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Resumo

O melanoma é uma neoplasia cutanea maligna deémwal crescente, responsavel pela
maioria das mortes por cancro cutaneo. O diagmosticatamento precoces tém uma enorme
importancia, sendo o correcto estadiamento fundwhgrara a decisdo terapéutica e
estratificacdo prognostica.

A biopsia do ganglio sentinela € um procedimentlizatlo no melanoma ha cerca de 20
anos, com o objectivo de evidenciar metastasedigaares clinicamente ocultas.

Embora seja uma técnica amplamente aceite, pere@n@gumas duvidas acerca do seu real
impacto na sobrevivéncia dos doentes com melanoma.

O objectivo deste trabalho é debater o impacto ogsta do ganglio sentinela na
estratificacdo progndstica dos doentes com melandmen como 0s seus beneficios
terapéuticos e potencial efeito na sobrevivén@aaj| reunindo alguns dos principais estudos
realizados até ao momento.

Véarios estudos demonstraram haver uma relacdo fmwtee a positividade do ganglio
sentinela e um mau prognostico. No entanto, o itopaesta positividade € diferente
consoante a espessura do tumor primario, estandioomeefinido para melanomas de
espessura intermédia (1-4 mm). A sua utilizacaaretanomas de espessura muito pequena
(<1 mm) ou muito elevada (>4 mm) € contestada:rimagiro caso pela baixa probabilidade
de metastases a distancia e no segundo caso peiadal probabilidade de metastases
disseminadas por via hematogénea.

O principal estudo realizado nesta areM31.T-|, revelou que a taxa de sobrevivéncia global
aos 5 anos foi significativamente maior no grupgasumetastases ganglionares foram
detectadas pela biopsia do ganglio sentinela donqugrupo de observacéo, entre aqueles
com recorréncia ganglionar (66% vs 54%, p=0,02).eNt@anto, alguns autores argumentam

contra a realizacdo desta técnica afirmando guEesedescobertas na biopsia do ganglio



sentinela poderiam nunca ter tido potencial parisgrem clinicamente relevantes. Outros
apontam o facto de existirem alguns resultadoarf@ste negativos.

Embora as recomendacdes internacionais apoiem aziaswento ganglionar completo

quando a biopsia do ganglio sentinela € positivguns autores sdo da opinido que o
esvaziamento podera ser evitado num subgrupo detedose a carga tumoral do ganglio
sentinela for muito pequena.

A globalidade dos estudos analisados suportaidadé da biopsia do ganglio sentinela como
um dos factores prognoésticos mais significativose godera servir para uma melhor
adequacdo terapéutica se integrada num conterioachais abrangente.

E necesséaria a realizacdo de mais estudos nesta ageardando-se particularmente os

resultados do estuddSLT-II.

Palavras-Chave:melanoma cutaneo; biopsia ganglio sentinela; prstigo

Abstract

Melanoma is a malignant cutaneous tumor of incngasncidence, responsible for most

deaths from skin cancer. The early diagnosis agalrivent are of great importance, being
essential for the proper staging and therapeutisiba prognostic stratification.

The sentinel node biopsy is a procedure used iamoeha about 20 years, with the purpose of
demonstrating clinically occult nodal metastases.

In spite of being widely accepted, there are som#bts about its real impact on survival of

patients with melanoma.

The aim of this paper is to discuss the impact esftinel node biopsy in the prognostic

stratification of patients with melanoma, as waell their therapeutic benefits and potential

effect on overall survival, bringing together soai¢he major studies conducted to date.



Several studies have shown a strong relationshipdas the positivity of sentinel node and a
poor prognosis. However, this positive impact i$edent depending on the thickness of the
primary tumor and is better defined for intermeeliitickness melanomas (1-4 mm). Their
use in very thin melanomas (<1 mm) or very thickd(mm) is questioned: in the first case
due to the low probability of having distant metasts, and in the second case due to the high
probability of metastasis via hematogenous spread.

The main study in this area, tMSLT-I study revealed that the rate of overall survival at 5
years was significantly higher in the group whosdal metastases were detected by sentinel
node biopsy than in the observation group, amoagethwith lymph node recurrence (66% vs
54%, p = 0.02). However, some authors argue ag#iesimplementation of this technique,
stating that lesions discovered in the sentinelplymode biopsy could never have had the
potential to become clinically relevant. Othergestaat there are some false negative results.
Although international recommendations support dbmplete lymph node dissection when
the sentinel node biopsy is positive, some autlwesof the opinion that complete lymph
node dissection can be avoided in the case ofimgist very small tumor burden on the
sentinel lymph node.

The whole of the analyzed studies support the Usefa of sentinel lymph node biopsy as an
important prognostic factor, which can be usedital the most appropriated therapy if
integrated into a broader clinical context.

It is necessary to perform more research in tléa and the results of tMSLT-Il are

particularly expected.

Key Words: cutaneous melanoma; sentinel lymph node biopggrmsis



| - Introducao

O melanoma (figura 1) € um tumor maligno derivadus dnelandcitos, responsavel
actualmente por cerca de 80% das mortes por canutémeo. As taxas de sobrevivéncia
variam, no entanto, de acordo com o estadio enesjigese encontra, observando-se uma taxa
de sobrevivéncia aos 5 anos proxima dos 100% pararésin situ. Desta forma, o beneficio
em detectar e tratar precocemente um melanomarénensendo o correcto estadiamento

fundamental para a decisao terapéutica e paraai®sicao prognostica.

Figura 1 — melanoma primario

Fonte: Servico de Dermatologia do Centro Hospitdlariversitario de Coimbra

A biopsia do ganglio sentinela (BGS), introduzida €992 por Morton no contexto do
melanoma, é baseada na premissa de que a diss@midagmelanoma se faz através da
progressdo ordenada das células tumorais atravésstima linfatico. Assim, o ganglio
sentinela (GS) consiste no primeiro ganglio lifdtde drenagem capaz de predizer o estado
da cadeia ganglionar respectiva quanto a metadtizaendo a sua biopsia uma técnica capaz
de detectar micrometastases, inacessiveis a quailqgtra técnica. Este ganglio é identificado

através de linfocintigrafia, sendo selectivamentecisado através de uma biopsia



direccionada, minimamente invasiva, e posteriormataminado através de um extenso
protocolo histopatolégico. O objectivo principalstie técnica é a estratificacdo dos doentes
quanto ao potencial beneficio de um esvaziamenigligaar completo (EGC), identificando

metastases ganglionares subclinicas com uma nuadbdiminima.

A BGS tem sido largamente utilizada no estadiamdotonelanoma primario em estadio 1B
ou ll, isto €, quando ainda ndo ha evidéncia dile doenca metastatica. Varios estudos
reportaram o valor detatusdo ganglio sentinela como um factor prognésticeepehdente
com influéncia na taxa de sobrevivéncia dos doecties melanoma. Porém, outros estudos
nao demonstraram este efeito, permanecendo algdévadas acerca do real impacto desta

técnica na sobrevivéncia destes doentes.

O objectivo deste trabalho €, através da reuni&gdacipais estudos realizados e publicados
até a data, debater o impacto da biopsia do gasgtitnela na estratificacdo prognostica dos
doentes com melanoma, bem como o0s seus beneBcapgtiticos e 0 seu potencial efeito na

sobrevivéncia global.

O meétodo utilizado consistiu em utilizar as palavde busca nos sitios da Medscape e da
Pubmed: melanoma, sentinel lymph node biopsy, mstgn limitando os resultados a artigos
publicados depois de 2000, tendo-se obtido uma skriartigos. Depois de levantadas as
principais questdes relativamente a este temamfaearescentados artigos adicionais de
acordo com as necessidades, pesquisando espeeifiarpor “thin melanoma, sentinel
lymph node biopsy, prognostic”, por “thick melangmsentinel lymph node biopsy,

prognostic” e por “sentinel lymph node biopsy, melaa, prognostic, micromorfometric



parameters”. Também foram obtidos alguns artigoe guam referidos nos artigos

seleccionados, cujo contetdo pareceu importantegste trabalho.
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Il — Metastizacao ganglionar no melanoma

A probabilidade de metastizagdo aumenta com a ®g@eslo tumor primario, como €

possivel ver na tabela 1. Diversos autores conporgige consoante a espessura do tumor
primario, a BGS assume diferentes papéis, estastdongelhor definido para melanomas de
espessura intermédia (1-4 mm). Alguns autores dersmin que, para doentes com

melanomas de espessura inferior a 1 mm, o riscoed@&stases ganglionares € pequeno (<5%)
' nao devendo ser feita por rotina nestes doerdeauséncia de outros factores como
ulceracdo ou elevada actividade mitétitaOutros afirmam que ndo ha utilidade em fazer
BGS em melanomas de espessura superior a 4 mmdpodeelevada probabilidade em haver

metastases & distancfd. Assim, a importancia da BGS é controversa relaterte a sua

utilizacdo, particularmente nos tumores com espassaferiores a 1 mm ou superior a 4

mm.
Autores Alvo do Estudo Percentagem de BGS +
Espessura >4 mm (T4)
Charles R. Scoggins et al >4 mm 41,7
Lenka Vermeeren et al. >4 mm 64,5%
Csaba Gajdos et al. >4 mm 53%
Ferrone et al. >4 mm 30%
Espessura 1-4 mm (T2 e T3)
Michael P. Mays et al. 1-2 mm 12%
MSLT-1 1,2-3,5 mm 16%
Espessura <1 mm (T1)
Christopher A.P. et al. <1 mm 5%
Byron E. et al. <1 mm 5%
Vermeeren L. Et al. <1 mm (1994-2004) 6,4%
0,76-1 mm (2004-2007)
Ranieri J.M. et al. <1 mm 6,5%

Tabela 1 - Percentagem de BGS positivas em funcéa dspessura do tumor primario.

