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RESUMO

Introducgédo: O status do linfonodo sentinela (LNS) tem se mostrado o mais importante fator prognds-
tico independente no melanoma cutineo (MC) em estagio I-II. Poucos artigos sobre MC em clinicas
privadas (CP) estdo disponiveis.

Objetivo: Apresentar dados clinicos e histologicos, complicagdes e frequéncia de envolvimento do LS
em pacientes com MC acompanhados em CP de dermatologia/oncologia cutinea em Sio Paulo/Brasil,
submetidos a bidpsia de LS (BLNS).

Métodos: Coorte retrospectiva e unicéntrica de pacientes atendidos em CP de junho/1998 a janei-
10/2020. Prontudrios eletronicos foram analisados. O periodo minimo para considerar paciente elegivel
foi de um ano.

Resultados: Identificamos 215 MC em 184 pacientes (1,2 melanoma/paciente). No total, 47 pacientes
(25,5%) foram submetidos 8 BLNS e 59 LN a exame histoldgico (1,2 LNS/paciente), sendo que 10,9%
foram positivo. A identificacio do LNS ocorreu em 95,7%. Dezoito (72,0%) das 25 lesdes do tronco
drenavam para cadeias Gnicas, enquanto em 7 pacientes drenavam para cadeias maltiplas. A taxa de com-
plicagio foi de 6,0%.

Conclusdo: O percentual de pacientes com MC submetidos a BLNS, positividade de LS, cadeias de
drenagem e complicacdes neste estudo foram semelhantes aos estudos em pacientes do hemisfério norte.
As caracteristicas clinicas e epidemioldgicas dos pacientes com MC diferem acentuadamente entre os
pacientes de CP e do servico publico de satde.
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ABSTRACT

Background: Sentinel Lymph Node (SLN) status has been shown to be the strongest independent prognostic factor
of cutaneous melanoma (CM) stage I-1I patients. Few papers on CM at private clinics (PC) are available.
Objective: 1o present clinical and histologic data, complications and frequency of SLN involvement in CM patients
diagnosed and followed at a dermatology /cutaneous oncology PC in Sdo Paulo/Brazil, who were submitted to
SLNB.

Methods: Retrospective, single-center cohort of patients who attended PC from June 1998 to Jan 2020. Electronic
Siles were selected and analyzed. Minimum period for considering the patient eligible was 1 year.

Results: 215 CM lesions were identified in 184 patients(1.2 melanoma/patient). Forty-seven patients (25.5%)
were submitted to SLNB and 59 SLN for histologic examination (1.2 SLN/patient). 10,9% tested positive. SLN
identification happened in 95.7%. In 38/47 (80,8%) patients single LBD was found, while multiple-LBD was
Sfound in 9/47(19.1%). Eighteen(72,0%) out of 25 trunk lesions drained to single basins, while in 7 patients mul-
tiple LBD was found. Complication rate was 6,0%.

Conclusion: Percentage of CM patients that undergo SLNB, node positivity for metastasis, draining basins and
complications in this study were similar to studies in northern hemisphere patients. Clinical and epidemiologic charac-
teristics of CM patients differ markedly between PC and PHS patients.
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PANORAMA

O status do linfonodo sentinela (LNS) ¢é o fator prognos-
tico independente mais decisivo de pacientes com melanoma
cutineo (MC) em estagio I-II." A avaliacio precisa do status do
LN regional por biépsia LNS (BLNS) estd se tornando cada
vez mais importante em uma época de terapias adjuvantes ino-
vadoras e eficazes para a doenca nodal microscopica.” Alguns
pontos sobre o papel e beneficio da BLNS neste cenario ainda
sio controversos.”

A maioria dos artigos publicados sobre BLNS para MC
analisa pacientes do hemisfério norte e da Australia, de grandes
hospitais ou do sistema publico de satde (SPS). Poucos artigos
sobre pacientes com MC diagnosticados e acompanhados em
clinicas privadas (CP) estio disponiveis na literatura.*® Nio con-
seguimos encontrar artigos abordando especificamente pacientes
com MC de CP submetidos a BLNS, o que deixa lacunas de
informacio sobre o que acontece neste contexto.

OBJETIVO

Este estudo tem como objetivo apresentar dados clini-
cos e histologicos, descrevendo complica¢des e frequéncia de
envolvimento do LS em pacientes com MC diagnosticados e
acompanhados em um CP de dermatologia/oncologia cutanea
em Sdo Paulo/Brasil. Os pacientes foram submetidos 3 BLNS, e
seus dados foram comparados com dados da literatura.

