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Resumo

Introducio: A biopsia de ganglio sentinela (BGS) ¢ uma técnica utilizada rotineiramente no
estadiamento de doentes com melanoma cutidneo, estando o seu valor prognostico e
terap€utico bem definido nos melanomas de espessura intermédia (1-4 mm). Contudo, nos

melanomas espessos (>4 mm) existe ainda alguma controvérsia quanto a sua utilidade.

Objetivo: Avaliar o valor prognostico do status do ganglio sentinela em doentes com

melanomas €SpESSOs.

Material e Métodos: Utilizando curvas de Kaplan-Meier e o modelo de regressdao de Cox
calcularam-se o tempo livre de doenca (TLD) e o tempo de sobrevivéncia global (TSG) numa
amostra de doentes com diagndstico de melanoma espesso. O efeito de variaveis como idade,
sexo, espessura do melanoma, presenca de ulceragdo, tipo e localizagdo do melanoma, no

TSG e no TLD destes doentes também foi avaliado.

Resultados: Estudaram-se 43 doentes com melanoma espesso (21 do sexo feminino e 22 do
sexo masculino), com uma média etdria de 63,88 anos. A BGS revelou-se positiva em 20
doentes (46.5%) e negativa em 23 (53.5%). O tempo médio de seguimento foi de 40 meses.
Um total de 15 doentes (35%) morreram em relagdo com a progressao do melanoma e 22
doentes (51%) sofreram recidiva, ndo havendo diferenga estatisticamente significativa entre o
grupo de BGS positiva e o grupo de BGS negativa. A TSG foi tendencialmente menor nos
doentes com BGS positiva (taxa de sobrevivéncia aos 5 anos de 52% versus 79% no grupo de
BGS negativa). No entanto, esta tendéncia ndo atingiu significado estatistico. Os doentes com
BGS negativa apresentaram um maior TLD, em compara¢do com os doentes com BGS
positiva (taxa de sobrevivéncia livre de doenca aos 5 anos de 63% versus 19%,
respetivamente, com significado estatistico). A Unica varidvel que demonstrou influenciar o

TSG e o TLD foi a espessura do melanoma.



Conclusao: Este trabalho demonstrou que a BGS nao prediz o tempo de sobrevivéncia global
em melanomas espessos, provavelmente devido ao elevado risco de disseminagao
hematogénea. Contudo, o estado do ganglio sentinela contribui com importante informagao
prognoéstica, uma vez que ¢ um importante preditor do tempo livre de doenga. Por este
motivo, a bidpsia do ganglio sentinela deve ser recomendada a todos os doentes com

melanoma espesso.



Abstract

Background: Sentinel-node biopsy (SNB) is a widely accepted technique in the staging and
management of patients with malignant melanoma. Its prognostic value is well established in
intermediate-thickness melanomas (1-4 mm). However, its use in the management of patients

with thick melanoma (> 4 mm) is still controversial.

Objective: To assess the prognostic value of sentinel node status in patients with thick

melanoma.

Patients and Methods: The disease free survival (DFS) and the overall survival (OS) were
estimated using Kaplan-Meier curves and Cox regression model in a sample of patients with
thick melanoma. The influence of other parameters such as patient's age and sex, melanoma

thickness, ulceration, type and location over the DFS and OS were also assessed.

Results: Twenty-one (48.8%) out of 43 patients with thick melanoma were female and 22
(51.2%) were male, with a mean age of 63.88 years. SNB was positive in 20 (46.5%) patients
and negative in 23 (53.5%) patients. Mean follow-up time was 40 months. Overall, 15 (35%)
patients suffered a melanoma-related death, and 22 (51%) patients had a disease relapse, with
no significant differences between patients with positive BGS and patients with negative
BGS. The 5 year overall survival rate was tendentiously lower (52%) in patients with positive
BGS than in patients with negative BGS (79%), but lacking statistic significance. Patients
without sentinel node metastases had a 5-year disease survival rate significantly higher 63%
than those with positive SNB (19%). Despite the sentinel node status, the only parameter

which showed significant influence in OS and DFS was tumor thickness.

Conclusion: This study showed SNB does not predict overall survival in patients with thick
melanoma, probably due to the high risk of hematogenous spread. However, sentinel-node

biopsy provides important prognostic information, since it predicts disease free survival in
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patients with thick melanomas, and therefore it should be recommended to all patients with

thick melanoma.