BGS+ - biopsia do ganglio sentinela positiva
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Importancia da BGS em melanomas de espessura infeai 1 mm

Como ja referido, a espessura do tumor é o factemaelhor determina o risco de metastases
e 0 progndstico de doentes com melanoma. A medidadncidéncia do melanoma aumenta,
os tumores de espessura inferior a 1 mm tém sidgndsticados com uma frequéncia
crescente. Alguns autores consideram que paraeeoin melanomas de espessura inferior
a 1 mm, o risco de metastases ganglionares é pedqubfo)>’, ndo devendo ser feita por
rotina nestes doentes na auséncia de outros factleremau progndéstico. Ha porém, um
subgrupo de doentes que desenvolve metastasesogangt e a distancia e assim, tem pior
prognoéstico. Apesar de alguns factores, tais cose®o, idade, local do tumor primario,
espessura, ulceracdo e regressao, terem sido aks®ca doenca mais agressiva, a
identificacdo clara de uma populacéo de risco evgrdoentes com melanoma de espessura
inferior a 1 mm permanece um desafio. A capaciddeleseleccionar correctamente este
subgrupo de doentes com pior prognostico tem dupkcacdes: por um lado, este grupo de
risco aumentado deve ser sujeito a esforcos meessigos para detectar doenca metastatica.
Por outro, a vigilancia a longo prazo € essen@ah pletectar recorréncias num grupo que a

partida poderia ser considerado como curado.

Kalady MF et al. (2003)valiaram uma populacdo de 1158 doentes com nmeinale

espessura inferior a 1 mm (seguimento médio dend$, avariando de 1 a 34 anos), com o
objectivo de definir a histéria natural deste tifmtumores e de identificar factores clinicos e
histologicos com valor prognostico negativo. Assitd) doentes (12,1%) desenvolveram
recorréncia ou doenca metastética durante o segtomAs taxas de sobrevivéncia livre de

doenca (SLD) e de sobrevivéncia global (SG) sae(ga?):
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5 anos 10 anos 15 anos 20 anos
SLD 86% 78% 71% 59%
SG 90% 82% 75% 64%

Tabela 2 - Taxas de sobrevivéncia livre de doengade sobrevivéncia global aos 5, 10, 15 e 20 anos.

SLD - taxa de sobrevivéncia livre de doenca; SGxatde sobrevivéncia global.

Os factores associados a um prognéstico pior fosaxo masculino (p=0,01), idade >45 anos
(p=0,05) e espessura tumoral >0,75 mm (p=0,008)subgrupo de doentes com as
caracteristicas mencionadas apresentou um risceeat®réncia duas vezes superior. Os
autores concluem que os melanomas de espessuiariafd mm sdo lesdes potencialmente
letais e aproximadamente 15% dos doentes desenxeteeréncia ou doenca metastatica.
Afirmam que é necessaria vigilancia clinica prokme, dado que a doenca pode recorrer a

longo prazo®

Puleo CA et al. (2005analisaram um grupo de 409 doentes com melanoma&smkssura

inferior a 1 mm que foram submetidos a BGS comtepategrante do estadiamento. Foram
identificadas micrometastases em 20 doentes (58),wna incidéncia global de progressao
ganglionar de 5,2%. Os autores também efectuaram newisdo bibliografica sobre este
assunto, e tanto os dados da sua andlise comois@iageapontam para um beneficio em

realizar BGS em doentes com melanomas de espesgesdor a 0,75 mnf?

Byron EW et al (2008) estudaram retrospectivamente um grupo de 1592tekerom
melanoma, entre os quais 631 tinham melanoma dessg@ inferior a 1 mm (40%). O
seguimento médio foi de 57 meses. Desses 631 do&it€5%) tinham BGS positiva. A taxa
de SLD aos 10 anos foi de 96% nos doentes com Bg&tima e de 54% nos doentes com

BGS positiva (p<0,001). A taxa de sobrevivénciseefita do melanoma (SEM) foi de 98%
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no grupo com BGS negativa e de 83% no grupo com p&38iva (p<0,001). Assim, status

do GS demonstrou estar significativamente ligadohevivéncia nestes doentés.

Vermeeren Let al (2010)analisaram um grupo de 248 doentes tratados panoma entre
Janeiro de 1994 e Agosto de 2007, tendo 78 dessm#esd sido submetidos a BGS por
melanoma de espessura inferior a 1 mm. Os doeatesrelanomas de espessura inferior a
0,75 mm tratados a partir de 2004 ndo foram sulbloet® BGS. O seguimento médio neste
altimo grupo foi de 77 meses. No grupo geral, 23¢&#% BGS foram positivas, enquanto que
no subgrupo dos melanomas T1 apenas 6,4% forartivassiDentro dos 78 doentes com
melanoma de espessura inferior a 1 mm, 39 tinhgreseara compreendida entre 0,76 e 1
mm e todas as metastases ganglionares foram emtastneste subgrupo (12,8% dos
melanomas entre 0,76 e 1 mm), enquanto que nam fereontradas quaisquer metastases
nos GS dos doentes com melanomas de espessurariaf€ 75 mm, o que foi considerado
estatisticamente significativo (p=0,02). No estadiala AJCC, 4,3% tiveram BGS positiva,
enquanto que no estadio Ib, a propor¢cdo de BGSiyassioi de 9,4%. A Taxa de SLD no
grupo com BGS positiva foi de 100%, tendo sido gop& do grupo da BGS negativa, no
qual 4 doentes morreram durante o seguimento eoemtel teve uma recorréncia. Os autores
referem que, apesar de alguns estudos apontarem ypaa vantagem em termos de
sobrevivéncia do grupo com BGS negativa, outrosdé@ncontro a estes resultados, com
taxas de sobrevivéncia superiores no grupo da BGEy&, no contexto de melanomas T1.
Os autores afirmam que o facto de alguns doent@smgelanomas de espessura inferior a
0,75 mm (n=8) ndo terem sido submetidos a BGS e&btido, provavelmente, influéncia
sobre os resultados, dado que nao houve qualquerr&acia neste grupo durante o

seguimento®
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Ranieri JM et al. (2006)estudaram retrospectivamente um grupo de 184 e®erdm
melanomas T1 que foram tratados entre 1994 e ZB§I8s doentes efectuaram BGS, cujo
resultado foi positivo em 6,5% dos casos (n=12xandlise univariavel demonstrou que a
espessura de Breslow, o nivel de invasédo de Clarknelice mitético se relacionam com o
statusdo GS. A positividade do GS foi observada em diftes taxas de acordo com o
subgrupo de espessura: 2,3% no subgrupo em quesseasa era inferior a 0,75 mm e 10,2%
no subgrupo em que a espessura se encontravadgfére 1 mm (p=0,0372). A taxa de SLD
(p<0,0001) e a taxa de SG (p=0,0125) correlacionam@ de forma significativa com o
resultado da BGS num seguimento médio de 26,3 mBssssdoentes com BGS positiva,
92% estavam vivos e sem evidéncia de doenca nb dmastudo, bem como 98% dos
doentes com BGS negativa. Os autores considerano qaesultado da BGS é altamente
preditivo da evolucdo destes doentes. Contudo far@dmn encontrados quaisquer resultados
positivos em doentes com melanomas de espessarmird 0,6 mm. Nessas lesdes, a taxa de
falsos negativos (FN) pode superar a probabilidéeledentificar metastases ganglionares.
Concluem que a BGS tem fundamento nos casos denomedes T1 com >0,75 mm,

particularmente nos casos com elevado nivel Cladevado indice mitéticé®

Estes dados podem sugerir que a BGS nao tem umeadigtdo estreita em termos de
progndéstico nestes melanomas de espessura fina, 'wmmnos de espessura intermédia. No
entanto, estes resultados respeitantes ao valgn@stico da BGS nestes melanomas sdo

limitados devido ao pequeno tamanho das amosttagempo de seguimento curto.

