ~ 12 3 15

C Presenca de tumor (maligno ou benigno) Tecido inflamatdrio ou papilorna Total

MBI + aitsg b2 20
MIBI- ch dai 6
Total 13 2 26
D CEC Tecido /nf/ama{tjgr[gclyiotr%rgor benigno ou Total
MiBI+ atz b3 20
MIBI- c4 a2 6
Total 21 5 26

a = casos positivos; b = casos falsos-negativos; ¢ = casos falsos-positivos, d = casos negativos
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Tabela 3 - Intensidade do sinal especifico detectado do DMSA (V) e MIBI comparado
com os dados histolégicos

Oroutr sirowsie | Toml ML S .. Tou

piiice s 10 1 4 5 9 4 13
mitcljftj’ccjgi 10 2 2 4 2 2 4
Decsﬁr:gg/;s/a 1 4 5 5 J 3
moDdezeergg /55 i:/ta 4 2 4 6 2 8
/n/;;iz%nllgr?fa’c;lieca - 3 3 5 1 6
el thtea 3 8 6 6 5 11
e — 3 3 5 2 7
Aurfeégrcoigede 8 3 6 6 4 10
Total 3 6 9 11 6 17

— Significa nenhum caso

O paciente portador de papiloma da cavidade nasal mos-
trou discreta captagdo (+) tanto para 0 DMSA (V) como para
0 MIBI Para o paciente portador de um CEC clinicamente
TINOMO de assoalho da boca, o qual nfo apresentou tumor
na pega operatdria, ndo houve captagio tanto para 0 DMSA
(V) como para o MIBI. Nenhum paciente apresentou capta-
¢do especifica concomitantemente para a lesdo primdria e para
as metdstases cervicais.

Na deteccdo de tumores benignos ou malignos, o DMSA
(V) mostrou sensibilidade de 77% e especificidade de S0% e
o MIBI sensibilidade de 78% e especificidade de 33%. Na
detec¢do de CEC e DMSA (V) mostrou sensibilidade de 83%
¢ especificidade de 66%, com um valor preditivo positivo de
91% e negativo de 50% enquanto o MIBI mostrou sensibili-
dade de 81% e especificidade de 40% na detec¢dio de CEC
com um valor preditivo positivo de 85% e negativo de 33%
(tabela 2).

A tabela 3 mostra a relagdo entre a invasdo linfitica, a
desmoplasia, necrose, e indice mitStico das lesdes primarias
(excluindo-se o tinico caso de carcinoma indiferenciado por
divida quanto a origem do tumor) e a captagio do DMSA
(V) e MIBI. Nenhuma correlagio estatistica (p<0.05) pode
ser estabelecida entre a captagio de DMSA (V) e MIBI e a
classificagdo TNM, localiza¢do da lesdo primdria, diferen-
ciagdo tumoral, invasdo linfatica, desmoplasia, necrose ou ao
indice mitético.

A intensidade do sinal detectado, conseqlientemente a

sensibilidade e a especificidade de cada método, apresenta-
ram variagdes em fungdo do tempo entre a inje¢io endoveno-
sa e a aquisi¢do da imagem.

Discussao

Desde o pioneiro trabalho de Johnston e cols. publicado
em 1965 (Johnston, 1965) onde foi observada a acumulagéo de
chlormerodrin marcado com Merciirio-197 no carcinoma da
nasofaringe, a identificagio de tecido tumoral por diferentes
moléculas radiomarcadas € uma perspectiva promissora na on-
cologia e tem atraido a atengiio de diversas equipes de pesquisa.

A existéncia de um método sensivel e especifico de
detecg@o do CEC seria extremamente ttil em algumas situa-
¢Oes clinicas, como na vigilancia das dreas cervicais apds o
tratamento primdrio das pequenas les6es de cavidade oral ou
quando houvesse um achado tomogréfico dibio (fibrose ou
recidiva?) no segmento pds-radioterapia, por exemplo.

Este estudo prospectivo tem o objetivo de avaliar para o
DMSA (V) e para o MIBI a sensibilidade, especificidade, valor
preditivo positivo e negativo na deteccgio de lesBes prima-
rias e/ou metastatizacdo regional de CEC, e sua relagdo com
dados clinicos e histoldgicos. Desta forma 15 pacientes fo-
ram avaliados prospectivamente para 0o DMSA (V) e MIBI e
Il pacientes exclusivamente para o MIBI, e os dados
histolégicos de CEC disponiveis para a anilise em 9 casos
para o DMSA e 17 para o MIBL
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Como pode ser visto na tabela 1, a maioria dos pacientes
avaliados nesta série eram portadores de lesdes avancadas. O
fato de tanto o DMSA (V) como o MIBI assinalarem de modo
especifico as metdstases cervicais dos trés pacientes com pri-
mdrio oculto (TO N2 ou 3) pode significar a potencial
aplicabilidade de ambos no segmento de dreas cervicais NO.
Nestes casos, ndo foi possivel identificar a lesdo primdria e,
da mesma forma, nenhum doente que teve lesdo primdria
marcada apresentou detecg@io de metdstase cervical, mesmo
que clinicamente existente. A explicaciio deste aparente pa-
radoxo pode vir do fato de que a detecgédo do sinal emitido
pelo tecido que concentra o marcador ¢ feita pela compara-
¢do matemadtica de sinais detectados em dreas vizinhas. O fato
de que uma regido concentra marcador e outra nao concen-
tra, ndo significa que nesta dltima regiio a concentragio seja
zero. Uma evidéncia que de certa forma reforga esta suposi-
¢do vem do fato de que a intensidade do sinal detectado apre-
sentava variagdo em funcdo do tempo entre a injegdo e a aqui-
si¢do da imagem, resultando em variabilidade da sensibilida-
de e da especificidade de cada método. Antes do emprego na
prética clinica corrente devera ocorrer uma otimizagao e pa-
dronizagio da técnica.