Palavras-Chave

sentinel lymph node biopsy, malignant melanoma, survival analysis, disease free survival,

overall survival, prognosis



Introducio

A biopsia do ganglio sentinela (BGS) € uma técnica segura, minimamente invasiva, € um dos
mais importantes fatores de prognéstico em doentes com melanoma cutineo localizado.' Esta
técnica ¢ realizada através da identificagdo do primeiro(s) ganglio(s) que recebem linfa
proveniente do territorio cutaneo onde se localiza o melanoma. Esta identificacdo ¢ efetuada
pela injecdo intradérmica de um radioisdtopo na vizinhanga da lesao neoplasica, com estudo
cintigrafico dindmico complementar, eventualmente acrescida pela administragao
intradérmica de um corante vital per-operatorio.'” A posterior analise histopatologica permite
aferir a presenca de metdstases ganglionares microscopicas, identificando os doentes que
beneficiam de linfadenectomia completa eletiva e permitindo uma estratificagdo prognostica,
J& que a presenca destas metastases se correlaciona com um empobrecimento do tempo livre

de doenca e da sobrevivéncia global.

O valor prognoéstico desta técnica, nos melanomas de espessura intermédia (1 a 4 mm) esta
bem estabelecido, sendo atualmente o fator de maior importancia na predi¢do do tempo livre

de doenca (TLD) e do tempo de sobrevivéncia global (TSG) em doentes com melanoma.””

Relativamente aos melanomas espessos (>4mm), existe ainda alguma controvérsia, quanto ao
uso da técnica de BGS, uma vez que este subgrupo apresenta um risco mais elevado de
disseminagdo hematogénea e presenca de metastases sincronas a distancia, assim como um

pior prognostico global.

No seu mais recente artigo, que consiste numa revisdo aos 10 anos do ensaio randomizado
multicéntrico MSLT-I (Multicenter Selective Lymphadenectomy Trial), Morton et al.
concluiram que o estadiamento com base na bidpsia do ganglio sentinela em melanomas

primarios espessos, fornecia importante informacao prognostica e estava relacionada com um



aumento de TLD, embora ndo do TSG. Fairbairn ef al.* obtiveram resultados semelhantes no

seu estudo.

Lo 10,11,12,1 . . .
Varios outros autores >%78%10:11.12. 7, foram bem-sucedidos em correlacionar o estadiamento
baseado na BGS com um aumento de tanto TLD e como de TSG, comprovando a sua eficacia

prognostica.

Os resultados apresentados por Vermeeren ef al. indicam que o Unico fator de progndstico
com relevancia relativamente a sobrevivéncia de doentes com melanoma espesso ¢ a BGS,
podendo esta técnica ser utilizada para estratificar os doentes em elevado e baixo risco de

A . 1
recorréncia de doenga."

Relativamente a outros potenciais fatores prognoésticos, tais como a idade e género do doente,
a presenca de ulceragdo, indice mitotico, tipo de melanoma, e espessura do tumor, os

resultados tém-se mostrado heterogéneos.

. 14 .. . 1 , - . ,
Contrariamente, Rhodes AR'* e Oliveira Filho ez al."’, concluiram que a BGS n3o contribuia
com informacgao prognostica validdvel em casos de melanoma espesso, nao devendo por isso,

ser recomendada nestes doentes.

Objetivos

O principal objetivo deste projeto foi avaliar o valor prognodstico da técnica de BGS em

melanomas espessos e de definir se € vantajosa a sua utilizacao neste grupo de doentes.

Adicionalmente, procurou-se avaliar a influéncia de varidveis como a idade e sexo do doente,

ulceragdo, tipo e localizacdo do melanoma sobre o status do ganglio sentinela.



Material e Métodos

A amostra deste estudo compreendeu os doentes com diagnostico de melanoma de espessura
superior a 4 mm tratados no Servico de Dermatologia e Venereologia do Centro Hospitalar e
Universitario de Coimbra (CHUC) entre janeiro de 2004 e dezembro de 2010, de forma a

permitir um minimo de 4 anos de seguimento. Nao foram especificados critérios de exclusao.

Foram definidos dois grupos de estudo: Grupo A, composto por doentes com BGS positiva e

Grupo B, composto por doentes com BGS negativa.
Em ambos os grupos, estudaram-se as seguintes variaveis:
- Variaveis demogréficas: idade e sexo.

- Variaveis relativas ao melanoma e a sua evolugao: tipo, espessura, presenca de ulceragao,
localizagdo, tempo de seguimento, tempo livre de doencga, recidiva, morte por melanoma e

tempo de sobrevivéncia global.
- Variaveis relativas ao ganglio sentinela: presenga de micrometastases.