Também asGuidelines of care for the management of primartaceous melanoma (2011)

recomendam que se considere a utilizacdo da BG®nelamnomas T1b (com <1 mm de
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espessura, mas com ulceracdg-bunitose/ mrf), se a espessura estiver compreendida entre

0s 0,76 e 1 mm, indo de encontro a conclusdo dodasreferidos’

Importancia da BGS em melanomas de espessura inéztia
O risco de ter metastases no GS aumenta com o &uaeeespessura do melanoma. Apesar
da BGS ser recomendada em todos os doentes cossespéumoral > 1 mm, a maioria

destes doentes terd uma BGS negativa.

Mays MP et al. (2010analisaram um grupo de 1110 doentes com melandenaspessura

entre 1-2 mm, com um seguimento de 69 meses, cafmjextivo de determinar se uma
populacdo de doentes com melanoma de espessumpagiiena poderia ter um risco muito
pequeno de metastases ganglionares, e assim, di@n@fuco com a realizacdo da BGS.
Destes doentes, 133 tiveram BGS positiva (12%)dd@@sntes foram divididos em 2 grupos: o
grupo A incluia doentes com melanoma de espesstmra £1,59 mm (n=762) e o grupo B
incluia doentes com melanoma de espessura enterirb (n=348). Na analise univariavel,
os doentes do grupo B eram mais susceptiveis ddceacao (p<0,0001), um nivel Clark de
IV ou V (p<0,0001) e uma BGS positiva (p<0,0001)BAS foi positiva em 8,7% (n=66) dos
doentes do grupo A e em 19,3% (n=67) dos doenteggm B. Os factores preditivos da
SLD na andlise multivariavel foram: a espessuraBdeslow (p<0.0001), BGS positiva

(p=0,0005), ulceragao (p<0,0001) e a idade (p=0,08)factores preditivos da SG foram:
espessura de Breslow (p=0,04), sexo (p=0,0497)eidp<0,0001), local do tumor primario

(p=0,0023), estado GS (p=0,0001) e ulceracdo (/€Q) Tanto a SLD como a SG foram
significativamente maiores em doentes do grupo Agde no grupo B. Analise posterior
demonstrou que o resultado da BGS né&o revelounjgadgto estatisticamente significativo na

SLD do grupo A (p=0,27), mas demonstrou ser relevagquanto & SG neste grupo
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(p=0,0074). Para os doentes do grupo B, uma BGS8iyaoseve impacto tanto na SLD

(p=0,0036) como na SG (p=0,0064). Perante os dagossentados, ndo se conseguiu
predizer quais dos doentes com melanoma entre +2enespessura tinham risco minimo de
metastases ganglionares, pelo que os autores gamtia recomendar a BGS em doentes com

espessura tumoral >1 m.

O estudoMulticenter Selective Lymphadenectomy Trial — 1 (M%) € o maior estudo até
agora publicado com o objectivo de estabelecera v BGS. Os doentes que integraram
este estudo (n=1269) tinham melanomas de espdassemaédia, entre os 1,2 mm e os 3,5
mm. Destes doentes, 500 foram submetidos a exalafgada, ao que se seguiu a observacéo
pos-operatoria simples (com EGC, se recorrénciglgenrar), enquanto que os restantes 769
realizaram excisdo alargada com BGS, ao que seusaga linfadenectomia imediata no
caso de haver deteccdo de micrometastases gamgiomasta Ultima. Foi possivel observar
um pequeno beneficio de SLD do grupo BGS relativaenao grupo de observacao (78,3%
vs 73,1%), ndo se tendo verificado nenhum beneéicidermos de taxa de SEM aos 5 anos
(87,1% no grupo BGS e de 86,6% no grupo de Obs&oyag=0,58). Os doentes que
realizaram BGS tiveram uma taxa de SG significatieate melhor (72,3%) do que a dos
doentes do grupo de observacédo (52,4%) (p=0,004axA de SG aos 5 anos também foi
significativamente maior no grupo BGS (90,2%) de equo grupo de observacao (72,3%),
revelando-se a BGS como o maior factor preditivea®evivéncia.

No grupo que realizou BGS, a presenca de metdstas€sS foi o factor progndstico mais
importante. A SG aos 5 anos foi de 72,3 +/- 4,6%mpo de doentes com BGS positiva e de
90,2 +/- 1,3% nos doentes com BGS negativa (p<0,@0ihcidéncia de micrometastases no
GS foi de 16% e a taxa de recorréncia ganglionagrapo de observacéo foi de 15,6%. A

taxa de SEM foi de 9,7% no grupo com BGS negativde €6,2% no grupo com BGS

17



positiva. A taxa de SLD aos 5 anos estimada fd3ld +/- 4,9% se BGS positiva e de 83,2
+/- 1,6% se BGS negativa (p<0,001).

As taxas de sobrevivéncia entre os doentes conmréaoia ganglionar apos uma BGS-FN
foram semelhantes as dos doentes com recorrénogdiaqyaar durante a observacéo. A taxa
de SG aos 5 anos foi significativamente maior ngpgrda BGS entre os doentes com
metastases ganglionares detectadas pela BGS ouuamBGS-FN do que no grupo de
observacdo, entre aqueles com recorréncia gangli@®2 +/- 4,4% vs 54,2 +/- 5,9%,

p=0,02).*’

Importancia da BGS em melanomas de espessura soperd mm (T4)

Muitos clinicos consideram que a BGS pode ndoesgssaria em doentes com melanoma de
elevada espessura porque estes doentes tém untaxaltde doenca oculta, tanto regional
como sistémica, no momento da apresentatadlém disso, relativamente ao potencial
beneficio da BGS na adequacao da terapéutica desiemomas, o0 uso de altas doses de
INF-alfa foi aprovado pela “US Food and Drug Adrstrétion” em 1995 para terapéutica
adjuvante em casos de melanomas T4, mesmo senddngasglionar, pelo que estes doentes

sdo ja candidatos a este tratamento, com basesapam®spessura tumoral.

Scoggins CR et a(2010)realizaram um estudo prospectivo randomizado céthddentes
com melanoma de espessura superior a 4 mm que fuametidos a BGS, sendo os doentes
com resultado positivo submetidos a EGC. A BG$mitiva em 100 (41,7%) destes doentes
e negativa em 140 (58,3%). Realizou-se um seguor@dnb0 meses, tendo-se observado uma
SLD média aos 5 anos nos doentes com BGS posiivgldneses e nos doentes com BGS
negativa de 46,5 mes¢s=0,04) Considerou-se preditivo de uma pior taxa SLDt{tama

analise univariavel como na multivariavel) a espessumoral média superior a 5,6 mm

18



(p=0,03) e a BGS positivgp=0,04) ndo demonstrando efeito a ulceracdo do tumorgpiim

A SG aos 5 anos no grupo com BGS positiva foi dené8es e de 55 meses no grupo com
BGS negativa(p=0,004), considerando-se preditivos de pior SG o indiee Bieslow
(p=0,03), o statusdo GS(p=0,009) o sexo masculingp=0,02) e a ulceracdo do tumor
primario (p=0,02) na analise multifactorial. Concluiu-se ainda eusedoentes com BGS
negativa tinham maior risco de recorréncia na bgaralionar regional do que os que tinham
BGS positiva, pelo facto de ndo terem sido subrostal EGC. Assim, a BGS associada a
EGC é um procedimento considerado pelos autore® aoelente para obter o controlo
local da doenca. Por tudo isto os autores conclyggna BGS em doentes com melanoma de
espessura superior a 4 mm tem importantes impksapfogndsticas, revelando-se preditiva
da SG e da SLD, devendo ser aplicada, ndo s6 am#edocom melanoma de espessura

intermédia mas também nos de espessura ele¥ada.

Vermeeren L et al. (200%nalisaram um grupo de 248 doentes com melanomdocam
submetidos a BGS entre 1994 e 2007, entre os @iaidoentes tinham melanoma de
espessura superior a 4 mm. Destes 31 doentes)20ntiBGS positiva (64,5%) e 11 tinham
BGS negativa (35,5%). O EGC foi executado quandensentraram metastases >2 mm no
GS. Dos doentes com BGS positiva, 60% foram subloet EGC, e metade destes doentes
tiveram positividade ganglionar complementar. Clieg® a conclusdo que factores como o
indice de Breslow, o indice de Clark e a ulceragice demonstraram impacto negativo
significativo na sobrevivéncia do grupo geral (2d8entes), n&o revelaram diferencas
significativas em termos de sobrevivéncia no grogm melanoma de espessura superior a 4
mm, tendo sido a BGS o unico factor prognostico ammortancia na sobrevivéncia destes
doentes. A taxa de SG aos 5 anos foi de 68% nagrim BGS negativa e de 42% no grupo

com BGS positiva (p=0,04). A taxa de recorrénciagngpo com BGS positiva foi de 50%
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(10/20), tendo sido sistémica em 5 dos 10 casosarkgional nos restantes 5 casos. A taxa
de recorréncia no grupo com BGS negativa foi de £3®dl), tendo sido sistémica em 2 dos
3 casos e locorregional no caso restante. Nao fotm®rvadas diferencas significativas entre
as taxas de SLD aos 5 anos entre os grupos compB&itva (40%) e com BGS negativa
(60%) (p=0,08). Assim, a BGS foi o Unico factor gméstico com importancia na SG destes
doentes e este estudo aponta para que esta t@osisa ser usada para seleccionar doentes

para EGC, consoante tenham alto/baixo risco pamnéncia precoce da doenta.

