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RESUMO

Introducdo: A incidéncia de melanoma cutdneo aumentou significativamente nas ultimas
décadas e apesar de corresponder a menos de 10% dos tumores cutaneos, é responsavel
pela maioria das mortes por cancro de pele. A biépsia do ganglio sentinela permite a
detecdo de doenca ganglionar clinicamente oculta e caso esta seja positiva esta
preconizada a realizacdo de esvaziamento ganglionar do territério linfatico respetivo,
procedimentos estes envoltos em controveérsia por hdo estar demonstrado terem impacto na

sobrevivéncia.

Materiais e Métodos: Esta revisdo sistematica tem como objetivos principais responder a
duas questdes clinicas principais — o interesse da biopsia do ganglio sentinela e do
esvaziamento ganglionar. Para a sua elaboragdo foram consultadas as bases de dados
PubMed e Embase com pesquisa confinada aos Ultimos 5 anos, obtendo-se 526 fontes
bibliogréficas, ficando 50 apés critérios de exclusédo. Foram ainda adicionadas 5 referéncias

para melhor contextualizar o tema, perfazendo um total de 55 fontes bibliograficas finais.

Resultados: Em relacdo a biopsia do ganglio sentinela a maioria dos estudos comprova que
esta ndo estd associada a uma melhoria significativa em termos de sobrevivéncia mas esta
associada a uma melhoria significativa em relagdo ao tempo de recorréncia ganglionar da
doenca por melhor controlo regional. Em relagdo ao esvaziamento ganglionar, também se
constata, de uma forma geral, que os estudos ndo demonstram melhoria de taxas de

sobrevivéncia, demonstrando menores taxas de recorréncia ganglionar.

Conclusdo: A biopsia do ganglio sentinela e o esvaziamento ganglionar devem ser
recomendadas a subpopulagfes especificas com base em decisdes individuais e apesar de
ndo promoverem melhoria da sobrevida promovem melhor controlo regional da doenca,
ajuda no estadiamento, informacgéo prognostica e decisdo terapéutica. Uma alternativa
vidvel a estes procedimentos que acarretam morbilidade e custos é a observacéo ganglionar
frequente com ecografia. No entanto, por falta de estudos com elevada evidéncia cientifica,
aguarda-se por mais estudos randomizados e controlados que analisem varias
subpopulacbes e afiram o real valor da realizacdo destes procedimentos nessas varias

subpopulagées consideradas, definindo critérios para renunciar a sua realizagéo.

Palavras-chave: Melanoma, Ganglio sentinela, Bidpsia do ganglio sentinela, Esvaziamento

ganglionar, Sobrevivéncia.



ABSTRACT

Introduction: The incidence of cutaneous melanoma has increased significantly in recent
decades and although it accounts for less than 10% of cutaneous tumors, it accounts for the
majority of skin cancer deaths. Sentinel lymph node biopsy allows the detection of clinically
occult lymph node disease and, if this is positive, lymph node dissection of the lymphatic
region is recommended. These procedures are involved in controversy because they don’t

show an impact on survival.

Materials and Methods: This systematic review has as main objectives answer two main
clinical questions — the interest of the sentinel lymph node biopsy and the interest of lymph
node dissection. In order to prepare this work, there have been consulted the databases
PubMed and Embase with search confined to the last 5 years, obtaining 526 records, 50
after exclusion criteria. For better contextualize the theme 5 records were added, making a

total of 55 final bibliographic sources.

Results: Most studies show that sentinel lymph node biopsy isn't associated with a
significant improvement in survival but is associated with a significant improvement in
disease nodal recurrence due to better regional control. About lymph node dissection is also
generally observed that the studies don’t show improvement in survival outcomes but they

show lower rates of lymph node recurrence.

Conclusion: Sentinel lymph node biopsy and lymph node dissection should be
recommended to specific subpopulations based on individual decisions, and although they
don’t improved survival, they promote better regional disease control, staging aid, prognostic
information and support therapeutic decisions. A viable alternative to these procedures that
cause morbidity and costs is frequent nodal observation with ultrasonography. However, due
to lack of studies with high scientific evidence, we are expecting more randomized and
controlled studies that analyse several subpopulations and point out the real value of
performing these procedures in these several subpopulations considered, defining criteria to

avoid their execution.

Key-words: Melanoma, Sentinel lymph node, Sentinel lymph node biopsy, Lymph node

dissection, Survival.



1. INTRODUCAO

A incidéncia de melanoma cutaneo aumentou significativamente em todo o mundo ao
longo das ultimas décadas e apesar de corresponder a menos de 10% dos tumores
cutaneos, € responsavel pela maioria das mortes por cancro de pele, facto que é justificavel
pela sua capacidade metastética. Fatores estes que sublinham a atual importancia desta
patologia em termos de saude publica.(1,2)

A biopsia do géanglio sentinela é um procedimento minimamente invasivo que permite
a detecdo de doenca ganglionar clinicamente oculta. A sua utilizagdo ndo tem impacto
demonstrado na sobrevivéncia, facto pelo qual tem sido alvo de muita critica. No entanto,
tem evidente impacto prognéstico, jA que o estado do ganglio sentinela € o principal fator

preditivo da evolucéo da doenca.(3,4)

A maior controversa assenta na atitude a optar caso a biépsia do ganglio sentinela
seja positiva, tema que tem vindo a ser discutido no tratamento de varios tumores soélidos,

particularmente no melanoma.(3,4)

A atitude a optar caso a biépsia do ganglio sentinela seja positiva tem sido, até a
data, a realizacao sistematica do esvaziamento ganglionar do territorio linfatico respetivo.
Este procedimento estd recomendado nas normas de orientacdo clinica da maioria das
organizacdes. No entanto, para além de acarretar uma morbilidade significativa (linfedema,
fistula linfatica, seroma, infecdo, entre outros efeitos), o seu impacto na sobrevivéncia néo é
suportado por estudos recentes (como o Multicenter Selective Lymphadenectomy Trial Il —
MSLT-II). Assim, a observacdo com ecografia ganglionar frequente e esvaziamento apenas
em doentes que desenvolvam recorréncia ganglionar clinicamente evidente parece conduzir
a resultados idénticos ao da linfadenectomia sistematica, evitando a morbilidade associada
ao esvaziamento na maioria dos doentes. O esvaziamento ganglionar conduziu, porém, a

um estadiamento mais preciso e relacionou-se com melhor controlo regional da doenca.(5)

Tendo em conta as descobertas recentes, é provavel que o esvaziamento ganglionar
deixe de ser recomendado por rotina, reservando-se para 0s casos em que seja previsivel a
existéncia de ganglios adicionais afetados (encontrando-se em curso estudos que tentam
detetar estes doentes com maior preciséo) e para os casos de ganglio sentinela positivo em

gue se considere a realizagdo de tratamento adjuvante.(6,7)



Atendendo a importancia destes dados, que poderdo vir a acarretar uma mudanca
nas diretrizes de consenso atuais no tratamento do melanoma e assim oferecer aos doentes
com ganglio sentinela positivo mais de uma opc¢ao viavel, esta revisdo propde desenvolver
este tema, realizando uma revisdo sistematizada dos conteddos disponiveis na literatura

atual.



2. MATERIAIS E METODOS

Para a elaboragdo desta revisdo sistematica foram consultadas as bases de dados
PubMed e Embase durante o periodo de 10/9/2017 a 18/9/2018, sendo a pesquisa limitada
a estudos humanos nos ultimos 5 anos (publicagfes entre 2013 e 2018) e em lingua inglesa.
Tendo sido utilizados os termos de pesquisa “Sentinel Lymph Node Biopsy" e “Melanoma’,
com as seguintes equacdes de pesquisa: PubMed — "Sentinel Lymph Node Biopsy"'[MAJR]
AND "Melanoma"[MAJR]; Embase - 'sentinel Ilymph node biopsy'/exp/mj AND

'melanoma’/exp/m;.