Com relagao aos estudos existentes a nosso conhecimen-
to, apenas Watkinson e cols. estudaram especificamente os
CEC. Com o DMSA (V) foi encontrada uma sensibilidade de
85% e uma especificidade de 78% nas lesdes primdrias e uma
sensibilidade de 59% para as metdstases cervicais. Em nossa
série 0 DMSA (V) mostrou sensibilidade de 83% e especifi-
cidade de 66% com um valor preditivo positivo de 91% ¢
negativo de 50%, enquanto o MIBI mostrou sensibilidade de
81% e especificidade de 40% com um valor preditivo positi-
vo de 85% e negativo de 33%, confirmando em parte os re-
sultados obtidos por Watkinson e destacando o interesse do
DMSA (V) para a prética clinica.

Dos casos de adenoma de paratiredide apenas um mos-
trou captacdo especifica apenas para o MIBI. Por outro lado,
o paciente que apresentava papiloma de cavidade nasal, apre-
sentou detecgdo de um discreto sinal na cavidade nasal tanto

para o DMSA (V) como para o MIBI. No que concerne ao
DMSA (V), 3 pacientes apresentaram um discreto sinal
inespecifico na cavidade nasal. A interpretacio destes acha-
dos € dificil, primeiro pelo pequeno nimero de observagdes
e, principalmente, porque se conhece relativamente pouco
sobre 0 metabolismo e incorporagio tissular tanto do DMSA
(V) como do MIBI.

Na tabela 3, a correlacio da intensidade do sinal detecta-
do subdividida em cinco classes (auséncia de incorporagio,
+, ++, +++ € ++++) com o indice mitético nos tumores pri-
marios, desmoplasia, invasao linfitica e necrose, mostram um
dado potencialmente expressivo relativo ao DMSA (V). To-
dos os 3 tumores primdrios que apresentavam invaso linfati-
ca e/ou necrose apresentavam necessariamente elevada con-
centracio de DMSA (V). Embora este dado deva ser confir-
mado em uma série maior, pode ser reflexo de uma caracte-
ristica biolégica comum destes casos que, no futuro, poderd
ter utilidade tanto na melhor compreensio do metabolismo
tissular do DMSA (V) como potencial aplicagdo clinica na
caracterizagio precoce de lesdes iniciais.

Nenhuma relagéo estatisticamente significativa pode ser
estabelecida (p < 0.05) tanto para 0o DMSA (V) como para o
MIBI, provavelmente pelo pequeno niimero de pacientes in-
cluidos neste estudo. Nossa experiéncia e resultados prelimi-
nares sdo particularmente promissores para inclusdo do DMSA
(V) em nossa rotina clinica, tanto no rastreamento de
metdstases ocultas como no seguimento de pacientes para os
quais os métodos radiol6gicos (tomografia computadorizada
e ressonfncia nuclear magnética) deixarem interrogada a exis-
téncia de uma recidiva.

A avaliagio de doentes pelo DMSA (V) € simples do pon-
to de vista técnico, de fécil interpretacdo, econdmica desde
que os equipamentos necessdrios ao preparo do DMSA (V),
marcagdo pelo Tecnécio e detecgdo do sinal jd existam no
hospital (aproximadamente 50 délares/paciente). E muito
provdvel que este novo marcador abra uma nova perspec-
tiva no seguimento e tratamento de pacientes portadores
de um CEC.

Summary

Background: Pentavalent Technetium - 99m - dimercaptosuccinic acid - DMSA (V) - and Technetium - 99m - hexakis
methoxyisobutylnitrile - MIBI - seems to be effective in the detection of tumor tissue. In order to evaluate DMSA (V) and MIBI
potential use in the detection of primary lesions and/or regional spread, a total of 26 patients were prospectively assayed, 15
patients for both DMSA (V) and MIBI and 11 patients exclusively with MIBI.

Methods: Twenty-one patients presented a histologically proven head and neck squamous cell carcinoma (3 patients with
occult primary and neck metastasis), | patient had a squamous cell carcinoma of the floor of the mouth confirmed by biopsy

but without tumor at the operatory specimen, 2 patient presenting parathyroid adenoma, 1 patient presented osteoradionecrosis,
and 1 patient presenting a papilloma of the nasal cavity, were prospectively evaluated. Image patterns of DMSA (V) and MIBI
uptake were blindly compared to the histo-clinical and CT scan findings.
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Results: For the HNSCC tissue detection, DMSA (V) showed a sensibility of 83% and a specificity of 66% with a positive
predictive accuracy of 91% and a negative predictive accuracy of 50%. For the HNSCC tissue detection, MIBI showed a
sensibility of 81% and a specificity of 40% with a positive predictive accuracy of 85% and a negative predictive accuracy of

33%, with no statistical significance.

Conclusions: There is a need of further studies concerning DMSA (V) and MIBI metabolism. Data suggests that mainly
DMSA (V) seems to be potentially useful in the clinical management of HNSCC patients and/or in detection of tumor recurrence.
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