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Resumo

Fundamentos: Existem dados conflitantes sobre o valor prognéstico do padrao de drenagem da
bacia linfatica em pacientes com melanoma, e as evidéncias sao escassas no cenario de biopsia
de linfonodo sentinela negativa.

Objetivo: Investigar se o padrao de drenagem da bacia linfatica influencia no risco de doenca
linfonodal em pacientes com melanoma na regido do tronco e biopsia de linfonodo sentinela
negativa.

Métodos: Avaliamos retrospectivamente uma série de pacientes com melanomana regiao do
tronco e bidpsia de linfonodo sentinela negativa. Revisamos as caracteristicas clinicopatologi-
cas, o padrao de drenagem linfatica e a sobrevida livre de doenca linfonodal, metastatica e
recorréncia geral.

Resultados: Nos 135 pacientes incluidos no estudo, a drenagem de multiplas bacias linfaticas foi
identificada em 61 (45,2%). Dez dos 74 (13,5%) pacientes com drenagem Unica desenvolveram
recorréncia linfonodal, em comparacao com 2 dos 61 (3,6%) pacientes com drenagem multipla
(p = 0,04). A sobrevida livre de recorréncia linfonodal foi significantemente maior no grupo com
drenagem mdltipla do que no grupo com drenagem Unica (175,6 vs. 138,7 meses; p = 0,04). Na
analise multivariada, a drenagem Unica foi associada ao maior risco de recorréncia linfonodal
(HR = 4,54; p = 0,05). Nenhuma diferenca significante foi encontrada na sobrevida livre de
doenca metastatica e recorréncia geral entre os grupos.
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Limitagbes do estudo: Analise retrospectiva, estudo de centro Unico, pequena amostra,
informacgoes histopatologicas detalhadas nem sempre presentes.

Conclusdes: Em pacientes com melanoma da regido do tronco e biopsia de linfonodo sentinela
negativa, a drenagem de multiplas bacias linfaticas pode ser um fator de risco independente
para a recorréncia da doenca linfonodal. Esse fator pode ajudar a identificar pacientes com
biopsia de linfonodo sentinela negativa com maior risco de recorréncia linfonodal.

© 2021 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Este € um
artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Introducao

O melanoma cutaneo primario representa 4% de todos os
casos de cancer de pele e é responsavel pela maioria das
mortes relacionadas ao mesmo. O diagndstico precoce e o
tratamento eficaz, em um estagio em que a cura ainda é
possivel, sao os objetivos primarios.’

Para o melanoma em estagio inicial, os fatores prognosti-
cos mais importantes sao a espessura de Breslow, a ulceracao
e a situacéo do linfonodo sentinela (LNS).? O LNS é definido
como o(s) primeiro(s) linfonodo(s) para o(s) qual(is) as célu-
las de melanoma tém maior probabilidade de se disseminar,
a partir do tumor primario. A biopsia do linfonodo sentinela
(BLNS) é um procedimento cirirgico no qual o LNS é exami-
nado, possibilitando a previsao da situacdo de metastases
linfonodais do paciente.>“ Essa técnica € precedida por
uma linfocintilografia pré-operatéria para identificar a(s)
bacia(s) linfatica(s) de drenagem, que é particularmente
importante para regides com drenagem altamente variavel,
como tronco, cabeca e pescoco.’

Em vez de identificar candidatos para disseccao completa
de linfonodos, atualmente a BLNS desempenha um papel
importante no estadiamento adequado dos pacientes e na
selecdo de candidatos a terapia adjuvante.®’

A drenagem de bacias linfaticas (DBL) mdltiplas ocorre
quando o tumor primario drena para mdltiplas bacias lin-
fonodais, e isso ocorre mais frequentemente em pacientes
com melanoma na regiao do tronco (17 a 46%) do que em
outros locais, como membros ou cabeca e pescoco.®’ Ainda
esta sendo avaliado se a DBL mdltipla ou Unica tém valor
prognéstico. Estudos relacionados a essa questdo relatam
achados contraditorios e pouco se sabe no caso de pacientes
com BLNS negativa.'? "3

O objetivo do presente estudo foi investigar se o padrao
de DBL influencia o risco de doenca linfonodal em pacien-
tes com melanoma na regiao do tronco e BLNS negativa.
O objetivo secundario foi avaliar a taxa de resultados falsos
negativos de BLNS em melanomas na regiao do tronco.