METODOS

Um estudo retrospectivo e unicéntrico selecionou e ana-
lisou os arquivos eletronicos de uma coorte de pacientes com
diagnoéstico de MC atendidos em uma CP de junho de 1998 a
janeiro de 2020. Os dados coletados consistiram em género, lo-
calizagio anatdmica do tumor primirio, tipo clinico de melano-
ma, espessura de Breslow e historia do BLNS. Entre os pacientes
submetidos a BLNS, também avaliamos o status do LNS, drena-
gem linfaticas, nimero de LNS excisados, complica¢des cirtrgi-
cas associadas 3 BLNS e eventuais recidivas locais ou a distancia.

A mesma equipe cirdrgica, composta por um cirurgiao
dermatologico e um oncoldgico, operou todos os pacientes, com
exce¢do de sete, em diferentes hospitais de Sio Paulo. Patolo-
gistas de diferentes hospitais onde as cirurgias foram realizadas
determinaram o status histolégico do LNS. Apés a remogio, os

LNS foram submetidos a cortes seriados e preparos permanentes
para exame histologico e imunohistoquimico, de acordo com
as recomendagdes vigentes na época. O LNS foi identificado
por meio de linfocintilografia pré-operatéria com radiofarmaco
marcado com Tc e subsequente detec¢do intra-operatéria com
sonda gama associada ou nio ao corante azul.

O acompanhamento também foi realizado com base nas
informagdes contidas nos prontuirios eletronicos. O periodo
minimo para considerar o paciente elegivel foi de um ano.

RESULTADOS

Um total de 215 lesdes MC foram identificadas em 184
pacientes (1,2 melanoma/paciente). Quarenta e sete pacientes
(25,5%) foram submetidos a BLNS, que coletaram 59 LNS para
exame histolégico (1,2 LNS/paciente). Em 2/47 (4,2%) pa-
cientes nenhum LNS foi identificado. No total, 5/47 pacientes
(10,6%) testaram positivo.

As lesdes primarias que levaram a indicacio de BLNS
localizavam-se no tronco (26), membros inferiores (14), mem-
bros superiores (6) e cabeca e pescoco (2) (Tabela 1). A linfo-
cintilografia pré-operatéria permitiu a identificagio da da base
de drenagem linfonodal (BDL) em todos, exceto um paciente.
Em 38/47 (80,8%) pacientes, uma tnica cadeia foi encontrada,
enquanto cadeias multipla foram observadas em 9/47 (19,1%)
pacientes.

Dezoito (72,0%) de 25 lesdes drenaram para cadeias Gni-
cas, enquanto em 7 pacientes essas lesdes drenaram para cadeias
multiplas. Entre eles, houve um caso de MC localizado na regiio
interescapular (linha média) drenando para quatro cadeias distin-
tas (axila bilateral e cervical bilateral) (Tabela 3).

Em relacio aos detalhes cirtirgicos, a identifica¢io do
LNS ocorreu em 95,7% (45/47) dos casos. Observamos compli-
cacdes quatro vezes (3 casos): um paciente desenvolveu linforreia
de membros inferiores e trombose venosa profunda, enquan-
to dois desenvolveram linforreia. A taxa de complicacoes foi de
6,0% (Tabela 2).

Trinta e nove pacientes foram elegiveis para acompanha-
mento (pelo menos 12 meses). O periodo de acompanhamento
variou de 13 a 177 meses. O seguimento total dos 39 pacientes
foi de 2.410 meses, com média de 61,8 meses. Falsos negativos

TABELA 1: Dados clinicos e histolégicos de 47 pacientes com MC de CP submetidos a BLNS

Género Local anatdmico Tipo clinico Status LNS Breslow (mm)
(n=47) (n=47) (n=47) (n=47)
M: 24 Tronco - 25 MDS - 29 <=0,8 - 12
Positivo — 5 (10,6%)

Membros inferiores - 14 Nodular - 6 >=(,8/<=1,0 - 10

F:23 Membros superiores - 6 Acral — 4 >1,0/<=4,0- 18
H&N -2 LM /LMM -0 Negativo — 42 (89,4%) > 40 - 6

Outros - 8 ND - 1

Legenda: H&EN — cabega e pescogo, MDS — Melanoma de disseminagio supetficial, LM — Lentigo Maligna LMM — Lentigo Maligna Melanoma, ND — Nao determinado.
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TABELA 2: Dados de 47 pacientes com MC de CP submetidos a BLNS e literatura mundial

Identificagdo LNS

Positive SLN (%) Complications (%)