Ao realizar esta pesquisa obtiveram-se na Pubmed 290 artigos e na Embase 236
artigos perfazendo um total de 526 artigos, dos quais excluiram-se 70 repetidos e 305 pelo
titulo e abstract, por ndo se relacionarem com o tema em desenvolvimento. Depois
excluiram-se ainda artigos de opinido, estudos pediatricos, editoriais, correspondéncias e
comunicagles, recomendacdes, perspetivas, casos de estudo e revisdes e metanalises,
pelo que apés estas exclusGes foram selecionados 50 artigos. Estes artigos selecionados
permitiram contextualizar o tema em questdo, sendo que ainda foi realizada uma segunda
selecdo, de forma a estudar o interesse da bidpsia do ganglio sentinela e do esvaziamento
ganglionar, mostrando o papel da eventual observagdo com ecografia ganglionar frequente,
optando pelo esvaziamento apenas em doentes que desenvolvam recorréncia ganglionar
clinicamente evidente, tendo sido selecionados 16 artigos para este efeito. A selecdo destes

artigos foi baseada nos seguintes critérios de inclusao:
¢ Interesse da biépsia do ganglio sentinela — Questao clinica 1:

e Populagédo: Doentes com melanoma cutaneo primario sem evidéncia
clinica de envolvimento ganglionar;

e Subgrupos de interesse: Doentes com melanoma de espessura
Breslow variada - pequena (< 1.0 mm), intermédia (> 1.0 mm a 4.0
mm) e grande (> 4.0 mm) (no geral sdo estes os cut-offs usados, mas
ressalva-se que alguns autores podem fazer ligeiras especificagdes);

e Intervencdo: Excisdo alargada do tumor primario e biépsia do ganglio
sentinela;

e Comparacédo: Excisdo alargada do tumor primario e observacao com
ecografia ganglionar frequente;

¢ Resultados: taxas de sobrevivéncia e recorréncia.
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e Papel do esvaziamento ganglionar — Questéo clinica 2:

e Populagdo: Doentes com melanoma cutdneo primério recentemente
diagnosticado;

e Intervencdo: Esvaziamento ganglionar apo6s biépsia do géanglio
sentinela positiva;

e Comparacdo: Observacdo (sem esvaziamento ganglionar) apés
biépsia do ganglio sentinela positiva;

¢ Resultados: taxas de sobrevivéncia e recorréncia.

Com a aplicacao destes critérios de inclusdo obtiveram-se 10 artigos para a questéo
clinica 1 e 6 para a questao clinica 2.

Para a realizacdo da presente revisao foi ainda necessario acrescentar 5 referéncias
bibliograficas que ndo constavam na pesquisa de base por forma a melhor contextualizar o
tema — 4 guidelines de pratica clinica e um artigo que descreve como é realizado atualmente
0 estadiamento do melanoma cutédneo. A Figura 1 sintetiza o processo de selecdo das

fontes de informacgéo.

526 fontes bibliograficas
(Pubmed e Embase)

Repetidos: 70
Néo relacionados (titulo e
abstract): 305

A 4

Ap6s exclusao de artigos Reviséo/Metanalise: 34
repetidos e artigos néao Artigo de opiniao: 9
relacionados: 151 Correspondéncia e

comunicacao: 41
Estudo pediatrico: 6
Recomendagéo e

v perspetiva: 2

e Apos critérios de exclusio: Editorial 7

! 50 Estudo de caso: 2

| Adicionadas 4 Guidelines

v de Pratica Clinica e 1
Apés critérios de inclusao v artigo de estadiamento do
- Questao Clinica 1 e 2: Total- 55 fontes Melanoma
16 bibliograficas

Figura 1 — Fluxograma da sele¢&o do estudo.

Posto isto, apés selecdo das referéncias bibliograficas pesquisadas e a inclusdo de
outras adicionais necessérias, 55 fontes serviram de base para a elaboracdo da presente
revisdo: 39 estudos retrospetivos, 5 estudos prospetivos, 3 estudos randomizados e
controlados, 1 artigo descritivo, 6 guidelines de prética clinica e ainda 1 artigo que descreve

as alteracdes atuais no estadiamento do melanoma cutaneo.
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3. DESENVOLVIMENTO

3.1. Melanoma cutaneo

O melanoma cutaneo € um tumor resultante da transformacao e proliferagdo maligna
dos melandcitos (células na epiderme produtoras de melanina) que tem aumentado
significativamente a sua incidéncia, sendo responsavel por aproximadamente 75% de todas
as mortes por cancro da pele.(1,2,8) Este aumento de incidéncia pode ser atribuido a varios
fatores, tais como, ao aumento de comportamentos de risco, aumento da vigilancia e ainda

a existéncia de melhores meios de diagnéstico.(9)

Importantes fatores de risco para o desenvolvimento de melanoma cutaneo séo:
historia de queimaduras solares, exposi¢ao intermitente a radiacédo ultravioleta, cabelo ruivo

ou loiro e histéria familiar de melanoma.(2)

Apesar de poderem ocorrer metastases hematogéneas, a maioria dos doentes com
melanoma apresentardo primeiramente metastases linfaticas. Portanto, tendo em conta a
progressao tipica da doenga e as suas implicagfes prognosticas, uma abordagem ldgica de
estadiamento é primeiro avaliar a drenagem linfatica regional, uma vez que é provavelmente
o primeiro local de metastizacdo e o progndstico sera bastante determinado pela existéncia

ou nao de envolvimento ganglionar.(9)

A sobrevivéncia neste tumor cutdneo agressivo esta intimamente correlacionada com
a espessura tumoral, apresentando taxas de sobrevivéncia a 10 anos de cerca de 92% em
tumores T1, que diminui para 80% em T2, 63% em T3 e 50% em T4 (ANEXO - Definicdo de
tumor primario (T)).(10,11)

3.2. Abordagens ganglionares em doentes com melanoma

3.2.1. Bidpsia do ganglio sentinela

O génglio sentinela é definido como o ganglio linfatico para o qual os vasos linfaticos
do tumor drenam diretamente, englobando todos os ganglios com risco direto de receberem
células tumorais, assumindo-se assim que, se este for negativo, os outros ganglios da
mesma &rea de drenagem linfatica também estardo livres de tumor.(1,2,4,6,8) No entanto, &

de referir que 0o melanoma pode drenar diretamente para mais que uma regiao linfatica, o
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que acontece frequentemente quando localizado na linha média do tronco ou na regido da

cabeca e pescoco.(2)

A bidpsia do ganglio sentinela foi descrita pela primeira vez em 1992 por Morton et
al. e desde 1999 é definida pela Organizacdo Mundial de Saude como o procedimento
standard para o estadiamento patoldgico de doentes com melanoma cutaneo localizado,
sendo um importante fator progndstico de sobrevivéncia, permitindo a detecdo de doenca
clinicamente oculta através de um método pouco invasivo que determina se células tumorais
estdo presentes no ganglio sentinela.(1,2,8,12-14) Sendo a bidpsia do ganglio sentinela o
fator progndstico mais poderoso em melanomas localizados.(15-17) Posto isto, o
conhecimento do estado ganglionar regional ajuda a determinar o prognoéstico, facilita
estratégias para controlo de doenca regional e auxilia ainda na selecdo de doentes que

possam beneficiar de terapia adjuvante.(7,13)

Antes do advento da bidpsia do ganglio sentinela, o esvaziamento ganglionar eletivo
com remocdo profilatica de todos os ganglios linfaticos regionais em doentes sem doenca
ganglionar evidente era realizado, sendo que este € um procedimento muito mais invasivo,

em que metastases ganglionares sao detetadas em cerca de 20% dos casos.(2,4,9,16,18)

A bidpsia do ganglio sentinela é geralmente oferecida em doentes com melanoma
primario com espessura maior a 1 mm (melanomas de espessura intermédia, em geral,
apresentam taxas de bidpsia de ganglio sentinela positiva de 20%), sendo que geralmente
se a espessura for menor (0 que representa a maioria dos melanomas recém-
diagnosticados — cerca de 50-59% (havendo estudos que afirmam mesmo uma incidéncia
de até 70%)), o procedimento ndo é geralmente recomendado dada a baixa taxa global
prevista de metastases ganglionares, acarretando riscos desnecessarios, aos quais se
associam custos significativos e ainda pouca informacdo prognostica e beneficio na
sobrevivéncia. No entanto, é de referir que apesar de baixo risco de mortalidade, alguns
desses doentes (<10%) irdo eventualmente desenvolver doenca metastética, que podera
afetar os ganglios regionais, pelo que estes poderdo beneficiar da bidpsia.(19-23) Assim
sendo, as guidelines atuais de pratica clinica nestes tumores de baixa espessura tém em

conta outros potenciais fatores de alto risco para além da espessura tumoral.(19,20,23)

No entanto, é de ressalvar que o uso da bidpsia do ganglio sentinela em melanomas
com espessuras >4 mm também € controversa, uma vez que nestes casos existe uma
elevada taxa de doenga oculta sistémica (>70%) e envolvimento regional (>60%) no

momento do diagnéstico, pelo que a bidpsia pode ter um beneficio limitado tendo em conta
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estes aspetos. Porém, por outro lado pesa o facto desta técnica fornecer um estadiamento

mais preciso, informacao prognostica e ainda auxiliar na decisao terapéutica, permitindo

selecionar doentes que beneficiam de terapia adjuvante.(7,10,11,19,24—-26)

A Tabela | visa sintetizar o preconizado em algumas das principais guidelines de

pratica clinica.