Métodos

A pesquisa foi conduzida de acordo com o Comité de Etica
local.

Pacientes

Foi realizado um estudo observacional retrospectivo,
incluindo todos os pacientes com melanoma cutaneo de
tronco com BLNS negativa, diagnosticados entre outubro
de 2004 e setembro de 2017 no Centro Hospitalar e Uni-

versitario de Coimbra, Coimbra, Portugal. Os prontuarios
médicos foram analisados desde a primeira consulta derma-
tologica até a Gltima avaliacdo ou dbito. Foram incluidos no
estudo pacientes com pelo menos 12 meses de seguimento,
ou menos, em caso de progressao precoce para doenca lin-
fonodal ou metastatica.

Dois grupos foram considerados para comparacao: paci-
entes com DBL mdultipla e DBL Unica. Os pacientes foram
considerados como apresentando DBL multipla quando a
BLNS foi realizada em mais de uma bacia linfatica regional,
independentemente do nimero total de linfonodos excisa-
dos.

Os endpoints incluiram a primeira doenca linfonodal ou
metastatica apds BLNS negativa em um paciente nao sub-
metido a nenhum outro tratamento médico ou cirdrgico até
0 momento.

Caracteristicas clinicas dos pacientes (idade, sexo e
localizacdo do tumor no tronco), caracteristicas histolo-
gicas do melanoma (espessura de Breslow, ulceracao e
subtipo histologico), padrdo de drenagem linfatica (nimero
e localizacao de bacias linfonodais exploradas e linfono-
dos sentinela excisados), sobrevida livre de recorréncia
linfonodal (SLR linfonodal), sobrevida livre de recorréncia
metastatica (SLR metastatica) e sobrevida livre de recor-
réncia geral (SLR geral) foram revisados.

Uma vez que o estudo foi realizado em um periodo de
14 anos, houve diferencas na abordagem da doenca metas-
tatica regional e a distancia (ou seja, diferentes indicacoes
para disseccao completa dos linfonodos ou cirurgia para
doenca metastatica; indicacdes para terapia sistémica de
doenca metastatica com quimioterapia, terapia direcionada
ou terapia com inibidor de checkpoint imunoldgico; e, mais
recentemente, terapia adjuvante).

Entretanto, para o proposito do presente estudo, essas
mudancas nas diretrizes nao poderiam impactar os resulta-
dos, uma vez que nao influenciaram o padrao de drenagem e
apenas as SLR foram consideradas (ou seja, antes do efeito
de qualquer possivel disseccao linfonodal completa, ou tera-
pia sistémica para doenca metastatica ou em configuracéo
adjuvante).

Excisdo primaria, linfocintilografia pré-operatoéria
e técnica de LNS

O diagnostico de melanoma foi baseado em bidpsia
excisional ou bidpsia incisional, seguida de excisao radi-
cal e analise histopatoldgica. A bidpsia excisional foi
realizada com margens estreitas. A excisao local ampla
foi realizada com margem de 1 ou 2cm dependendo da
espessura de Breslow.
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Os pacientes foram selecionados para BLNS de acordo
com as diretrizes recomendadas na época.

Um protocolo de dois dias utilizando Tc-nanocoloides
(®*™Tc) de albumina sérica humana foi utilizado para rea-
lizar uma cintilografia de LNS. No dia 1, as injecdes foram
feitas no local do melanoma primario. Imediatamente apds
a injecao, foi iniciado um estudo de imagem dinamico com
0 campo de visao centrado na lesao. Foram obtidas imagens
estaticas 20 minutos e 2 horas apods a injecao. Duas horas e
meia apos a injecdo do tragador, foi realizado um SPECT com
tomografia computadorizada de baixa dose sem contraste.
No dia 2, foi feita uma tentativa de bidpsia do LNS em
todas as bacias nodais identificadas pela linfocintilografia
pré-operatodria. Para esse propdsito, uma gama-sonda por-
tatil foi utilizada no intraoperatorio para detectar a emissao
de radiacao do LNS, possibilitando assim sua identificacao e
excisao.