Gajdos C et al. (2009pnalisaram retrospectivamente um grupo de 227 éseocbm
melanoma T4 no qual os doentes foram submetidds& é&tre 1998 e 2007, representando
0 maior estudo realizado por uma s6 instituicdoes®GS em doentes com melanoma T4.
Em 107 destes doentes (47%) o resultado da BG®$&itivo e em 120 (53%) o resultado foi
negativo. A taxa de SG foi de 47% no grupo com BPpGStiva e de 80% no grupo com BGS
negativa (p=0,0001) e a taxa de SLD aos 5 anodef@i7,8% no grupo com BGS positiva e
de 85,3% no grupo com BGS negativa (p<0,0001).rrdeztores preditivos de BGS positiva
a invasao angiolinfatica e a ulceracdo do tumangio. Doentes sem ulceracdo e com BGS
negativa tiveram um prognostico extremamente bam, ema taxa de SG aos 5 anos >90% e
uma taxa de SLD aos 5 anos de 95%t&usda BGS foi o factor preditivo mais importante,
tanto da SG como da SLD, e a ulceracdo foi um fgmogndstico claramente significativo
entre os doentes com BGS negativa. Assim, doerdes BGS negativa tém um bom
prognostico apesar da espessura do tumor ser aleyath auséncia de ulceracdo, tém uma
taxa de recorréncia a distancia extremamente bainena excelente SG. Estas excelentes
SLD e SG dos doentes com BGS negativa e sem ufteragnaioria dos quais nao recebeu
terapéutica adjuvante, sugerem que havera poucefibenem administrar elevadas doses

adjuvantes de INF-alfa nesta populacédo. Se a BG8eigativa, mas se houver ulceracéo, o
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problema da recorréncia a distancia ainda é sggifio, e altas doses de INF-alfa podem ter
aqui um papel importante. Os autores terminam cambb que a BGS deve ser o método
standard ndo apenas para estadiar doentes com melanom@ad4ambém para guiar a

decisdo sobre terapéutica adjuvanhte.

Outros grandes estudos em melanomas T4 estédo dkoamm as taxas de SG apresentadas.
Carlson GW et al. (2003presenta uma taxa de SG aos 5 anos de 82% no gpapBGS

negativa e de 57% no grupo com BGS posifiva.

Outros estudos demonstraram que o estado do G&nerdos factores preditivos mais
importantes damutcomeentre os doentes com melanoma Hdrrone CR et al. (2002nhum
estudo com 126 doentes com melanoma espesso (>4 aos)quais 30% tiveram BGS
positiva, concluiu que a positividade da BGS fofaotor prognostico independente mais
significativo (p<0,001), embora reforcando que opgrcom BGS positiva é heterogéneo em
termos de prognostico, tendo sido identificados bimm como factores preditivos
independentes de recorréncia a idad@0 anos, a profundidade> 5,5 mm e a ulceragdo. A
SLD aos 5 anos para doentes com BGS negativa f&i6éte e para os doentes com BGS

positiva foi de 3298,

Também asGuidelines of care for the management of primaran@ous melanomada
American Academy of Dermatology (20M8m corroborar a conclusdo de que a BGS
permanece Util em melanomas de espessura supetinoma afirmando que “contrariamente
ao que se acreditava, que a sobrevivéncia globati@ntes com melanoma de espessura

superior ou igual a 4 mm (T4) é determinada povaglas taxas de metastases a distancia
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independentemente dstatus ganglionar, a BGS permanece um factor preditivo de

prognostico independente forte nestes doentes”.

Assim, € possivel verificar que a sobrevivénciametanomas de espessura elevada € pior do
que os melanomas de espessura intermédia, e qu&Sa 98 correlaciona de forma

significativa com o prognadstico, tanto num caso eamutro, como demonstra a tabela 3.

Espessura>4mm | popessura 1-4 maMSLT-|
Csaba Gajdos et al.
BGS + 47% 16%
BGS - 53% 84%
SG se BGS + 47% (5 anos) 72,3% (5 anos)
SG se BGS - 80% (5 anos) 90,2% (5 anos)
valor p 0,0001 <0,001
SLD (5°) se BGS + 47,8% (5 anos) 53,4% (5 anos)
SLD (5% se BGS - 85,3% (5 anos) 83,2% (5 anos)
valor p <0,0001 <0,001

Tabela 3 - Percentagem de BGS positivas e negativasespectivas SG e SLD em tumores de espessura > 4
mm e entre 1 e 4 mm.

BGS+ - biopsia do ganglio sentinela positiva; BGS-biopsia do génglio sentinela negativa; SG - tade

sobrevivéncia global, SLD - taxa de sobrevivéncia ivrd de doenca.
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lIl — Técnica da biopsia do ganglio sentinela

Ha consenso de que o GS deve ser detectado pelteusma técnica tripla, que inclui uma
linfocintigrafia pré-operatoria, 0 uso intra-opérad de uma sonda de deteccéo de raios gama

e 0 uso intra-operatério de um corante aZul.

A linfocintigrafia (figura 2) € executada através ihjeccdo intradérmica de um marcador
radioactivo na regido peri-lesional. A lesdo € depmassajada por 4-5 minutos para facilitar a

HA

drenagem linfatica. A sonda de deteccéo € utilizzala detectar “areas quentes”, que vao

indicar onde se encontram os GS. E depois feita yequena incisdo na regido
correspondente a “area quente”. A sonda de detexcditizada para identificar os ganglios
“quentes” no campo. Todos os ganglios com radiviadetile sdo removidos e a medicdo desta

radioactividade € feita ex-vivo. Os ganglios sexltinsdo enviados para analise anatomo-

patoldgica.

‘.

Figura 2 — Linfocintigrafia com identificacdo dgy@nglios sentinela inguinais.

Fonte: Servico de Dermatologia do Centro Hospitdlariversitario de Coimbra

A localizacdo dos GS também pode ser facilitada gdeteccédo de ganglios corados de azul,

apos prévia injeccao peri-lesional de uma substdnom esta cor (figura 3) - azul de
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isossulfano ou azul patente. Um ganglio sentineldeétificado como um dos seguintes:
ganglio aumentado suspeito, ganglio contendo ceraatl ou ganglio cuja medicdo da
radioactividade seja igual ou superior a 10% daoeatividade do ganglio mais “quente”
removido. A excisao dos GS (figura 4) continuaaatéedicao da radioactividade ser inferior

a 10% da do ganglio mais “quente”removitio.

Figura 3 — Marcacédo cutdnea dos ganglios sentinela
Fonte: Servigo de Dermatologia do Centro Hospitdlamversitario de Coimbra

Figura 4 — Excisdo do ganglio sentinela
Fonte: Servigo de Dermatologia do Centro Hospitdlamversitario de Coimbra
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Esta técnica € considerada o teste mais sensdgpleeifico de estadiamento para deteccéo de
melanoma micrometastatico em ganglios linfaticogiorgais. A BGS € recomendada na
abordagem ao melanoma cutaneo primario com uma foecrecomendacdo B, nivel de

evidéncia I-1ll pelassuidelines of care for the management of primamgceous melanonfa
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IV — Indicacdes actuais da biopsia do ganglio sentla

As recomendacdes dasuidelines of care for the management of primaryaceous
melanoma (20113480 as seguintes:

1. A BGS néo esta recomendada para doentes com melanaitu ou melanomas Tla
(com <1 mm de espessura, sem ulceragéo e < 1 itosy;

2. Doentes com melanoma de espessura >1 mm;

3. Em doentes com melanomas T1b (com <1 mm de espessas com ulceracao ol
mitose/ mm), se a espessura estiver compreendida entre ®® 0, fnm, a BGS deve
ser considerada; Em doentes com melanoma T1b mespdssura0,75 mm, a BGS
nao deve ser considerada geralmente, a menos fu®uteos parametros adversos
além da ulceracao e do indice mitético aumentas,como invasao angiolinfatica,

margem profunda positiva e idade jovem.