Tabela | — Guidelines de pratica clinica de realizacdo de biépsia de ganglio sentinela.

Referéncia Guidelines Ano
American Society | “Routine SLNB is not recommended for patients with thin melanomas | 2018
of Clinical that are Tla (nonulcerated lesions <0.8 mm in Breslow thickness). SLN
Oncology and biopsy may be considered for thin melanomas that are T1b (0.8 to 1.0
Society of mm Breslow thickness or <0.8 mm Breslow thickness with ulceration)
Surgical after a thorough discussion with the patient of the potential benefits and
Oncology risk of harms associated with the procedure. SLNB is recommended for
(ASCO/SSO0) (27) | patients with intermediate thickness melanomas (T2 or T3; Breslow

thickness of >1.0 to 4.0 mm). SLN biopsy may be recommended for
patients with thick melanomas (T4; >4.0 mm in Breslow thickness), after
a discussion of the potential benefits and risks of harm.”
National “In general, SLNB s not recommended for primary melanomas <0.75 | 2016
Comprehensive mm thick, unless there is significant uncertainty about the adequacy of
Cancer Network microstaging. For melanomas 0.76 to 1.0 mm thick, SLNB may be
(NCCN) (28) considered in the appropiate clinical context. Conventional risk factors
for positive SLN, such as ulceration, high mitotic rate, and
lymphovascular invasion, are very uncommon in melanomas <0.75 mm
thick. When presente, SLNB may be considered on an individual basis.”
European Society | “SLNB in melanoma with a tumour thickness of > 1 mm and > 0.75 mm | 2015
for Medical and additional risk factors such as ulceration or mitotic rate (pT1b) are
Oncology recommended for precise staging”.
(ESMO) (29)
British “SLNB is normally considered for patients with melanoma =1 mm, | 2010
Association of however, the risk of a positive SLNB in a melanoma <1.0 mm is still 5%.
Dermatology SLNB can be considered in stage 1B melanoma (Breslow thickness <1.0
(BAD) (30) mm with ulceration or mitoses lemmz).”
American Joint “‘Recommends that SLNB be performed as a staging procedure in | 2009

Committee on
Cancer (AJCC)
(31)

patients for whom the information will be useful in planning subsequente
treatments and follow-up regimens. Specifically, the procedure should
be discussed with (and recommended for) otherwise healthy patients
who have T2, T3, and T4 melanomas and clinically uninvolved regional
lymph nodes; the procedure should be recommended selectively for
patients with Tlb melanomas (Breslow thickness <1.0 mm with
ulceration or mitoses = 1/mm®).”

Abreviaturas e siglas: AJCC: American Joint Committee on Cancer; ASCO/SSO: American Society
of Clinical Oncology and Society of Surgical Oncology; BAD: British Association of Dermatology;
ESMO: European Society for Medical Oncology; NCCN: National Comprehensive Cancer Network;
SLN: Sentinel Lymph Node; SLNB: Sentinel Lymph Node biopsy.
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Apesar de diversos fatores terem sido identificados como preditores de ganglio
sentinela positivo, em poucos se conseguiu provar serem fatores preditores independentes,
sendo a espessura Breslow o preditor mais consistente.(8,24) Outros fatores preditores de
ganglio sentinela positivo sédo: a idade (jovem <45 anos; permanecendo duvida na utilidade
em doentes com mais de 75 anos), género (masculino), localizagdo priméaria do melanoma
(tronco), tipo de melanoma (nodular), ulceracéo, taxa mitética (=1/mm?), nivel de Clark (2IV),
invasdo linfovascular (presenca de células tumorais na pequena circulacdo ou vasos
linfaticos) e margem excisional positiva.(6,8,9,12,16,18,32) Acrescentando-se ainda a estes:
disseminacdo/extensdo extracapsular, existéncia de microssatélites tumorais do tumor
primario, mais de trés ganglios linfaticos comprometidos, mais de duas areas de drenagem

ganglionar linfatica envolvidas e ainda doente sob imunossupresséao.(5)

Contraindicagdes a bidpsia do ganglio sentinela incluem mau estado geral de saude,
metastizacdo local ou sistémica conhecida e cirurgia prévia extensa na regido do tumor
primario ou dos géanglios linfaticos alvo. Sendo que a bidpsia também néo deve ser oferecida
em doentes com melanoma primario e metastases satélite ou doenca em transito pois neste
caso ja é estadio lll e a informacdo dada pelo procedimento ndo altera o prognéstico e a
abordagem terapéutica. De ressalvar ainda que se o local da biépsia estiver inflamado ou
infetado, o procedimento deve ser adiado até sua resolucao.(2)

Para além do papel da bidpsia do ganglio sentinela na abordagem do melanoma
cutaneo primario, depois da terapia apropriada deste, uma pequena percentagem de
doentes sofrera recorréncia local, metastases satélite e/ou doenca em transito, pelo que
nestes casos, a bidpsia podera ajudar a identificar os doentes que poderdo beneficiar de
terapéutica sistémica ou linfadenectomia, tendo assim implicagbes progndsticas e

terapéuticas.(2,33)

E ainda de referir que a bidpsia do ganglio sentinela tem um efeito minimo no fluxo
linfatico, ndo aumentando o risco de recorréncia local ou metastases em transito, tendo
implicacdes benéficas no desenvolvimento de estratégias de terapia adjuvante e resultando

também em menor dano comparativamente ao esvaziamento ganglionar completo.(34)

Caso haja suspeita prévia de invasdo ganglionar, quer pelo exame fisico, quer por
técnica imagiolégica, uma citologia aspirativa por agulha fina deve ser considerada para
diagndstico anatomopatolégico. Se esta nao fornecer o diagnoéstico, a bidpsia do ganglio é

entdo apropriada.(2)
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3.2.1.1. Técnica de biopsia do ganglio sentinela

A prética atual de biopsia do ganglio sentinela consiste na injecdo intradérmica de
um coldide radioativo (Tecnésio-99m — t1/2= 6h) na leséo primaria ou no local da bidpsia
excisional no sentido de identificar a drenagem linfatica, linfocintigrafia pré-operatoria — com
a possibilidade de uso complementar de imagens hibridas SPECT/CT (Single-photon
emission computed tomography/Computed Tomography) que fornecem informacéo
anatémica detalhada — e localizag&o intra-operatoria utilizando uma sonda gama, com ou
sem o0 uso de técnica complementar com um corante azul (os canais linfaticos corados sao
seguidos cirurgicamente até se alcancar o ganglio linfatico sentinela corado) ou mais
recentemente com agentes fluorescentes como indocianina verde.(1,2,4,6) J4 a técnica
inicialmente descrita por Morton et al. em 1992 utilizava apenas o corante azul, sendo que a

introducg&o do radioisotopo ocorreu em 1998 por Gershenwald et al.(3)

A combinagéo atual de linfocintigrafia pré-operatéria, coloracdo perioperatoria com
corante azul e localizagdo guiada por sonda gama intra-operatoria é designada de técnica
tripla.(18) A bibpsia é depois realizada sob anestesia local ou geral cerca de 1-2 horas apés

a linfocintigrafia.(2,6)

A avaliacdo histopatoldgica envolve coloracdo com hemoxicilina-eosina e avaliagéo
imunohistoquimica geralmente com proteina S100, melan-A e Human Melanoma Black 45
(HMB-45).(2)