As bacias linfonodais incluiram regiao axilar direita e
esquerda, cervical, virilha, escapular, supraclavicular, inter-
costal ou submandibular. Os ndédulos em transito ou satélites
nao foram considerados como uma bacia separada.

Durante o periodo do estudo, o protocolo da linfo-
cintilografia manteve-se inalterado e foi realizada pela
mesma equipe de medicina nuclear. O procedimento de BLNS
também foi realizado pela mesma equipe de cirurgia derma-
toldgica do hospital.

Métodos estatisticos

Utilizamos o software IBM SPSS®, versao 25.0 (Armonk, NY:
IBM Corp.). Apenas os valores de p dos testes nao paramé-
tricos foram relatados, uma vez que a maioria das variaveis
continuas apresentou uma distribuicao nao normal. O teste
do qui-quadrado foi utilizado para comparar variaveis cate-
goricas entre os grupos de DBL Unica e multipla. O método
de Kaplan-Meier e o teste de log-rank foram utilizados para
comparar as estimativas de sobrevida entre os grupos. A
regressao logistica foi usada para testar a significancia das
variaveis preditoras. A significancia estatistica foi estabele-
cida com valor de p < 0,05.

Resultados

Caracteristicas clinicopatologicas

No periodo do estudo, 206 pacientes tiveram diagndstico de
melanoma na regidao do tronco e foram selecionados para
realizacao de BLNS em nossa instituicao. Desses, 147 tiveram
BLNS negativa e foram considerados elegiveis para o estudo.
Os pacientes que nao apresentavam informacoes clinicas ou
patologicas ou que nao cumpriram o tempo de seguimento
exigido foram excluidos, e um total de 135 pacientes foi
incluido no estudo.

As caracteristicas clinicas dos pacientes e as carac-
teristicas patologicas do melanoma primario, de acordo
com o padrao de drenagem linfonodal, estao resumidas na
tabela 1.

Setenta e oito pacientes (57,8%) eram do sexo mascu-
lino, com mediana de idade de 69 anos (33-95). O melanoma
estava localizado no tronco superior em 101 pacientes

(74,8%), no tronco inferior em 34 (25,2%), no torax em 32
(23,7%) e nas costas em 103 pacientes (76,3%).

Os subtipos histoldgicos de melanoma identificados foram
extensivo superficial (60), nodular (39), nevoide (1), spit-
zoide (1), desmoplasico (1) ou outro (7). Em 26 casos
faltou a classificacao do subtipo histologico, apesar de haver
informagdes sobre todas as outras variaveis estudadas. A
média da espessura de Breslow foi de 1,7 mm, e ulceracéo
estava presente em 47 (34,8%) pacientes.

Durante o periodo de seguimento, trés pacientes (2%)
tiveram apenas recidiva linfonodal, 24 (17,8%) desenvol-
veram recidiva exclusivamente metastatica e nove (6,7%)
tiveram recidiva linfonodal e metastatica.

A DBL mdltipla foi identificada em 61 (45,2%) pacien-
tes, e na maioria deles (88,5%) apenas duas bacias foram
exploradas. Em 35 (57,3%) pacientes com DBL multipla houve
identificacdo simétrica bilateral de LNS: ambas as axilas em
30 (46,6%) pacientes e ambas as virilhas em cinco (8,2%). Em
seis pacientes, trés bacias foram exploradas; em um Unico
paciente ocorreu drenagem para quatro bacias.

Dos 74 pacientes com DBL Unica, o LNS estava localizado
principalmente na axila (63), e menos frequentemente na
virilha (7), area cervical (1) ou outras bacias incomuns (3;
escapular e supraclavicular) - tabela 2.

Os melanomas na regiao do tronco posterior foram
mais frequentemente associados a DBL multipla (51,5%),
enquanto melanomas na regidao do tronco anterior com DBL
Unica foram mais comuns (75%). Essas diferencas foram con-
sideradas estatisticamente significativas.

Nao encontramos nenhuma outra caracteristica clinica
ou histopatoldgica significantemente associada ao padrao de
drenagem (DBL multipla e DBL Unica).