Em doentes com melanoma Tla cemd,5 mm de espessura tém um risco muito baixo de
desenvolver metastases ganglionares e tém umaléagabrevivéncia global aos 5 anos de
aproximadamente 97%. O grupo de doentes com meksddb de espessured,76 mm, o
risco de doenca metastatica oculta aumenta pamxia@damente 10%. Melanomas com
espessura entre 0,5 e 0,75 mm com 2 ou mais mitasésparticularmente na presenca de
parametros adversos adicionais, tém um risco dastases ganglionares que pode justificar a
realizacdo de BGS. Porém, um melanoma de espessuien0.76 e 1 mm com um indice

mitético de 1 mitose/ mfrainda tem um risco relativamente baixo de doeremstatica’

Outros autores tais comieidon R.,recomendam que a BGS seja oferecida a todos os
doentes com melanoma sem ganglios clinicamentetiylssie com tumor primario de

profundidade superior a 1 mrh.
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V — Contra-IndicacOes da biopsia do ganglio sentite

N&o tem interesse realizar BGS no caso de disse&urmfatica ou sistémica demonstradas.
Assim, quando o doente apresenta ganglios clinioeangetectaveis, o primeiro passo deve

ser a avaliacéo do ganglio através da aspiracdaicteragulha find.

Lloyd MS et al. (20043lescrevem uma seérie de situacdes nas quais a B&3apnao ser
efectuada, tendo em conta os possiveis riscos lgueepresenta, de acordo com a sua
experiéncia numa série de 800 doentes com melanAgsam, 0s autores consideram que
esta técnica podera nao ser realizada em doemesaatra-indicacdo de natureza médica,
em gravidas, em doentes com antecedentes de reatEdgpersensibilidade ao radiofarmaco
e em doentes que ndo queiram ser submetidos a @n Atkescentam ainda os doentes com
alteracfes da anatomia da drenagem linfatica parigintervencdo, trauma ou cirurgia, 0
que inclui doentes nos quais foi realizada umaséxcalargada com reconstrucdo usando um
retalho de pele. Os doentes que tenham tido feadlims ossos longos também podem

desenvolver alteracdes na drenagem linfatica.

E de ter em atencdo que, como ja referidoGaglelines of care for the management of
primary cutaneous melanonte Novembro de 2011 vém reforcar que a BGS perrsamac
factor preditivo de prognostico independente emacé aos doentes com melanomas de

espessura superior a 4 mm, ndo estando, por msmadndicadas nestes casos.
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VI — Valor progndstico da biopsia do ganglio sentiela

biopsia do ganglio sentinela vs vigilancia clinica

No ambito de estabelecer o valor da BGS, o esidlticenter Selective Lymphadenectomy
Trial — 1 (MSLT-1)é o maior estudo até agora publicado. Dentro @& Jparticipantes
(doentes com Melanoma de espessura entre os 12 @sn3,5 mm), 500 foram submetidos a
excisdo alargada apenas, ao que se seguiu a aiieMas-operatoria simples (com EGC se
recorréncia ganglionar). Os restantes 769 doeptdizaram excisdo alargada com BGS, ao
que se seguiu uma linfadenectomia imediata no dadoaver deteccdo de micrometastases
ganglionares nesta Ultima. O objectivo principastdeestudo consistiu em determinar se
haveria vantagem em termos de sobrevivéncia derupogelativamente ao outro. No geral,

os resultados foram (tabela 4

Grupo
Grupo BGS ~ p
Observacéao
SLD (5 anos) 78,3% 73,1% 0,009
SG 72,3% 52,4% 0,004
SG (5 anos) 90,2% 72,3% <0,001
SEM (5 anos) 87,1% 86,6% 0,58

Tabela 4 - Resultados de sobrevivéncia no grupo quealizou BGS e no grupo de observacéo no estudo
MSLT-I

SLD (5 anos) — taxa de sobrevivéncia livre de daemgs 5 anos; SG — taxa de sobrevivéncia global,(5G
anos) — taxa de sobrevivéncia global aos 5 ano$/l §Eanos) — taxa de sobrevivéncia especifica damena

aos 5 anos

Pode-se notar um pequeno beneficio de SLD do gB(S relativamente ao grupo de
observacéo (78,3% vs 73,1%). Porém, ndo se varifiemhum beneficio em termos de taxa
de SEM aos 5 anos, sendo de 87,1% no grupo BGS86,88 no grupo de Observacao

(p=0,58). Os doentes que realizaram BGS tiveramtawede SG significativamente melhor
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(72,3%) do que a dos doentes do grupo de obserya2ao) (p=0,004). A taxa de SG aos 5
anos também foi significativamente maior no grup8SB(90,2%) do que no grupo de
observacdo (72,3%), revelando-se a BGS como o rfagitar preditivo de sobrevivéncid.
Alguns autores sugerem o fendmeno da “falsa pafdiile prognostica”, afirmando que
lesbes descobertas na BGS poderiam nunca ter ¢dtgmgial para se tornarem clinicamente
relevantes, permanecendo em estado latente. Paafrt@acdo baseiam-se na discrepéancia
que existe entre a percentagem de doentes do @foque tinham doenca microscopica
(19,4%) e a percentagem de doentes do grupo davab&e que desenvolveram noédulos
palpaveis (15,6%), havendo 3,8% dos doentes comcdoganglionar microscopica que nao
desenvolveriam ganglios palpavedis.L. Morton et alargumenta contra, afirmando que néo
se pode comparar a incidéncia de metastases pse(adaclinicas) com metastases tardias
(clinicamente palpaveis), afirmando que apdés 1Gsanoincidéncia de 20% de metastases
ganglionares no grupo de observacdo iguala a itotaléncia de metastases ganglionares
detectadas na BGS juntamente com BGS-FN. Esta maighio sugere que doenca
micrometastatica ndo removida pode eventualmentartse clinicamente detectavel.

Outros autores apoiam a ideia de que o grupo dete®eeferido poderia ter tumores de
muito lento crescimento, que poderiam ter progiedichis tarde e acrescentam que alguns
doentes poderiam ter sido curados ao serem sulrsetiBGS seguida de EGT.

De qualquer modo, persiste o facto de doentes c@8 PBositiva terem uma taxa de SG

menor do que os que tém BGS negativa, confirmassionao valor progndstico desta técnica.

Alguns autores desaconselham a sua realizacdoartuiisee no caracter imprevisivel das
metéstases por Melanoma. A BGS permite uma detgqug@oce das metastases linfaticas,
mas nado influi sobre o comportamento das célulasastiicas disseminadas por via

hematica®®
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Num estudo com 238 doentebyilés-lzquierdo JA (2009) et aoncluem que a taxa de
mortalidade foi significativamente maior no grupmcBGS positiva do que no grupo com
BGS negativa, mas os estudos de sobrevivénciago Iprazo ndo permitiram demonstrar
diferencas em ambos os grupos. Os autores avargyam eéxplicacdo o facto do seguimento
no grupo com BGS negativa ter sido menor ou aingessibilidade de ter havido uma
disseminacdo por via hematica, dado que as metastaorreram de forma tardia neste
grupo. O tempo livre de doenca foi significativatreemenor nos doentes com BGS positiva
do que nos doentes com BGS negativa (58 +/- 10sne&s82 +/- 2 meses, respectivamente;
p<0,001). Desta forma, apesar de nao se ter deradosima diferenca significativa na SG, o

resultado da BGS foi um factor progndstico impadetah

Panasiti V et al(2010) num estudo em que 316 doentes com melanoma adie$B e I
foram submetidos a BGS entre 1994 e 2008 estalatecé grupos de doentes consoante o
prognostico a eles associado. Assim, um primewp@icom BGS negativa (n=281, 88,93%)
foi associado o melhor progndstico, com uma SG &pdseses de 93,3%. O segundo grupo,
com BGS positiva e EGC negativo (n=23, 7,28%), sgmtdu uma SG apdés 50 meses de
75,5%. O terceiro grupo, com BGS positiva e EGGtpos(n=12, 3,8%), foi o grupo no qual

se verificou a pior SG apos 50 meses (33%), sgratdsso, o0 grupo de pior prognadstico. Um
quarto grupo, composto pelos FN (BGS negativa, quas desenvolveram metastases no
local), teve um progndstico entre os grupos 2 apBsentando uma SG apés 50 meses de
52,2%. Assim, este estudo suporta a realizacaoGte &n vez de esvaziamento ganglionar