3.2.2. Esvaziamento ganglionar

Antes do advento da bi6psia do ganglio sentinela, o esvaziamento ganglionar
completo era rotineiramente realizado para o estadiamento de doentes sem doenca
ganglionar clinicamente evidente. Atualmente, o esvaziamento ganglionar esta
recomendado apenas em doentes com biépsia ganglionar positiva (em cerca de 12-25% é
encontrado envolvimento ganglionar adicional), sendo que apds este procedimento deve

discutir-se atualmente a realizacdo de tratamento adjuvante.(2,7,35-37)
No entanto, o beneficio do esvaziamento ganglionar permanece incerto, sendo que

aproximadamente 75-80% dos doentes nao terdo ganglios adicionais afetados, levantando a

questdo se o0 esvaziamento ganglionar serd necessario em todos os doentes com bidpsia
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ganglionar positiva, podendo ser evitada em doentes de baixo risco obtidos através de

estratificacéo de risco para ganglios nao sentinela positivos.(38)

Assim sendo, s6 doentes com envolvimento adicional de géanglios linfaticos néo
sentinela poderiam beneficiar de esvaziamento ganglionar completo, havendo parametros
que tém sido estudados como preditores de envolvimento de ganglios linfaticos néo
sentinela, podendo contribuir para selecdo de subgrupos de doentes que realmente
beneficiardo deste procedimento. Exemplos destes parametros séo: diametro maximo do
depdsito, envolvimento subcapsular/parenquimatoso e profundidade da penetragédo tumoral.
Vérios estudos concluiram que, em doentes selecionados (pouca invasdo tumoral no ganglio
sentinela e depdsitos subcapsulares), existe um baixo risco de invasao de ganglios linfaticos
ndo sentinela, podendo assim beneficiar de observagédo ganglionar frequente com ecografia

ou outra modalidade em vez de esvaziamento ganglionar.(35-37)

Apesar do exposto, a presenca de micrometastases <0.1mm nos ganglios sentinelas,

nao invalida por completo a existéncia de metastases em géanglios adicionais.(39)

A taxa de complica¢cbes do esvaziamento ganglionar é significativamente maior que a
da biopsia do ganglio sentinela: linfedema, hematoma, cicatriz hipertréfica, seroma, infegéo,
disfuncdo nervosa, dor, défice funcional e trombose venosa profunda, as quais podem
reduzir a qualidade de vida do doente.(2,4,9,35,40)

3.2.3. Observacado com ecografia ganglionar frequente

Uma alternativa ao esvaziamento ganglionar apds bidpsia do géanglio sentinela
positiva, ou mesmo a proépria bidpsia, é a observacdo ganglionar frequente com ecografia,
podendo-se optar por diversos modelos de seguimento, por exemplo, a cada 2 ou 3 meses
durante o0s primeiros 2 anos, cada 6 meses entre os 3-5 anos e depois
anualmente.(5,35,41,42)

A presenca de doenca em géanglios ndo sentinela € o fator preditor mais importante
de baixa sobrevida em doentes que fazem esvaziamento ganglionar apos biépsia do ganglio
sentinela positiva. Por outro lado, alguns doentes ndo terdo doenca em ganglios néo
sentinela, embora mantenham risco significativo de desenvolver doenca a distancia, o que
pode argumentar contra 0 esvaziamento ganglionar por rotina, a somar a morbilidade

associada e ao controverso impacto na sobrevivéncia.(41)
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De referir que a resolugéo da ecografia na detecdo de metastases ganglionares é de
3 mm na regido do pescog¢o, 4 mm na regido inguinal e 5 mm na axila — areas em que o
exame fisico apenas deteta adenopatias com pelo menos 1 cm de tamanho.(43) Em relacéo
a sensibilidade e especificidade, a sensibilidade da ecografia € de 92-99% com uma
especificidade de 98% (sensibilidade de 46% e especificidade de 76% na detecdo de
metastases ganglionares néo clinicamente evidentes), enquanto o exame fisico apresenta
uma sensibilidade de 25-51% com uma especificidade de 91-98%.(41,43)

3.3. Interesse da bidpsia do ganglio sentinela

Seguindo os critérios de inclusdo para a sele¢éo de artigos que nos permitem aferir o
interesse da bidpsia do ganglio sentinela (descritos na sec¢do de MATERIAIS E METODOS
— Questao Clinica 1) apuraram-se 10 estudos que cumprem esses critérios de incluséo,
permitindo comparar taxas de sobrevivéncia e/ou recorréncia entre os 2 grupos de estudo
(Intervencdo: excisdo local alargada (do tumor primério) e biopsia do ganglio sentinela;
Comparacdo: excisdo local alargada (do tumor primario) e observagdo ganglionar).
Procedendo-se a esvaziamento ganglionar caso a biépsia do ganglio sentinela seja positiva

ou haja evidéncia de desenvolvimento de metastases ganglionares.
A Tabela Il sintetiza as caracteristicas dos estudos.

Tabela Il — Caracteristicas dos estudos bidpsia do ganglio sentinela versus observagéo ganglionar.

Espessura | Localizagéo
Breslow primariado |Follow-up
(mm) melanoma (%)

i Idade 0
Tipo de N° de doentes Sexo (%

Arti
rtigo Estudo (anos) homens)

Beger et | Retrospetivo | 977 (419 com 18-85 (pico | BGS: 21 mm BGS:

al., 2013 | (instituicdo espessura =1 aos 60-70) | 57.7 (1-2: 157; Pescoco: 1.99
(44) Unica) mm). Foram OBS: >2-4:130; M.sup.: 15.42
(1999-2009) | excluidos 52.8 >4:77) Tronco ant.:
tumores da 13.93

cabeca - 364 Tronco post.:
(BGS: 201; 30.35

OBS: 163) M. inf.: 38.31
OBS (excluséo
de tumores 10 anos
>4mm):
Pescocgo: 0

M. sup.: 24.79
Tronco ant.:
17.94

Tronco post.:
24.79

M. inf.: 32.48
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Morton Fase Il RCT | Espessura Mediana: BGS: 58 | Mediana: BGS: 10 anos
etal., intermédia BGS: 53 OBS:55 | SLNB: 1.8 | Membros: 46.5
2014 (1.2-3.50 mm) | OBS: 53 OBS: 1.9 Outra: 53.5
(MSLT-I) — BGS: 805; OBS:
(45) OBS: 522 Membros: 42.6
Espessura Outra: 57.4
grande (>3.50
mm) — BGS:
185; OBS: 126
Kachare | Coorte 15274 Mediana: 62.3 BGS: BGS: Dados de
et al., retrospetivo Unmatched 71 (18-103) | BGS: 1.01-2.00: Extremidades: | follow-up
2014 — SEER cohort: 15274 | BGS: 61.8 63.6% 41.7 até 2010.
(46) (2003-2008) | (BGS: 10605; |70 (18-96) OBS: 2.01-4.00: | Tronco: 26.6 Mediana
OBS: 4669) OBS: 62.8 36.4% Cabecae - 45
Matched 71 (18-103) OBS: pescogo: 31.7 | meses
cohort: 7910 1.01-2.00: OBS: (0-95)
(BGS: 3955; 64.5% Extremidades:
OBS: 3955) 2.01-4.00: | 43.0
35.5% Tronco: 27.4
Cabega e
pescoco: 29.7
Sperry et | Coorte Pre-Matching: | Média: BGS: 50 | Média: Cabeca e
al., 2014 | retrospetivo 7266 BGS: OBS:50 BGS: pescogo: 100
47) — SEER BGS: 3885 66.2+13.8 2.4+1.8
(2004-2011) | OBS: 3381 OBS: OBS:
Post-Matching: | 66.2+14.3 2.3+2.1 -
5102
BGS: 2551
OBS: 2551
van der Retrospetivo | 5840 Média: BGS: Mediana: BGS: Mediana:
Ploeg et | (instituicdo BGS: 2909 BGS: 59.9 BGS: 1.8 Extremidades: | BGS -
al., 2014 | uUnica; 1992- | OBS: 2931 56.1+ 0.3 OBS: (74.6% 45.5 44
(48) 2008) OBS: 57.3 intermédio) | Tronco: 39.1 meses
60.2+0.3 Obs: 1.5 Cabega e (20-76);
(58.9% Pescoco: 154 | OBS: 40
intermédio) | OBS: meses
Média: Extremidades: | (18-81)
BGS: 39.7
2.47+0.03 Tronco: 35.2
OBS: Cabega e
2.33+0.04 pescoco: 25.1
Kachare | Retrospetivo | 4571 Mediana: 64.3 Grande BGS: Mediana
etal., (SEER BGS: 2746 71 (18- BGS: espessura: | Cabegae -23
2015 2003-2010) (60.1%) 106) 65.2 >4 mm pescogo: 22.1 | meses
(49) OBS: 1825 BGS: 65 OBS: Extremidades: | (0-95)
(39.9%) (18-99) 62.8 45.6 BGS: 26
OBS: 79 Tronco: 32.3 meses
(18-106) OBS: (0-95)
Cabega e OBS: 19
pescoco: 39.3 | meses
Extremidades: | (0-95)
37.9
Tronco: 22.8
Ribero et | Retrospetivo | 350 Mediana: 62.3 Grande BGS: Mediana
al., 2015 | (instituicdo BGS: 178 65.4 (24.9- | BGS: 70 | espessura: | Cabeca/ - 30.6
(50) Unica; 1999- | (50.8%) 93) OBS: >4 mm pescoco: 11.6 | meses
2011) OBS: 172 BGS: 60.9 | 44.5 (média Tronco: 40.4 (2.5 -
(49.2%) OBS: 71 7+3.42) Extremidades | 193.9)
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superiores: 6.7
Extremidades
inferiores: 41.5
OBS:

Cabeca/
pescogo: 17.4
Tronco: 38.4
Extremidades
sup.: 13.4
Extremidades
inferiores:30.8

Chen et
al., 2016
(51)

Retrospetivo
(SEER
2004-2012)

56285 >
47351
elegiveis
BGS 28443
(60.1%)
OBS: 18908

Mediana:
63

61.2
BGS:
59.8
OBS:
61.6

>1mm
Mediana:
1.50

BGS:

Cabeca/
pescogo:
17.58

Tronco: 32.10
Extremidades:
50.15
Desconhecido:
0.17

OBS:

Cabecga/
pescogo:
31.71

Tronco: 28.18
Extremidades:
39.70
Desconhecido:
0.41

Mediana
- 37
meses

Ipenburg
etal.,
2017
(43)

Coorte
retrospetivo
(instituicéo
unica)
(2000-2009)

3148
BGS: 2945
OBS: 203

Média:
BGS:
57+15.3
OBS:
62+16.9

BGS:
59.7
OBS:
68.5

Mediana:
BGS 1.80
(0.95-2.65)
OBS: 1.65
(0.85-2.45)

BGS:

Cabeca e
pescoco: 15.8
M. sup.: 26.2
M. inf.: 25.1
Tronco: 32.8
OBS:

Cabega e
pescoco: 37.9
M. sup.: 7.4
M. inf.: 22.2
Tronco: 32.5

Mediana-
42
meses

Boada et
al., 2018
(52)

Retrospetivo
multicéntrico
(5 hospitais;
1997-2015)

1211 -> 1109
Before
matching:
BGS: 660
OBS: 449
After
matching:
BGS: 376
OBS: 376

Média:
BGS:
64.4+11.8
OBS:
66.6+16.1

BGS: 63
OBS: 60

>4 mm
Mediana:
BGS: 6
(5-8)
OBS: 6
(5-9)

BGS:
Cabeca/
pescocgo: 21
Membros: 23
Tronco: 41
Maos/pés: 14
Outra: 1
OBS:
Cabeca/
pescoco: 23
Membros: 24
Tronco: 35
Maos/pés:14
Outra:4

Mediana
-40
meses

Abreviaturas e siglas: BGS: Biopsia do Ganglio Sentinela; MSLT-I: Multicenter Selective Lymphadenectomy
Trial I; OBS: Observacdo ganglionar; RCT: Randomized Controlled Trial; SEER: Surveillance Epidemiology and
End Results.
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Em relacdo aos estudos apresentados, a idade mediana dos participantes dos
estudos varia entre os 53 e 71 anos, sendo de referir que tendo em conta os dados
disponibilizados ha apenas um estudo em que se verifica uma maior diferenca de medianas
de idades entre os 2 grupos (BGS: 65; OBS: 79).(49)

Em ambos os grupos avaliados, na maioria dos estudos a percentagem de doentes
do sexo masculino foi superior a 50% e a maioria inclui diversas localiza¢cdes do melanoma
primario (homeadamente, cabeca e pescoco, tronco e membros), havendo um estudo que

considera apenas localizacdo exclusiva na cabec¢a e pesco¢o.(47)

De referir ainda que na maioria dos estudos, os melanomas apresentavam
espessura Breslow intermédia (1-4 mm), sendo que em 3 estudos o0s melanomas

considerados tinham exclusivamente >4 mm.(49,50,52) Nao havendo nenhum estudo que

considerasse exclusivamente melanomas com espessura <lmm.

Salienta-se o estudo de Morton et al. (MSLT-I), pelo maior tempo de seguimento (10

anos) e pelo facto de ser o Unico destes estudos que é controlado e randomizado.

Dos artigos acima mencionados, a Tabela lll sintetiza os resultados das taxas de

sobrevivéncia e de recorréncia.

Tabela lll — Resultados das taxas de sobrevivéncia e recorréncia dos estudos biépsia do géanglio
sentinela versus observagéo ganglionar.

Sobrevivéncia

Recorréncia

Artigo MSS (Melanoma-specific survival) | DFS (Disease-free survival) Conclusoes

/ DSS (Disease-specific survival) | / DFI (Disease-free interval)

Beger et al., Mortes relacionadas com melanoma | BGS — menor taxa de BGS com efeito positivo

2013 (44) sdo menos frequentes no grupo recorréncia (10.6% versus na DFS.
BGS (8.8%) versus grupo de 33.3%; P<0.001) Relativamente a MSS, a
controlo (17.1%) (P<0.001) andlise dos achados
10-year survival — 86.4% BGS deve ser cuidadosa —
versus 64.5% OBS necessario estudos
(Analisar estes achados com multicéntricos
cuidado — grupo de controlo com prospetivos
mais comorbilidades e mais randomizados.
tumores >4mm)

Morton et al., Melanoma de espessura intermédia | Melanoma de espessura Sem diferenca

2014 (MSLT-I)
(45)

— 10-year MSS:

BGS: 81.4+1.5%

OBS: 78.3+2.0%

(HR 0.84; IC 95%, 0.64-1.09;
P=0.18)

Melanoma de grande espessura —
10-year MSS:

intermédia — 10-year DFS:
BGS: 71.3+1.8%

OBS: 64.7+2.3%

(HR 0.76; IC 95%, 0.62-0.94;
P=0.01)

Melanoma de grande
espessura 10-year DFS:

significativa em MSS,
mas DFS foi
significativamente
melhor no grupo de
biopsia para ambas as
espessuras (intermédia
e grande).
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BGS: 58.9+4.1%
OBS: 64.4+4.6%

(HR 1.12; IC 95%, 0.76-1.67;
P=0.56)

BGS: 50.7+4.0%
OBS: 40.5+4.7%

(HR 0.70; IC 95%, 0.50-0.96;
P=0.03)

Kachare et al.,

5-year MSS: BGS: 85.7% versus

N&o avaliado (informagéo

BGS esta associada a

2014 (46) OBS: 84.0% (P=0.02) sobre recorréncia ndo uma modesta vantagem
MSS (analise multivariada): disponivel no registo SEER) | de sobrevivéncia.
HR 1.18; IC 95%, 1.04-1.34;
P=0.009

Sperry et al., 5-year DSS: Melanoma — espessura | Nao avaliado (informacéo N&o demonstrou

2014 (47) pequena (0.75-1mm): BGS: 95%, sobre recorréncia ndo associacao significativa

OBS: 97% (P=0.25); intermédia (1-
4mm): BGS: 89%, OBS: 88%
(P=0.30), grande (>4mm): BGS:
73%, OBS: 68% (P=0.22)

DSS (Cox proporcional-hazards
model): baixa espessura — HR 1.53
(IC 95%, 0.75-3.13; P=0.24);
intermédia — HR 0.87 (IC 95%,
0.66-1.14; P=0.31); grande — HR
0.80 (IC 95%, 0.56-1.15; P=0.23)

disponivel no registo SEER)

entre melhoria de
sobrevivéncia e BGS.

van der Ploeg
etal., 2014
(48)

5-year MSS - Andlise univariada:
BGS: 85.0%; OBS: 85.8%
(P=0.560)

Analise multivariada - MSS: HR
1.04 (IC 95%, 0.88-1.22; P=0.642)

Analise multivariada - DFS:
HR 1.40 (IC 95%, 1.23-1.58,
P<0.001)

MSS sem diferenca
significativa entre os
grupos, mas BGS
melhorou DFS e assim o
controlo regional da
doenca.