Drenagem de bacia linfatica, sobrevida livre
de recidiva e risco de doenca

0 periodo médio de seguimento foi de 5,6 anos (1-15 anos).

Dez dos 74 (13,5%) pacientes com DBL Unica desenvol-
veram recorréncia linfonodal, em comparacao com dois dos
61 (3,6%) pacientes com DBL mdltipla (p = 0,04; fig. 1 e
tabela 1).

No grupo de DBL Unica, cinco pacientes tiveram recor-
réncia linfonodal na mesma bacia identificada na BLNS, o
que significa uma taxa de falso-negativo de BLNS de 6,76%
(5/74). Em outros cinco pacientes com DBL Unica, a recor-
réncia linfonodal desenvolveu-se em uma bacia regional nao
identificada na BLNS.

Nos dois pacientes com DBL multipla, apenas um desen-
volveu recidiva linfonodal em um territorio nao previamente
estudado pela BLNS, o que significa uma taxa de falso-
-negativo de 1,63% (1/61). A taxa geral de falso-negativo
para BLNS foi de 4,4% (6/135).

Na analise de sobrevida, a SLR linfonodal foi significan-
temente mais longa no grupo com DBL mdltipla do que no
grupo com DBL Unica (175,6 vs. 138,7 meses; p =0,04; fig. 2).

Na analise univariada, DBL Unica (HR = 4,34; p = 0,05)
e espessura de Breslow (HR = 1,36; p = 0,05) foram os Uni-
cos fatores significantemente associados a maior risco de
recorréncia linfonodal em pacientes com LNS negativo.
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Tabela 1 Caracteristicas clinicas e patologicas da coorte do estudo e distribuicao de acordo com a drenagem de bacia linfatica

Variavel DBL Unica DBL multipla Total p
Pacientes 74 61 135
Sexo 0,66
Feminino 30 27 57
Masculino 44 34 78
Idade (mediana; min.-madx.) 71 (35-95) 68 (33-87) 69 (33-95) 0,53
Breslow (mediana; min.-mdx.) 1,72 (0,5-15) 1,50 (0,8-15) 1,7 (0,5-15) 0,69
T 0,32
T1 13 15 28
T2 31 22 52
T3 15 17 32
T4 15 7 22
Ulceracédo 0,17
Sim 22 25 47
Nao 52 36 88
Subtipo histolégico 0,12
Extensivo superficial 34 26 70
Nodular 19 20 39
Nevoide 0 1 1
Spitzoide 0 1 1
Desmoplasico 0 1 1
Outro® 7 0 7
Desconhecido® 14 12 26
Localizacédo 0,47
Tronco superior 59 42 81
Tronco inferior 15 19 34
Localizagao 0,012
Anterior 24 (75,0%) 8 (25,0%) 32
Posterior 50 (48,5%) 53 (51,5%) 103
Qualquer recorréncia linfonodal (regional) 10 (83,3%) 2 (16,7%) 12 0,04°
Qualquer recorréncia metastatica (distante) 21 (63,6%) 12 (36,3%) 33 0,23
Qualquer recorréncia da doenca (geral) 24 (66,7%) 12 (33,3%) 36 0,09

DBL, drenagem de bacia linfatica.

a Diferenca estatisticamente significativa.

b Qutros subtipos histologicos incluidos: melanoma do tipo animal, melanoma intradérmico, melanoma em nevo azul, melanoma em
nevos melanociticos congénitos.

¢ Casos sem classificacdo de subtipo histoldgico, mas preenchendo outras variaveis estudadas.