electivo.'®

Wiener M et al. (2010analisaram um grupo de 323 doentes com melanoreaaendolveram

um modelo de sobrevivéncia em arvore para a pofoleagm BGS positiva. A concluséo a
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gue chegaram € que o grupo com BGS positiva edagleiramente heterogéneo em termos
de sobrevivéncia, desde um nivel muito semelhamtiadBGS negativa até a um prognostico
apenas um pouco melhor que o dos doentes com assast distancia. Assim, estabeleceram
4 grupos de progndstico: o primeiro grupo com ur@aaBs 5 anos de 92% (semelhante a do
grupo com BGS negativa), que incluia os doentesg@mlios secundarios invadidos, com
<4 ganglios linfaticos positivos e com espessunaotal menor ou igual a 2 mm; o segundo
grupo com SG aos 5 anos de 70%, que englobava edoeseim ganglios secundarios
envolvidos, com 3 ou menos ganglios linfaticos dislas, com espessura tumoral superior a
2 mm, com menos de 65 anos e com indice mitoti@vian ou igual a 10; o terceiro grupo
com SG aos 5 anos de 39%, que inclui doentes cpes®sra tumoral menor ou igual a 2
mm, 3 ou menos ganglios linfaticos envolvidos e ogéimglios secundarios positivos ou
doentes com 3 ou menos ganglios linfaticos postivespessura tumoral >2 mm, idade
inferior ou igual a 65 anos, indice mitotico inéerbu igual a 10 e com ganglios secundarios
positivos ou doentes com 3 ou menos ganglios ief&tenvolvidos, espessura tumoral >2
mm, idade inferior ou igual a 65 anos e indice tititdsuperior a 10 ou ainda doentes com 3
ou menos ganglios linfaticos envolvidos, espessureral >2 mm e idade >65 anos; o quarto
grupo apresenta uma SG aos 5 anos de 21% e ingates com mais de 3 ganglios linfaticos
invadidos. Os factores associados com uma dimioudg sobrevivéncia foram: a idade
avancada, o sexo masculino, espessura >4mm, tagacai>10 mitoses/ mm2, um elevado
namero de ganglios secundarios positivos e um @étemamero total de ganglios positivos. O
namero de ganglios sentinela ndo influenciou sicativamente a sobrevivéncia. O facto
deste estudo sugerir uma diferenca de sobrevivémtia doentes com ganglios secundarios
positivos e doentes com ganglios secundarios negatindependentemente do namero total

de ganglios envolvidos, tende a corroborar a téotéicBGS>*
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VIl - Factores associados a biopsia do ganglio semtla positiva e

a falsos negativos

Alguns estudos debrugcaram-se sobre a analise dmadgpropriedades do tumor que podem
potencialmente apontar para um determinado resuttadBGS. Assim, certas caracteristicas
tumorais podem associar-se mais frequentemente eesuttado positivo na BGS e outras
podem ser preditivas de FN no estudo da biopsigmd® o médico ser mais critico perante

um resultado negativo, optando por uma vigilanc#srapertada.

Factores preditivos de BGS positiva

Tomés-Mallebrera L et al. (201Gncontrou uma associacado positiva entre um indice d
Breslowelevado e uma BGS positiva. Também detectou quepodo de melanomas com
BGS positiva aumenta em funcao do nivel histologiedClark para I, Il e IV. A presenca
de ulceracdo em doentes com BGS positiva foi sagivamente superior do que nos
doentes com BGS negativa, de tal modo que um malamdcerado apresentou um risco 4,86
vezes superior de ter uma BGS positiva do que wrultgrado. Além disso, os estadios T3 e
T4 da classificagdo TNM (que engloba a espessuremral de Breslow e a ulceracgéo)

associaram-se também com a positividade da BGS.

Panasiti V et al. (2010associa um elevado indice de Breslow (p<0,0001)elavado grau

de Clark (p<0,0001) e determinados subtipos higiod® (maior probabilidade no melanoma
nodular, seguido do melanoma de disseminacéo stipkd depois do melanoma lentiginoso
acral) (p=0,0036) com uma maior probabilidade demtea BGS positiva. Ndo demonstraram
associagdo estatisticamente significativa o sexidade, o local primario do melanoma e,

contrariamente a muitos outros estudos, a ulceratdo
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Mitra A et al. (2010)analisou um grupo de 561 doentes com melanomardifidou a
contagem mitotica, o local do tumor primario e pessura tumoral como os unicos factores

clinico-patolégicos independentes preditivos de 86& positiva’*

Mays MP et al. (2010num estudo com 1110 doentes com melanomas dssespentre 1-2

mm, observaram que os factores preditivos na &nahsvariavel foram: espessura Breslow
(p<0,0001), idade (p=0,0002) e a invasado linfovisc@p=0,006). Todos estes factores
permaneceram significativos na analise multivatia®esexo, a ulceracdo, o local do tumor

primario e o subtipo histolégico ndo foram factguesditivos da positividade do G.

Factores preditivos de resultados falsos negativos

Num estudo com 316 doentes com melanoma no edadeoll, Panasiti V et al. (2010)
encontram uma taxa de BGS positivas de 11,7% (ne38¢ BGS negativas de 88,93%
(n=281). Dentro do grupo dos 35 doentes com BG8iyas 12 tiveram EGC positivo e 23
tiveram EGC negativo. Dos 281 doentes com BGS neg&66 nao revelaram metastases no
local do ganglio sentinela, porém, 15 destes deemieelaram metastases neste local (FN),
correspondendo a uma taxa de FN de 4,74% (15/316).

Os factores associados a uma elevada taxa de EWh:farm elevado indice de Breslow
(p<0,0001), um elevado grau de Clark (p<0,0001presenca de ulceracdo (p=0,0005) e
determinados subtipos histolégicos (maior percamade FN no melanoma nodular, seguido
do melanoma de disseminacéo superficial e depomsedlanoma lentiginoso acral) (p=0,003).
De notar que o valor preditivo da ulceracéo foitipalarmente forte, especulando-se que a
ulceracdo possa reflectir isquémia tumoral comcsegquéncia de um crescimento tumoral
rapido. Assim, os autores propdem que os doentesosofactores acima citados devam ser

alvo de um seguimento mais apertado, com uma apemiinstrumental e clinic&
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VIIl — Previsdo de invaséo de ganglios secundariagsestratificacéo

prognostica e terapéutica — o papel da biopsia d@gglio sentinela

Como ja referido, alguns estudos demonstram queupogde doentes com BGS positiva,

além de estar associado a uma mortalidade maique@ dos doentes com BGS negativa, é
um grupo bastante heterogéneo em termos de pragngselo que estratégias terapéuticas
igualmente diversas podem ser necessarias para@noiar o mais eficaz tratamento a este

grupo de doentes.

A BGS permite seleccionar os doentes com riscaeedddenca metastatica em géanglios nao
sentinela da mesma cadeia ganglionar, sendo o E&€cmlo a todos os doentes com BGS
positiva. Contudo, ndo h& doenca metastatica emacee 80% destas pecas de EGC,
restringindo-se a metastizagcdo apenas ao GS. Dasti®, alguns autores sugerem uma
abordagem selectiva ao esvaziamento ganglionaryceaiido-se sobre propriedades do tumor
primario e dos GS envolvidos que poderiam potemaate predizer o estado dos outros
ganglios da cadeia linfatica. Uma previsdo adequadarobabilidade da invasao de géanglios
secundarios poderia ser muito Gtil para determinarogndstico, para planear a abordagem e
para possivelmente evitar o EGC em doentes nos quasco de ter ganglios secundarios
positivos é muito baixa® A BGS podera entdo ter um papel importante nesteepso de
estratificacdo prognostica, fornecendo elementespgumitam identificar uma populacao de

doentes que, apesar de ter BGS positiva, podeeag@atmente ser poupada de EGC.

Neste sentido, revelou-se particularmente impagtanestudo da “carga tumoral” na BGS,
para o qual foram propostas diferentes classifesctnicromorfométricas. Sdo elas:

classificacdo de Starz, baseando-se na profundiade/aséo a partir da capsula, critérios de
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Roterddo, que se baseiam no diametro maximo dosdepdetastatico e a classificacdo de

Dewar, baseada na localizacdo microanatomica.

Prieto VG (2010)estratifica 237 doentes com BGS positiva em 3 ggupmm prognostico

progressivamente pior: o primeiro grupo com envobnto de 1 ou 2 GS ou com tamanho
das metastases menor ou igual a 2 mm e sem uloedaci@imor primario; o segundo grupo
com ulceracdo da lesdo primaria ou qualquer depésétastatico de diametro >2 mm; o
terceiro grupo com envolvimento de 3 ou mais GScom ulceracdo da lesdo primaria e

qualquer depésito metastatico de diametro >2 fhm.