Kachare et al.,

5-year DSS:

N&o avaliado (informagéo

BGS em tumores de

2015 (49) Analise univariada: BGS: 65% sobre recorréncia ndo grande espessura tem
versus OBS: 62% (P=0.008) disponivel no registo SEER) | valor para estadiamento,
Andlise multivariada: mas nao esta associada
HR 1.09; IC 95%, 0.95-1.25; P=0.20 a melhoria de DSS.
Ribero et al., DSS (analise multivariada): DFI (andlise multivariada): Papel protetor da BGS
2015 (50) HR 0.77; IC 95%, 0.53-1.12; HR 0.59; IC 95%, 0.43-0.79; | em termos da DFI, mas
P=0.176 P=0.001 ndo da DSS.
Chen et al., 5-year MSS: BGS 91.5%, OBS N&o avaliado (informagéo BGS com significativa
2016 (51) 90.3% (P<0.001) sobre recorréncia ndo melhoria de MSS.
disponivel no registo SEER)
Ipenburg et 5-year MSS - Andlise univariada: 5-year recurrence-free MSS similar entre os 2
al., 2017 (43) BGS 84%, OBS 87% (P=0.73) survival - Analise univariada: | grupos, mas recurrence -
MSS - Analise multivariada: HR BGS 74%, OBS 63% free survival pior no
0.88; IC 95%, 0.53-1.48; P=0.64 (P=0.003) grupo de observacéao.
Recurrence free-survival -
Analise multivariada: HR
1.59; IC 95%, 1.16-2.18,
P=0.004
Boada et al., Andlise multivariada - MSS: Analise multivariada - DFS: BGS esta associada a
2018 (52) HR 0.84; IC 95%, 0.65-1.08, HR 0.74; IC 95%; 0.61-0.90; | melhor DFS mas n&o

P=0.165

P=0.002

MSS em melanomas
espessos, apos
ajustamento com fatores
de prognéstico classicos.

Abreviaturas e siglas: BGS: Biépsia do Ganglio Sentinela; DFI: Disease-free interval (tempo de recorréncia na
regido do tumor primario); DFS: Disease-free survival; DSS: Disease-specific survival; HR: Hazard Ratio; IC:
Intervalo de Confianga; MSLT-I: Multicenter Selective Lymphadenectomy Trial I; MSS: Melanoma-specific
survival (sobrevivéncia desde diagndstico até morte por melanoma); OBS: Observagéo ganglionar.
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Como demonstrado na Tabela Ill, e tendo em conta o anteriormente referido de que
o estudo de Morton et al. (MSLT-I) é de todos os estudos o que apresenta uma melhor
gualidade em termos de grau de evidéncia dos resultados obtidos, pode-se verificar que
neste estudo ndo se demonstrou uma diferenga significativa em termos de sobrevivéncia
(MSS - Melanoma-specific survival = MSS aos 10 anos: Melanoma de espessura
intermédia — HR: 0.84 (IC 95%, 0.64-1.09; P=0.18); Melanoma de grande espessura — HR:
1.12 (IC 95%, 0.76-1.67; P=0.56)), mas a sobrevivéncia livre de doenca (DFS — Disease-free
survival) foi significativamente melhor no grupo de bibpsia para ambas as espessuras
consideradas (DFS aos 10 anos: Melanoma de espessura intermédia — HR: 0.76 (IC 95%,
0.62-0.94; P=0.01); Melanoma de grande espessura — HR: 0.70 (IC 95%, 0.50-0.96;
P=0.03)). Resultados estes congruentes com a maioria dos outros estudos que mostraram
também uma melhoria significativa em relacdo ao tempo de recorréncia da doenca (DFS/DFI
— Disease-free interval) no grupo da biopsia relativamente ao de observagdo ganglionar,
mas estes resultados ndo se reproduziram nas taxas de sobrevivéncia (MSS/DSS -

Disease-specific survival).

No entanto, h& 2 estudos que mostram uma diferenca significativa na sobrevivéncia
especifica (MSS) entre os 2 grupos em comparacdo — o estudo de Kachare et al. de 2014
em que apenas foram considerados melanomas de espessura intermédia e o de Chen et al.
em que foram incluidos melanomas de espessura intermédia e de grande espessura. Sendo

gue em nenhum destes estudos foram avaliadas taxas de recorréncia.

De referir que ndo foram encontradas diferencas significativas entre os 2 grupos em
comparacgdo para qualquer espessura de melanoma no unico estudo (o de Sperry et al.,
2014) que inclui doentes com melanoma primario exclusivamente localizados na cabeca e

pescoco.

3.4. Papel do esvaziamento ganglionar

A outra questdo clinica em que a presente revisdo se foca prende-se com o
procedimento a seguir caso a bidpsia do ganglio sentinela tenha um resultado positivo,
colocando-se as hipoteses de esvaziamento ganglionar ou de observagdo ganglionar (sem
esvaziamento). Assim sendo, seguindo os critérios de inclusdo para a sele¢do de artigos
gue nos permitem aferir o papel do esvaziamento ganglionar (descritos na seccédo de
MATERIAIS E METODOS - Questdo Clinica 2) apuraram-se 6 estudos que comparam

taxas de sobrevivéncia e/ou recorréncia entre os 2 grupos — Esvaziamento ganglionar
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completo apo6s bidpsia ganglionar

positiva versus Observacdo ganglionar

(sem

esvaziamento) apés bidpsia ganglionar positiva. Sendo que no grupo de observagéo apenas

se procede ao esvaziamento ganglionar se recorréncia da doenca.

A Tabela IV sintetiza as caracteristicas dos estudos.

Tabela IV — Caracteristicas dos estudos esvaziamento ganglionar completo versus observacao
ganglionar apds BGS positiva.

. e g N° de Ide_tde Sexo (% Espessura Lo_ca[i;agéo Follow-up
Artigo (mediana - Breslow primaria do (mediana
Estudo doentes homens)
anos) (mm) melanoma (%) — meses)
Satzger Retrospetivo 305 ESV: 60 ESV: 56 Mediana: ESV: 44.2 (5.3-
etal, (instituicéo ESV: 247 | (18-87) OBS: 47 | ESV: 2.6 Cabeca/ 126.3)
2014 Unica, Abr OBS: 58 | OBS: 64 (1.0-17.0) pescogo: 8
(35) 2000 - Dez (10-91) OBS: 2.3 Tronco: 42
2009) (2.0-13.0) Extremidades:
50
OBS:
Cabeca/
pescogo: 2
Tronco: 47
Extremidades:
51
Bamboat | Retrospetivo 495 ESV: 56 ESV: 63 Mediana: ESV: ESV: 80
etal., (melanoma ESV: 328 | (7-90) OBS: 63 | ESV: 2.8 M. sup.: 10 OBS: 23
2014 database; OBS:167 | OBS: 66 (0.7-38) M. inf.: 32
(41) 1994-2012) (8-95) OBS: 2.8 Cabeca/
(0.7-18) pescoco: 11
Tronco: 42
Desconhecida/
Outra: 5
OBS:
M. sup.: 14
M. inf.: 43
Cabeca/
pescogo: 13
Tronco: 28
Desconhecida/
Outra: 2
Melstrom | Retrospetivo 97 ESV: 53 ESV: 74 Mediana: ESV:
etal., (3 centros — ESV: 76 (24-77) OBS: 76 | ESV:3 Tronco: 71
2014 1994-2010) OBS: 21 | OBS: 58 (0.8-1.2) Extremidades:
(53) (19-89) OBS: 4.2 16
(1.2-10.5) Cabecae
pescoco: 13
OBS: _
Tronco: 67