Autor - Ano Pais Pacientes estudados (n)
Estudo presente 2020 Brasil 47
Nelson et al. 2017° Multicéntrico 2483
Duprat ef al. 2016"° Brasil 633
Rovere et al. 2016 Brasil 62
Morton ef al. 20142 Multicéntrico 1165
Batiuelos et al. 2015" Espanha 69
Beger et al. 2013" Alemanha 201
Kunte et al. 2010% Alemanha 1049
Debarbieux ef al. 2009 Inglaterra 455
Koskivuo et al. 2007"7 Inglaterra 305
Cecchi et al. 2006 Italia 11
De Vries et al. 2005" Holanda 300
Arens et al. 2003% Alemanha 381

95,7 10,6 6,4
Nm 17,4 nm
Nm 16,1 nm
Nm 12,9 nm
Nm 18,9 nm
98,5 33,8 4,4
94,4 16,4 5,5%
97,2 24,9 nm
Nm 21,5 nm
Nm 16,4 nm
100 15,3 nm
99 28,3 7,0
95,8 25 nm

Legenda: nm — nao mencionado, * cabe¢a & pescogo ¢ Breslow > 4,0 mm; pacientes excluidos.

Tabela 3: Drenagem linfatica de cadeias linfonodais em 25 pacientes com MC de CP com les6es no tronco

Cadeia tinica (n=17)

Cadeias mudltiplas (n=7)

Cadeia nio identificada (n=1)

Axila + cervical - 2

Axila - 16

Axila bilateral - 2

Axila + parede toricica - 1

Inguinal bilateral - 1

Inguinal - 1

Axila bilateral e cervical bilateral -1

Total: 17(68,0%)

Total: 7 (28,0%)

Total: 1 (4,0%)

foram identificados em dois casos: 4,0% (por protocolo - PP:
2/47) ou 5,1% (inteng¢io de tratar - ITT:2/39).

DISCUSSAO

Eggermont' afirmou hi quase duas décadas que o BLNS
mudou completamente a gestio do MC primario. A avalia¢io
precisa do status do LN regional pela BLNS tornou-se ainda
mais critica na época atual de novas terapias imunolégicas adju-
vantes eficazes e direcionadas para a doenca nodal microscopica.?

O presente estudo realizou o processamento histologico
dos LNS coletados em diferentes hospitais, por diferentes pato-
logistas, durante um periodo de mais de 20 anos. Em cada caso,
as amostras foram processadas de acordo com as recomendagdes
internacionais vigentes na época. Os detalhes técnicos variaram
a0 longo do periodo. Essa falta de padronizagio na avaliagio do
LNS pode ser entendida como um ponto negativo — seria o caso
se o objetivo fosse a realizacio de um estudo controlado. Essa
metodologia nio padronizada usada no estudo por 22 anos por
diferentes patologistas em varios hospitais reflete a situagio da
“vida real”, que era o objetivo do trabalho.

A porcentagem de LNS identificados e excisados entre
os 47 pacientes atingiu 95,7% com média de 1,2 LNS/paciente,

nimero que concorda com a literatura internacional (Tabela 2).

O namero de artigos relatando pacientes com MC acom-
panhados em CP é extremamente pequeno.” ™ Ji em 1997,
Castro et al.® demonstraram que, no Brasil, a propor¢io de pa-
cientes caucasianos em dermatologia em CP e no Sistema Unico
de Satide (SUS) diferia marcadamente. Outros autores brasileiros
corroboram esse achado. Isso provavelmente se justifica por as-
pectos historicos e pela imensa diversidade racial do pais, onde a
miscigenac¢do torna sua populagdo tnica, incluindo caucasianos,
africanos, asidticos e indigenas.”’** A espessura do MC (Breslow
<1,0 mm) ¢é diagnosticado em uma propor¢io muito maior en-
tre a populacio em CP*'" Pacientes com MC avaliados no
presente estudo tendem a ter caracteristicas que se assemelham
aos pacientes com MC do hemisfério norte. Em contraste, ha
uma propor¢io maior de pacientes nio caucasianos com lesdes
localizadas acralmente, espessas e ulceradas entre a populagio no
SPS. Descobertas semelhantes também sio observadas no Chile

e no México.>?

Murali et al.**

encontraram 6,7% de positividade para cé-
lulas de melanoma metastatico em LS ao analisarem 432 pacien-
tes com MC fino (<1 mm). Embora haja uma taxa baixa, mas

significativa, de positividade de LNS em pacientes com MC pri-
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mario de 0,51 a 1,0 mm de espessura, nenhuma positividade de
LNS foi detectada nos pacientes do presente estudo com tumor
primario de espessura <0,48 mm.