Van Akkooi ACJ et al. (2008nhum estudo em que foram avaliados 388 doentes com
melanoma com BGS positiva, analisaram as BGS del@aamm o didametro maximo das
metastases (critérios de Roterdao) e da localizagémanatomica (classificacdo de Dewar).
Assim, doentes com metastases de didmetro <0,livenarh uma SG aos 5 anos de 91%,
tendo o EGC sido positivo em 3% dos casos; doeotes metastases de diametro
compreendido entre 0,1 e 1,0 mm tiveram uma SG ar®s de 61%, com positividade para
0 EGC em 21% dos casos; e os doentes com metadasismetro> 1,0 mm tiveram uma
SG aos 5 anos de 51%, com EGC positivo em 32% akmsP<0,001). Além disso, nos que
tinham metastases <0,2 mm, a SG foi de 89%. Ratatimte a localizagdo microanatomica,
as metastases de localizacdo subcapsular tivera@® (EsSitivo em 8% dos casos, as de
localizagdo combinada em 32% dos casos, as dezlac@b parenquimatosa 19%, as de
localizagao multifocal 15% e as de localizagdo restta tiveram uma positividade de 40% no
estudo da peca de EGC. Os autores sugerem assidoguies consubmicrometastases),1

mm poderiam evitar EGE’
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Outros autores sugerem que doentes sabmicrometastaseslefinidas por alguns autores
como lesdes com menos de 0,2 mm de diametro eyparsoccomo lesées com menos de 0,1
mm de diametro, apresentam melhor progndstico, lkame ou mesmo sobreponivel ao dos

doentes sem metastases do GS

Van der Ploeg IMC et al. (2009analisaram um grupo de 116 doentes com melanoma c
BGS positiva, avaliando as pecas de BGS de acormm ©s trés parametros

micromorfomeétricos acima referidos. As conclus@éegue chegaram foram as seguintes

(tabela 5)>*
Classificacéo Caracteristicas GS Invasdo gangliongdicional Sobrevivéncia Global
Starz Profundidade de Invaséo
I <0,3mm 0% 92%
Il >0,3 mm e<1,0 mm 4% 83%
i >1,0 mm 18% 68%
Roterdéao Diametro
I <0,1 mm 0% 100%
I >0,1e<1,0 mm 3% 84%
1l >1,0 mm 18% 68%
Dewar Localizacdo
A Subcapsular 3% 83%
B Subcapsular-parenquimatosa 9% 71%
C Multifocal 33% 67%
D Extensiva 33% 69%

Tabela 5 - Percentagens de invasdo ganglionar adioil e taxas de sobrevivéncia global de acordo caa
caracteristicas do GS segundo as classificacdes3larz, Roterddo e de Dewar.

GS — ganglio sentinela.

Foi demonstrado que a invasédo em profundidadeianoetro da metastase se correlacionam

melhor com a presenca de doenca ganglionar adiciOpnacluiu-se ainda que a invasao em

profundidade foi o melhor factor preditivo da SG.chssificacdo de Dewar foi a menos
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preditiva de doenca ganglionar adicional e da $%n ale que localizar os depdsitos tumorais
tem sido associado, segundo os autores, a elevadasencas inter-observador,
comparativamente a medicdo do tamanho tumoral. Ulmes referem ser bastante dificil
escolher qual das outras duas classificacoesdafed a melhor. O estudo demonstrou ainda
gue nenhum ganglio adicional foi envolvido em desntom profundidade de invasdo ou
diametro até 0,4 mm, o que poderia sugerir, segosdtores que se poderia justificar evitar

0 EGC em doentes com profundidade de invaséo tliagr8,4 mm?>*

TambémVan Akkooi ACJ, et al. (200@ilizou as trés classificacdes acima mencionpdas
estudar um grupo de 262 doentes com melanoma awtice$til. Destes doentes, 77 tiveram
BGS positiva. A SG aos 5 anos no grupo com diamatigimo dos depositos metastaticos
<0,1 mm foi de 100%, semelhante a SG no grupo datds com BGS negativa. A SG aos 5
anos foi de 63% no grupo cujo diametro maximo dg®oditos metastaticos se situava entre
0,1 e 1,0 mm e de 35% no grupo com diametro maxmh0 mm. Nao foram detectados
ganglios secundarios positivos, tanto no grupo &®&S negativa, como no grupo com
depositos metastaticos <0,1 mm. Assim, os dadosremgque doentes com metastases de
diametro inferior a 0,1 mm podem ser poupados d&EGS, podendo ser avaliados como se
de uma BGS negativa se tratassem. Neste estudmanho das metastases do GS foi o factor
prognostico mais significativo das taxas de sobéngia (p=0,03) e ndo a localizagdo dos
depoésitos metastaticos, pelo que a classificacad®elear ndo foi um factor progndstico

significativo da SG e SLI?

Um estudo retrospectivo com 381 doentes reveloudgudro dos 103 doentes com BGS

positiva, 48 (47%) tinham depdsitos metastaticom ahametro superior a 2 mm, sendo

definidos comomacrometastasest9 (47%) tinham depdsitos metastaticos com didmet
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compreendido entre 0,2 e 2 mm, sendo designadaonictemetastasese 6 (6%) tinham
depositos metastaticos com diametro igual ou iofea 0,2 mm, aos que se chamou
submicrometastasePode-se observar que a SG no grupo com BGS wadatide 92%, no
grupo dasmacrometastasefoi de 53%, no dasnicrometastasedoi de 64% e no das
submicrometéastasdsi de 100%. Conclui-se que nao havia diferen¢gsificativas entre a

SG do grupo dasubmicrometastases do grupo da BGS negativa (p=0,44) e ainda esre
micrometastases asmacrometastasefp=0,25), avancando a hipotese de que o grupo das
submicrometastasepoderia ter sido poupado do esvaziamento ganglics@do o seu

excelenteoutcome®

Também outros autores ndo observaram recidivas aantes do grupo submicroscopico,
apoiando a ideia de que estes doentes ndo devesgansubmetidos a esvaziamento

ganglionar’

No entanto, outros estudos detectaram gangliogtibols secundarios com invasao tumoral

em 10-12% dos doentes com depdsitos metastatifssones a 0,2 mnt°

Starz H et al. (2004) num estudo com 324 doentes submetidos a BGRaui infiltracédo a
partir da capsula como método para avaliar a cargwral. A BGS foi positiva em 64
doentes e negativa nos restantes 259 doentes. AoSG anos foi de 90% no grupo com
infiltracdo <0,3 mm, 80% no grupo com infiltragdo >0,3 mm masnm e de 60% quando a
infiltracdo a partir da cdpsula foi >1 mm, sendsolrevivéncia em doentes com depositos
subcapsulares <1 mm de diametro idéntica aos doenta BGS negativa (p<0,0001). Mais
de 50% dos doentes com infiltracdo a partir dawdgpsl mm tiveram metastases adicionais

em ganglios secundarios e mais de 50% desenvoldwantga metastatica a distancia dentro
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de 5 anos. Ao contrario, se 0 GS com microenvolaimé< 1mm) tiver sido removido, o
risco de disseminacédo a distancia ou morte pormogla ndo € significativamente superior
ao dos doentes com BGS negativa. Porém, apesartG&a rgégativa, 5 dos 259 doentes
apresentaram doenca metastatica regional postembemOs autores afirmam ainda que,
apesar desta forte relacdo entre as metastasefogargs e a disseminacdo a distancia
subsequente, ndo se deve negligenciar as carticteyido tumor primario como um potencial
meio para metastases hematogéneas: a SLD e a SGnaos de doentes com melanomas T4
com BGS negativa foram ambas <60%, ndo sendo ndifgcentes das taxas de sobrevida

para doentes T4 com BGS com infiltragéo > 1 tm.

Outros estudos apontam para a importancia de awalteas caracteristicas do tumor que se
possam associar a existéncia de invasao de garsgmsdariosWiener M et al. (2010)
analisaram ungrupo de doentes com 323 doentes, submetidos aeB®E&1992 e 2005 com

0 objectivo de estabelecer se o estado dos garsgimshdarios da cadeia ganglionar poderia
ser previsto com base no resultado da BGS e detarmiseu efeito na sobrevivéncia para a
populacdo submetida a BGS. A ulceracdo foi o Udaior preditivo estatisticamente
significativo do estado dos ganglios secundarie®,@42). A grande maioria (96,6%) dos
doentes com BGS positiva tem metastases em <4igar(gicluindo ganglios sentinela e
secundarios) e o prognéstico piora quando o nurderganglios secundarios envolvidos
aumenta®* Desta forma, ndo s6 se pode associar a ulceracfiovo primario a uma maior
probabilidade de invasdo adicional, como tambémage relacionar o nimero de ganglios

sentinela envolvidos com um pior prognastico.

Murali R et al. (2010)analisaram um grupo de 409 doentes com BGS positiva o

objectivo de identificar factores clinico-patoldogcque pudessem predizer a positividade dos
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ganglios secundarios, numa tentativa de identificentes que pudessem ser poupados de um
EGC de forma segura. Os factores preditivos eStaiisente significativos foram: espessura
do tumor primario, o numero de ganglios sentineldiametro dos depdsitos metastaticos no
GS, profundidade de penetracdo tumoral, area oeupath metastase no GS, localizacéo

intranodal do tumor no ganglio sentinela e invds#atica perinodal’®

TambémPrieto VG (2010)estratifica 237 doentes com BGS positiva em 3 ggupam
progndstico progressivamente pior: o primeiro gropm envolvimento de 1 ou 2 GS ou com
tamanho das metastases menor ou igual a 2 mm eulkkemacdo do tumor primario; o
segundo grupo com ulceracéo da lesdo primaria algger depdsito metastatico de diametro
>2 mm; o terceiro grupo com envolvimento de 3 ousn@S ou com ulceracdo da lesdo
primaria e qualquer depdsito metastatico de didne2rmm, como ja referidé* Assim, ndo

s6 um maior tamanho metastéatico se associa a urpnpignostico, como também a ulceracéo

e um maior numero de ganglios sentinela envolvidos.