Extremidades:
19

Cabeca e
pescocgo: 14
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Lee et Retrospetivo 471 ESV: 53 ESV: Média: ESV: 76
al.,, 2016 | (instituicdo ESV: 375 | (4-98) 58.7 ESV: Cabeca/ ESV:81.4
(42) Unica, Jan OBS: 96 | OBS: 56 OBS: 3.0+£3.6 pescogo: 15.2 OBS: 45.4
1991 — Jun (7-95) 66.7 OBS: M. Sup.: 16.0
2013) 3.1+2.7 Tronco: 40.0
(doentes M. inf.:28.8
envolvidos no OBS:
MSLT-II foram Cabeca/
excluidos) pescoco: 19.8
M. Sup.: 11.5
Tronco: 45.8
M. inf.: 22.9
Leiter et | Multicéntrico 473 ESV: 57 ESV: 59 >1mm ESV: 35 (20-54)
al., 2016 | (41 centros), ESV: 240 | (47.0-67.8) | OBS: 64 | Mediana: Tronco: 53 ESV: 33
(DeCOG | RCT fase lll (1 | OBS: OBS: 56 ESV: 2.4 M. sup.: 15 (17-50)
-SLT) Jan 2006 — 1 233 (45.0-66.0) (1.6-4.0) M. inf.: 32 OBS: 35.5
(54) Dez 2014; por OBS: 2.4 OBS: (22.7-57)
dificuldades no (1.5-3.85) Tronco: 51
recrutamento M. sup.: 13
e baixa taxa M. inf.: 36
de eventos o
recrutamento
acabou mais
cedo)
Faries et | Multicéntrico 1755 ESV: 53.7 ESV: 58 Mediana: ESV: 43
al.,, 2017 | (63 centros), ESV: 824 | (18-76) OBS:59 | ESV:2.10 | Membros: 39.7
(MSLT- RCT fase lll OBS: OBS: 54.9 (0.34-28.0) | Cabeca/
1) (5) (Dez 2004 - 931 (19-76) OBS: 2.10 | pescogo: 13.7
Mar 2014) (0.35-30.0) | Tronco: 46.6
OBS:
Membros: 41.0
Cabecga/
pescoco: 13.7
Tronco: 45.2

Abreviaturas e siglas: BGS: Biéspia do Ganglio sentinela; DeCOG-SL: German Dermatologic Oncology
Cooperative Group; ESV: Esvaziamento ganglionar completo; MSLT-II: Multicenter Selective Lymphadenectomy
Trial Il; OBS: Observacéo ganglionar; RCT: Randomized Controlled Trial.

Para aferir a importancia do papel do esvaziamento ganglionar comparando com a
alternativa de observacdo ganglionar ap0s biopsia do génglio sentinela positiva, ha 2
estudos multicéntricos randomizados e controlados até ao momento publicados — DeCOG-
SLT e MSLT-ll, sendo que o DeCOG-SLT inclui principalmente doentes com doenca
micrometastatica. De referir que, em ambos os estudos, 0s grupos em comparagdo Ssao
equilibrados em termos de caracteristicas dos doentes e caracteristicas tumorais, sendo que
a maioria dos melanomas neles considerados tem uma localizacdo primaria
maioritariamente no tronco e apenas o MLST-Il inclui tumores da cabeca e pescoco. Em
relacdo as espessuras Breslow consideradas, no DeCOG-SLT todos os melanomas
considerados tém espessura intermédia, enquanto que no outro estudo ndo ha restricdes

em relacdo a este parametro de analise.
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Em relacdo ao DeCOG-SLT, que foi o primeiro estudo randomizado e controlado
nesta area, viu a sua poténcia diminuir por ter o seu recrutamento finalizado mais cedo do
que o previsto por lentiddo do processo com taxa de eventos mais baixa do que o
inicialmente previsto e consequentemente ter obtido um ndmero de eventos aquém do

pretendido.

De referir ainda que, em ambos os estudos, foi limitado o nimero de doentes com
grande carga tumoral no ganglio sentinela (nestes ha maior probabilidade de afecédo de
ganglios nao sentinela), o que limita a confianca estatistica dos resultados para esta

subpopulacéo especifica.

Quanto aos restantes estudos, estes foram estudos retrospetivos com informagéo
maioritariamente de uma Unica instituicdo ou com pouco numero de centros incluidos, o que

limita a qualidade dos resultados obtidos.

Analisando todos os estudos de uma forma geral, verifica-se que o MSLT-II, para
além de todas as vantagens ja discutidas, € também o que apresenta uma maior populagéo
de estudo, distinguindo-se bastante também neste pardmetro face aos restantes estudos.
Em relacdo a idade mediana dos participantes dos estudos, esta varia entre os 53 e 66
anos, sendo de referir apenas um estudo em que hd uma maior diferenca de medianas de
idades entre os 2 grupos (ESV: 56; OBS: 66).(41) Nos 2 grupos em comparac¢do, na maioria
dos estudos a percentagem de doentes do sexo masculino foi superior a 50% e a maioria
dos estudos inclui diversas localizacdes do melanoma primario (homeadamente, cabeca e
pescoco, tronco e membros), havendo apenas o DeCOG-SLT que exclui os da cabeca e
pescoco. No pardmetro de espessura Breslow ndo foram aplicadas grandes limitacdes,
havendo apenas 2 estudos (Satzger et al. e DeCOG-SLT) que apenas incluiram melanomas
= 1mm. Para finalizar, o seguimento ndo é muito diferenciador dos estudos, mas de salientar
que tanto o DeCOG-SLT como o MSLT-Il sdo estudos ainda ativos embora com

recrutamento ja finalizado.

Dos artigos acima mencionados, a Tabela V sintetiza os resultados das taxas de

sobrevivéncia e de recorréncia.
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Tabela V — Resultados das taxas de sobrevivéncia e recorréncia dos estudos esvaziamento
ganglionar completo versus observacdo ganglionar apés BGS positiva.

Artigo

Sobrevivéncia/
Recorréncia

Conclusdes

Satzger et al.,
2014 (35)

Recurrence rates:

ESV 29% versus OBS 26% (P=1.000)
Recurrence free-survival:

Sem diferenga significativa (P=0.765)
Overall survival:

Sem diferenga significativa (P=0.844)

Esvaziamento ganglionar sem
evidéncia de beneficio nas taxas.

Bamboat et al.,
2014 (41)

Melanoma-specific survival (MSS):

ESV 110 meses versus OBS (‘not reached’)
(P=0.09) (MSS similar)

(HR 1.51; IC 95%, 0.94-2.42; P=0.09)

Median recurrence free-survival:

ESV 34.5 meses versus OBS 20.9 meses (P=0.02)
Nodal recurrence:

ESV 6% versus OBS 15% (P=0.002)

Systemic recurrence:

ESV 27% versus OBS 8% (P<0.001)

Esvaziamento ganglionar relacionado
com menores taxas de recorréncia
ganglionar mas similar MSS.

Melstrom et al.,
2014 (53)

Regional nodal recurrence:

ESV 16% versus OBS 19% (P=1.0)
Distant recurrence:

ESV 43% versus OBS 43% (P=1.0)
Overall survival:

Sem diferenca significativa (sobrevivéncia mediana:

ESV 45 meses versus OBS 30 meses; P=0.6)

Esvaziamento ganglionar sem
beneficio nas taxas.

Lee et al., 2016
(42)

5-year MSS:

ESV 73.7% versus OBS 65.5% (P=0.015)
(HR 0.60; IC 95%, 0.40-0.89, P=0.011)
5-year nodal recurrence free survival:
ESV 93.1% versus OBS 84.4% (P=0.005)
5-year distant metastasis free survival:
ESV 66.4% versus OBS 55.2% (P=0.061)

Esvaziamento ganglionar associado a
melhor MSS e controlo da recorréncia.
Mas é necessario um follow-up maior
para constatar se diferenca
significativa na MSS.

Leiter et al., Overall survival: Sem diferencga signitiva na
2016 (DeCOG- HR 1.02 (IC 90%, 0.68-1.52; P=0.95) sobrevivéncia entre os 2 grupos de
SLT) (54) Distant metastasis-free survival: estudo.
HR 1.19 (IC 90%, 0.83-1.69; P=0.43) Esvaziamento ganglionar ndo
Recurrence-free survival: recomendado em doentes com
HR 0.959 (IC 90%, 0.70-1.31; P=0.83) melanoma com micrometéstases
ganglionares (didmetro <1mm).
Faries et al., 3-year MSS: Os resultados secundarios devem ser

2017 (MSLT-II)
(5)

ESV 86+1.3% versus OBS 86+1.2% (P=0.42)

(HR 1.08; IC 95%, 0.88-1.34, P=0.42)

3-year Disease-free survival (tempo sem nenhuma
recorréncia):

ESV 68+1.7% versus OBS 63+1.7% (P=0.05)
3-year Survival without recurrence of regional nodal
metastases:

ESV 92+1.0% versus OBS 77+1.5% (P<0.001)
(HR 0.31; IC 95%, 0.24-0.41; P<0.001)

3-year Distant metastasis-free survival:

AHR 1.10; IC 95%, 0.92-1.31; P=0.31

vistos cautelosamente por falta de
significAncia no end point primario
(MSS).