Tabela 2  Distribuicao anatomica da drenagem de bacia linfatica Unica e multipla

DBL Unica (n = 74) DBL multipla (n = 61) N° de bacias
2 3 4
Axila 63 Axila, bilateral 30 - -
Virilha 7 Virilha, bilateral 5 - -
Cervical 1 Axila + virilha 5 2 1
Incomum? 3 Axila + cervical 3 - -
Axila + incomum? 7 4 -
Cervical + incomum? 2 -
Multipla incomum? 2 - -

DBL, drenagem de bacia linfatica.
2 Inclui escapular, supraclavicular, intercostal ou submandibular.
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Figura 1  Drenagem de bacias linfonodais de pacientes com recidiva linfonodal. DBL, drenagem de bacia linfatica.
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Figura 2 (A) Kaplan-Meier: sobrevida de recorréncia linfonodal (SLRN) foi significantemente mais favoravel em pacientes com
DBL mdltipla. (B e C) Nao foram encontradas diferencas significativas na sobrevida livre de recorréncia a distancia (SLRD) e na
sobrevivéncia livre de recorréncia geral (SLRG), de acordo com o padrao de drenagem.

DBL, drenagem de bacia linfatica.

** Diferenca estatisticamente significativa nas curvas de sobrevida.

Apos ajuste para espessura de Breslow, a DBL Unica per-
maneceu associada a maior risco de recorréncia linfonodal
(HR = 4,54; p = 0,05; tabela 3).

Embora sem significancia estatistica, houve tendéncia a
menor risco de doenca linfonodal quando o nimero de bacias
aumentou (HR = 0,24; p = 0,06).

O numero de linfonodos excisados ndo se correlacionou
com o risco de doenca linfonodal (HR = 0,75; p = 0,32).

Nao foram encontradas diferencas significativas na SLR
metastatica e na SLR geral entre pacientes com DBL uUnica
ou maltipla (fig. 2). Na regressao logistica, o padrao de dre-
nagem linfatica ndo afetou o risco de recorréncia da doenca
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Tabela 3  Fatores de risco para recorréncia linfonodal

Fatores de risco para doenca linfonodal HR p

Regressao de Cox univariavel

Idade 1,05 0,06

Sexo masculino 1,50 0,50

Localizacao: tronco superior 0,03 0,21

Localizacao: tronco anterior 0,93 0,94

Breslow 1,36 0,00?
Ulceracao 2,90 0,06

DBL Unica 4,34 0,05°
Numero de bacias 0,24 0,06

Numero de LS 0,75 0,32

Regressao multivariavel de Cox

DBL Unica e Breslow 4,54 0,05

DBL, drenagem de bacia linfatica; LS, linfonodo sentinela; HR,
hazard ratio.
@ Diferenca estatisticamente significativa.

metastatica (a distancia) ou geral (linfonodal e metastatica;
p=0,27 e p = 0,12, respectivamente).

Discussao

Diversos estudos avaliaram se a DBL mdltipla ou Unica
tém valor prognostico em relacdo a doenca linfonodal ou
metastatica em pacientes com melanoma na regido do
tronco.®'9-"® Entretanto, as conclusdes sao divergentes, o
que pode estar relacionado a inclusao de pacientes com
BLNS positiva e negativa. De fato, sabe-se que a BLNS posi-
tiva é um forte fator prognostico e, para uma avaliacao
precisa, esses grupos devem ser avaliados de maneira
independente. Apenas alguns pesquisadores analisaram o
impacto do padrao de drenagem em pacientes com BLNS
negativa.® 41

Devido aos resultados controversos, avaliamos retrospec-
tivamente uma série de casos de melanomas na regiao do
tronco em pacientes com BLNS negativa. Optamos por ana-
lisar melanomas na regiao do tronco por serem responsaveis
pela maioria das DBL-mdltiplas, e selecionamos uma Unica
area anatomica para reunir uma coorte mais homogénea de
pacientes.

Na presente amostra, foi observado que o risco de doenca
linfonodal (regional) foi 4,54 vezes maior no grupo com DBL
Unica do que no grupo DBL mdltipla, enquanto nenhuma
diferenca foi encontrada entre os grupos com doenca metas-
tatica ou geral (linfonodal e metastatica).

Em 2013, Ribero et al.,® em um estudo de centro Unico,
descobriram que, em pacientes com melanoma na regiao
do tronco e BLNS negativa, a DBL Unica estava associ-
ada a uma porcentagem maior de recorréncia da doenca
em comparacdo com DBL mdltipla (19% vs. 7%; p = 0,03).
Entretanto, os autores nao forneceram informacdes sobre a
recorréncia da doenca linfonodal e metastatica, separada-
mente.