O elevado nimero de pacientes com Breslow <0,8 mm
submetidos a BLNS (12/47 - 25,5%) merece comentario: os
critérios indicativos de BLNS variaram durante o periodo do es-
tudo. A presenca de mitose e regressio seria decisiva para indicar
BLNS em algum momento e hoje nio o é mais.” No presente
estudo, diferentes motivos justificaram o BLNS para pacientes
com Breslow <0,8 mm: regressio foi identificada em 5 casos,
1 lesao acral, 1 lesio com satelitose, 2 de taxa mitdtica >1, uma
bidpsia por raspagem incompleta, onde a espessura de Breslow
foi determinada como “pelo menos”, 2 casos em que o paciente
exigiu a cirurgia por vontade propria.

Skip metastases

As “skip” metastases (metastases “saltadas”) sio uma das
desvantagens mais significativas do método e podem ser encon-
tradas em taxas diferentes. O presente estudo identificou dois ca-
sos. O primeiro foi um MC no tronco com espessura de Breslow
de 4,5 mm e nivel de Clark IV drenando para a axila esquerda. O
LNS testou negativo para metastases. Dez anos depois, metastases
pulmonares e intestinais foram identificadas e rapidamente leva-
ram o paciente a morte. O segundo caso também era um MC no
tronco com espessura de Breslow de 5,85 mm e invasio vascular
drenando para ambas as bases inguinais. Os trés LNS testaram
negativo para metastases. Dois anos depois, foram identificadas
metastases cerebrais.

Cadeias de drenagem

A linfocintilografia pré-operatéria tem se mostrado um
instrumento de planejamento essencial para orientar a remo-
¢io completa de todos os LFS, principalmente quando a lesio
primaria estd localizada no tronco, como encontrado no pre-
sente trabalho, onde 7 de 25 (28,0%) pacientes apresentavam
mais de uma cadeia de drenagem identificada (Tabela 3). O MC
do tronco apresenta BDL multiplo em 17% a 34,6% dos casos,
principalmente quando a lesio era encontrada em linha média.
O presente estudo associou a drenagem axilar/cervical dupla e
axilar bilateral as lesdes da parte superior das costas.

A significancia da BDL multipla em pacientes com mela-
noma no tronco submetidos a BLNS tem sido debatida ha muito

tempo. Atualmente, é amplamente aceito que BDL mdltipla nio
¢ um fator de risco independente para metastase LNS e nio tem
significado prognoéstico independente. Entre os pares combina-
dos, a BDL multipla ndo afetou as taxas de sobrevida global de
metastases LN, recorréncia geral, recorréncia loco-regional ou

recorréncia a distancia.??

Complica¢Ses

A BLNS ¢é um procedimento invasivo e nio isento de
riscos. Complica¢des e sequelas sio muito menos comuns quan-
do comparadas a dissec¢io completa de LN. Wrightson ef al. re-
lataram um total de 2120 pacientes submetidos a BLNS. No
geral, 96 (4,6%) deles desenvolveram complica¢des maiores ou
menores. Em contraste, 103 (23,2%) de 444 pacientes apresen-
taram complica¢cdes quando a BLNS foi seguida por dissec¢io
completa de LN — um namero cinco vezes maior. *

As taxas de complicacdes de MC relatadas apds a
BLNS sio altamente variaveis na literatura, ficando entre 1,8%
e 29,9%.72 Em uma revisio sistematica da literatura, Moody
et al® encontraram uma taxa geral de complicacdes de 11,3%
entre os pacientes submetidos a BLNS, a maioria temporaria. A
incidéncia de infec¢io foi de 2,9%; seroma, 5,1%; hematoma,
0,5%; linfedema, 1,3%; e lesao do nervo, 0,3%.

A frequéncia de complica¢des observada no presente
estudo (6,0%) se enquadra no intervalo descrito no artigo de
revisio de Moody et al.* Um paciente desenvolveu linforreia de
membros inferiores e trombose venosa profunda, enquanto dois
desenvolveram linforreia.

CONCLUSAO

Apesar do numero relativamente pequeno de pacientes
estudados, pudemos observar que os dados obtidos de pacientes
com MC em CP submetidos a BLNS se assemelham aos descri-
tos em pacientes do hemisfério norte em relagio a porcentagem
de individuos submetidos a BLNS, positividade de nédulo para
metastases, idade, cadeias de drenagem, e complicac¢des.

As caracteristicas clinicas e epidemiologicas dos pacientes
com MC no Brasil diferem significativamente entre a populagio
em CP e no SPS. Os achados do presente estudo sdo restritos aos
pacientes brasileiros com MC em CP e nio devem ser extrapo-
lados para os pacientes brasileiros do SPS. e
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