Tudo isto suporta a utilidade da BGS como um faptogndstico importante, que podera
servir para uma melhor adequacao terapéutica sgramta num contexto clinico mais
abrangente, sendo um dos factores progndsticos sigaigicativos. Constata-se que podem
existir casos com BGS negativa com posteriores festagdes de doenca metastética. Tal
facto pode estar associado a metastizacdo por emadtica, pelo que o estudo das
caracteristicas tumorais mencionadas acima podeilngn para a prévia identificacdo de
potenciais casos deste tigd.Assim, a associacdo dos parAmetros obtidos pefa &G as
caracteristicas do tumor pode revelar-se muitq pgkmitindo uma maior exactiddo na

determinacdo da probabilidade de invasdo de ganglrundarios e evitando a sobre-

valorizacéo do resultado de uma BGS negativa.
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IX — Morbilidade associada a Biopsia do Ganglio Sdimela

As complicacbes mais usuais sdo: a hemorragia @fexcBo. A complicagdo mais

preocupante na cirurgia da regido da cabeca estmge é a lesdo do nervo facial.

O estuddSunbelt Melanoma Trial (2008screve as complicacfes associadas com a BGS no
melanoma. Este estudo com 2120 doentes compara & &®& a BGS seguida de
esvaziamento ganglionar completo. Encontrou qué&o4ddes doentes desenvolveram uma
complicacéo associada com a BGS. As complicacdes freguentes foram o hematoma e a
formacdo de seroma. Foi encontrado um risco de (jé%infedema entre os doentes
submetidos a BGS axilar ou inguinal. Ocorreram gées alérgicas ao azul patente em 1,5%
dos casos, apesar de muitas delas terem sido esakigéiras. Este estudo também incluia
doentes com melanomas na regido da cabeca e docpesgie foram submetidos a BGS
envolvendo a cadeia parotidea. Neste estudo, naergecaram casos de lesdo do nervo
facial. O estudo conclui que a taxa de complicag@s®ciadas a BGS é significativamente

menor do que a taxa associada & BGS seguida de*EGC.

O estudoMSLT-1 (2005)ndica que este procedimento ndo aumenta a naab@i cirargica,
com uma taxa de complicacdes apos linfocintigrafiBGS de 10,1%. As complicacfes

precoces mais comuns foram a formacdo de hematorseroma®
Estudos demonstram que um indice de Massa Corfidiel) aumentado e a localizacdo

inguinal da BGS estdo associados com um risco aachende desenvolver uma

complicacad?
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X — Conclusoes

Vérios estudos demonstraram haver uma relacaodatte a positividade da BGS e um mau
prognostico % 3*A BGS assume assim um papel diferente consoaespessura do tumor
primario, dado que a probabilidade de metastizagfimenta em funcdo do aumento da
espessura do tumor primario. Relativamente a melasale espessura muito pequena, como
0 caso dos melanomas T1 (<1 mm), a BGS néo teraigd@d segundo &3uidelines of care

for the management of primary cutaneous melananmenos que a espessura se encontre
entre os 0,76-1 mm e haja caracteristicas de agoese como um elevado indice mitotico e
a presenca de ulceracdo. Também outros estudosaap@ara algumas caracteristicas dos
melanomas T1 que se podem associar a um pior pbgndsendo a espessura superior a
0,76 mm a caracteristica que mais se relacionaurnanmaior taxa de metastizacig* 3> %
Relativamente aos melanomas de espessura infedi@banm a baixissima probabilidade de
existéncia de metastases nao justifica a realizdesia técnicd: %> ** > Nos melanomas de
espessura intermédia, a BGS correlaciona-se metimoras taxas de sobrevivéncia global e
sobrevivéncia livre de doenca e o valor desta ¢é&cancontra-se melhor estabelecido neste
grupo de melanomas. Varios estudos indicam queoestés com BGS positiva apresentam
piores taxas de sobrevivéncia do que os doentes BG® negativa, 0 que justifica a
realizacdo desta técnica e a alteracdo da conergpéutica, procedendo ao esvaziamento
ganglionar. Relativamente aos melanomas T4, apesalguns autores considerarem que nao
se justifica a realizacdo desta técnica pela eepadbabilidade de existéncia de metastases,
provavelmente disseminadas também por via hematagéoutros apontam para uma
diferenca significativa em termos de prognostigtyeeos doentes com BGS positiva e 0s

doentes com BGS negativé.” 3> 3% > 2
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Alguns autores apresentam uma série de factorepaglean estar relacionados com uma taxa
mais elevada de resultados positivos, como por pkemma elevada espessura (indice

6 1 1% um elevado grau de Cldrk®® Também a existéncia

Breslow) do tumor primari
de ulceracadd® determinados subtipos histologicts a existéncia de um elevado indice
mitético ** e determinados locais do tumor primaffoforam associados a uma maior

positividade da BGS.

Existem, porém, resultados falsamente negativdG13, e alguns autores apontam este facto
como um argumento contra a realizacdo desta técAlgans estudos debrucam-se sobre
quais os factores que podem estar associados seaomraior de vir a ter um resultado FN na
BGS. Caracteristicas como um elevado indice Breslow elevado nivel de Clark, certos

subtipos histolégicos de melanoma ou a presencalodeacdo foram associados com um
maior risco de ter uma BGS falsamente negafivdevendo o médico ser mais critico perante

um resultado negativo nestes grupos de risco, dptpar uma vigilancia mais apertada.

Apesar da BGS permitir evitar o EGC no caso destansgativa, a maior parte de BGS

positivas (80%) constituem a Unica manifestacaasté@tica da doenca. Porém, é impossivel
saber de antemao quais os doentes com BGS pogiterado tém qualquer outra metastase
ganglionar. Alguns autores debrugcaram-se sobraugl@slo GS no sentido de seleccionar
guais os parametros que podem ser fornecidos fetérica que possam permitir evitar o

esvaziamento ganglionar quando o risco de havengdoenetastatica para além do GS é
muito pequeno, tendo-se revelado particularmenpoitante o estudo da “carga” tumoral do

GS. Esta pode ser avaliada pela classificacdo terd@m, associando-se um maior diametro
metastatico a uma maior positividade de gangliosrs#rios e a um pior prognéstico®® 3t

2918 'pela classificacdo de Dewar, sendo a localizaghoapsular a que esta associada a uma
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menor positividade ganglionar adicional e a um welprogndstico®® 3t 29 18

, € pela
classificacdo de Starz, sendo uma maior invasaartir pla capsula associada a um maior
nimero de ganglios secundarios invaditfod" *° As classificacdes de Roterddo e de Starz
foram as que melhor se correlacionaram com a exist&e doenca ganglionar adicional e a
de Dewar a que teve uma pior correlacio?® '® Apesar de, até ao momento, nenhum
protocolo internacional de tratamento consideriaipatese de evitar o EGC em doentes com
BGS comsubmicrometastasgalguns autores propdem que BGS com estas pequargss
tumoraispossam ser indicativas de que néo havera posieidganglionar adicional, sendo a
SG semelhante a dos doentes com BGS negativa, gdesta forma ser evitado o EGE.

31, 29. 6 Foram, no entanto, detectados ganglios secundami@slidos em doentes com
submicrometastasemutros estudo®. Alguns autores afirmam ainda que, apesar desta for
relacdo entre as metastases ganglionares e a diagém a distancia subsequente, ndo se
deve negligenciar as caracteristicas do tumor plméomo um potencial meio para
metastases hematogénedsTais caracteristicas podem ser: elevada espessutamor

17, 18

primario , ulceracdo do tumor primarfd **, nimero de ganglios sentinela envolvidos.

21,34,18

Tudo isto suporta a utilidade da BGS como um faptogndstico importante, que podera
servir para uma melhor adequacdo terapéutica sgratta num contexto clinico mais
abrangente, sendo um dos factores prognosticosgigaificativos. Assim, a associacdo dos
parametros obtidos pela BGS com as caracteristicakimor pode revelar-se muito util,
permitindo uma maior exactiddao na determinacdo rdagbilidade de invasédo de ganglios
secunddarios e evitando a sobre-valorizacdo dotaglkutie uma BGS negativa.

E necessaria a realizacdo de mais estudos nesta ageardando-se particularmente os

resultados do estuddSLT-II.
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