Esvaziamento ganglionar ndo promove
um beneficio significativo na
sobrevivéncia, mas tem outros
potenciais valores como melhor
estadiamento e melhor controlo
regional da doenga.

Abreviaturas e siglas: AHR: adjusted hazard ratio; BGS: biopsia do ganglio sentinela; DeCOG-SL: German
Dermatologic Oncology Cooperative Group; ESV: Esvaziamento ganglionar completo; HR: hazard ratio; IC:
intervalo de confianga; MSS: Melanoma-specific survival (sobrevivéncia desde diagndstico até morte por
melanoma); OBS: Observacao ganglionar.
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Analisando os resultados apresentados na Tabela V, constata-se que, de uma forma
geral, os estudos ndo mostraram superioridade do esvaziamento ganglionar completo
versus observacdo ganglionar apés bidpsia do ganglio sentinela positiva, principalmente no
gue concerne a taxas de sobrevivéncia, ressalvando alguns resultados de superioridade do
esvaziamento ganglionar no controlo regional da doenca (menor taxas de recorréncia
ganglionar), a que se associa outros potenciais valores como no estadiamento e

consequente informacédo progndstica.

No entanto, é de referir resultados de estudos que contradizem o atras afirmado,
nomeadamente o Lee et al. que conclui que o esvaziamento ganglionar esta associado a
melhor sobrevivéncia especifica (MSS) para além do controlo da recorréncia, mas o0s
préprios autores fazem a ressalva de que € necessario um maior seguimento para se poder
constatar diferenca significativa na MSS. E ainda o MSLT-II, em que foi mostrada vantagem
do esvaziamento ganglionar na sobrevivéncia livre de doenca (DFS), mas também neste os
préprios autores ressalvam que resultados secundarios, como € 0 caso, devem ser vistos
cautelosamente por falta de significAncia no end point primario (MSS), atribuindo este
resultado da DFS as diferencas nas taxas de controlo da doenca nos ganglios linfaticos

regionais.
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4. DISCUSSAO

Em relagcédo ao interesse da bidpsia do ganglio sentinela, em que se comparou a
realizagcdo de biépsia do ganglio sentinela versus observacdo ganglionar, existe apenas um
estudo randomizado e controlado, sendo que a generalidade dos estudos chegam a mesma
conclusdo deste — bidpsia esta associada a menor recorréncia da doenca (DFS/DFI),
associada eventualmente a melhor controlo regional da mesma, mas nao a melhor
sobrevida (MSS/DSS). Em melanomas <1lmm existe menos evidéncia, ndo existindo mesmo
nenhum estudo que se foque nesta subpopulacdo de doentes, ao contrario de doentes com
melanomas de espessuras intermédia (1-4 mm) e grande (>4 mm), sendo 0s melanomas de

espessura intermédia de longe os mais incluidos nos estudos.

Nos Unicos dois estudos que demonstraram uma melhor sobrevivéncia especifica
(MSS) no grupo de bidpsia (de Kachare et al., (2014) e de Chen et al.), os préprios autores
ressalvam a pequena diferenca entre os grupos em comparagdo (1.7% e 1.2%
respetivamente) e as limitacdes associadas a colheita de dados (ambos s&do estudos
retrospetivos baseados na mesma base de dados — SEER (Surveillance Epidemiology and

End Results)).

Em relacéo ao papel do esvaziamento ganglionar, em que se comparou a realizacédo
de esvaziamento ganglionar completo versus observacdo ganglionar apés biopsia
ganglionar positiva, apenas existem dois estudos multicéntricos randomizados e controlados
com resultados publicados até ao momento, sendo que no DeCOG-SLT, em que se
considera doentes com melanoma e micrometastases ganglionares, ndo se provou haver
superioridade do esvaziamento, e no MSLT-Il concluiu-se que 0 esvaziamento ndo promove
beneficio significativo na sobrevivéncia (MSS), mas promove um melhor controlo regional da

doenca.

Estes estudos utilizam como grupo de comparacdo (grupo de observagéo
ganglionar), doentes sujeitos a seguimento com uma periocidade frequente, nomeadamente
com ecografia ganglionar seriada. Consequentemente, a aplicabilidade dos resultados pode
ser limitada caso os doentes ndo tenham disponibilidade para obter este seguimento
frequente ou em casos em que os doentes sejam tratados em instituicbes ndo capazes de

fornecer ecografia ganglionar de alta qualidade.

Para finalizar, refira-se ainda que os critérios de sele¢cdo para renunciar ao

esvaziamento ganglionar continuam indefinidos, sendo que o0s seguintes podem ter um
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papel importante: idade, comorbilidades, caracteristicas patolégicas do tumor primario e

grau de invaséo tumoral no ganglio sentinela.(41)
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5. CONCLUSAO

A biépsia do ganglio sentinela deve continuar a ser recomendada em subpopulacdes
especificas, variando as recomendacfes consoante o risco de envolvimento ganglionar que,
por sua vez, varia primordialmente com a espessura do melanoma, apesar de outros fatores
preditores estarem também ja bem estabelecidos. Ainda assim, constata-se grande
heterogeneidade no numero de estudos que incluem as diferentes espessuras, sendo 0s
melanomas de espessura intermédia os mais incluidos nos estudos, ressalvando a
necessidade de mais investigacdo ser necessaria de modo a contemplar as diversas

espessuras.

Ainda em relacdo a bidpsia do ganglio sentinela, na presente revisdo chegou-se a
concluséo que este procedimento est4 associado a menor recorréncia da doenga, associada
eventualmente a melhor controlo regional da mesma, mas ndo a melhor sobrevida. Se
tivermos apenas em consideragéo a sobrevida dos doentes, associada também a um custo
financeiro significativo e potenciais complica¢g@es, outras alternativas viaveis sdo desejaveis,

ganhando aqui relevo a observagéo ganglionar frequente.

No entanto, é preciso fazer a ressalva que apesar da biopsia do ganglio sentinela
ndo apresentar vantagem na sobrevida, acresce um melhor controlo regional da doenga,
auxilio no estadiamento e estabelecimento progndstico e na deciséo terapéutica de terapia

adjuvante.

Quanto ao esvaziamento ganglionar completo, pode-se concluir que este
procedimento pode ndo ser necessario em todos os doentes que tenham bidpsia do ganglio
sentinela positiva, pelo que observacdo ganglionar com protocolo de seguimento bem
definido pode ser uma alternativa viavel, considerando a inexisténcia de um beneficio de
sobrevivéncia associado ao esvaziamento ganglionar, para além de que, como é um

procedimento invasivo, acarreta potenciais efeitos adversos e custos significativos.

O esvaziamento ganglionar, na atualidade, parece circunscrever-se aos casos em
que se comprova um envolvimento ganglionar clinico ou radiolégico, na auséncia de

metastizacdo distante.(5,54)

Por ultimo, a observacéo ganglionar para além de ndo acarretar os efeitos adversos
da bidpsia ganglionar ou do esvaziamento implica igualmente menores custos. Os clinicos

devem discutir com os doentes alternativas mais baratas quando estas sao praticas e
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vidveis para a gestdo da doenca, desde que estas sejam compardveis em termos de

beneficios e riscos.(40,41)
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I.  Definicdo de tumor primario (T)

ANEXO

Tabela VI — Definicdo de tumor primario (T) [Adaptado de AJCC Cancer Staging Manual. 8th ed.] (55)

Categoria T Espessura Ulceracao

TX (espessura do tumor | Nao aplicavel Nao aplicavel

primario ndo pode ser

avaliada)

TO (sem evidéncia do | Nao aplicavel N&o aplicavel

tumor primario)

Tis (melanoma in situ) N&o aplicavel Nao aplicvel

T1 <1.0 mm Desconhecida ou ndo especificada
Tla <0.8 mm Sem ulceracdo
T1b <0.8 mm Com ulceracéo

T2 >1.0-2.0 mm Desconhecida ou ndo especificada
T2a >1.0-2.0 mm Sem ulceracgdo
T2b >1.0-2.0 mm Com ulceracéo

T3 >2.0-4.0 mm Desconhecida ou ndo especificada
T3a >2.0-4.0 mm Sem ulceracdo
T3b >2.0-4.0 mm Com ulceracgéo

T4 >4.0 mm Desconhecida ou nédo especificada
T4a >4.0 mm Sem ulceracdo
T4b >4.0 mm Com ulceracgéo
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