Posteriormente, em um estudo multicéntrico de 2016,
Ribero et al.’* descobriram que, em pacientes com BLNS

negativa, a DBL multipla estava associada a menor risco de
recorréncia do melanoma (HR = 0,73; p = 0,05) e morte rela-
cionada ao melanoma (HR = 0,68; p = 0,001), embora nao
houvesse diferenca na progressao linfonodal entre os grupos.

Ao contrario, Pinero et al.” mostraram que, em paci-
entes com BLNS negativa, a sobrevida livre de doenca
(linfonodal e metastatica) era baixa em DBL mdltipla, mas
eles incluiram melanomas de tronco e membros. Investigar
melanomas em diferentes areas anatomicas, que podem ter
prognosticos genéticos diferentes, pode apresentar risco de
viés.

Jimenez et al."' relataram que pacientes com BLNS
negativa em melanoma na regidao do tronco e DBL multi-
pla tiveram uma SLR (76 vs. 190 meses para DBL Unica,
p =0,06) e sobrevida global (76 vs. 190 meses para DBL Unica,
p = 0,04) menos favoraveis. Este estudo tem a limitacao de
um seguimento mediano mais curto (27 meses).

Com um tempo de seguimento mediano de mais de
5 anos, nossos dados sugerem o conceito de que em paci-
entes com melanoma na regiao do tronco e BLNS negativa,
a DBL multipla esta associada a um intervalo livre de recor-
réncia nodal aumentado, enquanto nenhuma diferenca em
intervalos livres de doenca metastatica ou geral (metasta-
tica e linfonodal) foi encontrada, de acordo com o padrao
de drenagem.

Nossa hipdtese é que, em pacientes com DBL multipla,
uma BLNS negativa pode refletir melhor uma verdadeira
auséncia de doenca linfonodal - isto é, o valor preditivo
negativo da BLNS pode ser maior, uma vez que mais bacias
foram avaliadas e a auséncia de doenca foi documentada.
Em nossa amostra, o desenvolvimento de doenca linfono-
dal em territdrio ndo previamente estudado pela BLNS, em
metade dos casos com DBL Unica, pode corroborar essa hipo-
tese, evidenciando uma possivel subestimativa de outras
vias linfaticas com a linfocintilografia.

Uma possibilidade é que a DBL Unica possa ocorrer em
decorréncia da obstrucao dos canais linfaticos pelas células
do melanoma, impossibilitando o reconhecimento das rotas
migratorias na linfocintilografia, levando a BLNS negativa.
Embora a espessura de Breslow nao tenha sido significante-
mente diferente nos dois grupos, a invasao linfovascular ou
embolizacao nao foi avaliada, nao sendo possivel descartar
esse fator como causa de tal diferenca.

Pode-se questionar a acuracia da linfocintilografia origi-
nal, mas encontramos uma taxa geral de falsos-negativos
em torno de 4%, semelhante ou até menor do que os valores
relatados em outras séries (4 a 10,8%).%"

As limitacées deste estudo incluem sua natureza de
centro Unico, o pequeno tamanho da amostra e a ana-
lise retrospectiva. Nao avaliamos a sobrevida global, pois
o estudo foi realizado em um periodo de 14 anos, incluindo
pacientes tratados de maneiras diferentes. Com a recente
introducao de terapias direcionadas e imunoterapia, houve
uma melhora dramatica na sobrevida em comparacao com
os pacientes anteriores tratados com quimioterapia. Se a
sobrevida global tivesse sido comparada entre os grupos,
isso levaria a um viés de tratamento. Além disso, a avaliacao
histopatoldgica da presenca de invasao linfovascular enri-
queceria o presente estudo, para corroborar nossa hipotese.
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Conclusao

A presenca de DBL multipla é comum em pacientes com
melanoma na regiao do tronco, e em pacientes com BLNS
negativa pode ser um fator de risco independente para
recorréncia da doenca linfonodal. Embora o padrao de
drenagem nao pareca influenciar a sobrevida livre de recor-
réncia geral, esse fator pode ajudar a identificar pacientes
com BLNS negativa com maior risco de recorréncia linfono-
dal, inclusive em bacias nao estudadas anteriormente pela
BLNS.
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