O status do ganglio sentinela foi a varidvel dependente e as restantes foram estudadas como

variaveis independentes.

Relativamente as varidveis em estudo, aplicaram-se medidas de estatistica descritiva (média,

desvio-padrao, mediana, intervalo interquartil — P25 a P75).

Para avaliar a homogeneidade da amostra, recorreu-se a métodos de analise estatistica
. . ~ ., . . . iy 2

inferencial, sendo que para a comparagdo de varidveis nominais se utilizou o teste de x~. Com
vista a andlise das relagdes entre as variaveis quantitativas, utilizou-se o teste de correlacao de

Pearson.



O tempo livre de doenga (TLD) e o tempo de sobrevivéncia global (TSG) foram calculados
através do método de Kaplan-Meier, obtendo-se desta forma curvas de sobrevivéncia. Para
calculo dos hazard ratio (HR) utilizou-se o modelo de regressdo de Cox, que também foi
utilizado para averiguar qual o efeito das diferentes varidveis (idade e sexo do doente,
espessura, ulceragdo, tipo e localizagdo do melanoma) na sobrevida e no tempo livre de

doenca.

Para todos os testes estatisticos utilizados foi definido o valor de significancia de p<0,05. O
TLD foi calculado pela subtragao da data do diagnéstico a data de recidiva do melanoma,
definindo-se esta pela recorréncia local, ganglionar (regional) ou pela presenca metastases a
distancia. De igual modo, o TSG foi calculado pela subtracao da data do diagndstico a data da

morte do doente.

A anélise estatistica foi realizada utilizando o programa IBM® SPSS® Statistics 20.
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Resultados

Entre 2004 e 2010, identificaram-se 43 doentes com melanoma espesso (> 4mm), sendo que
21 elementos pertenciam ao sexo feminino (48.8%) e 22 elementos pertenciam ao sexo
masculino (51.2%), com uma média de idades 63,88 (desvio padrao 16,10). A BGS revelou-
se positiva em 20 doentes (46.5%), constituindo estes o Grupo A, e negativa em 23 doentes
(53.5%), Grupo B. As restantes caracteristicas da amostra e dos Grupos A e B encontram-se

descritas na tabela 1.

Tabela 1 — Caracteristicas clinicas e histopatoldgicas dos 43 doentes com melanoma espesso que foram
submetidos a bidpsia do ganglio sentinela.

Amostra Total Grupo A GrupoB Valordep

Doentes, n (%) 43 20 (46.5) 23 (53.5)
Idade (anos)
Média + dp 64 +16 6215 66=17
Mediana 69 67 69 NS
Intervalo Interquartil (25-75) 23 25 19
Sexo, M/F 22/21 12/8 10/13 NS
Localiza¢do Melanoma, n (%)
Cabeca/Pescoco 409 0 4(17)
Tronco 13 (30) 7 (35) 6 (26) NS
Membro Superior 409 2 (10) 2(9)
Membro Inferior 22 (51) 11 (55) 11 (48)
Tipo de Melanoma, n (%)
Crescimento Superficial 1(2) 0 1(4)
Melanoma Nodular 13 (30) 6 (30) 7 (30) NS
Melanoma Acral 18 (42) 9 (45) 9(39)
Outro Tipo 11 (26) 5(25) 6 (26)
Espessura Melanoma (mm)
Média + dp 747 +4 7.89 +4 7.1%3
Mediana 6.62 7 6 <0.001
Intervalo Interquartil (25-75) 3 2 3
Ulceragdo, n (%)
Presente 28 (65) 14 (70) 14 (61)
Ausente 11 (26) 4 (20) 7 (30) NS
Desconhecido 409 2 (10) 2(9)
o o
R;’fr'ed;;i:a Doenga, n (%) 22 (51) 14(70)  8(35) NS
21 (49) 6 (30) 15 (65)
Ausente
Tempo Livre de Doenga (meses)
Média + dp 30 £ 25 21 £21 36 27
Mediana 18 12 39 NS
Intervalo Interquartil (25-75) 45 24 52
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Tempo de Seguimento (meses)
Média + dp 40 £ 26 33+£24 44 +27

Mediana 34 27 48 NS
Intervalo Interquartil (25-75) 45 33 51
Morte por Melanoma, n (%) 15 (35) 9 (45) 6 (26) NS

NS — Nao significativo.

Considerando o TSG, verificamos que no global, 15 doentes (35%) morreram em relacdo com
a progressao do melanoma, sendo que 9 (45%) pertenciam ao Grupo A e 6 (26%) pertenciam
ao Grupo B.

O TSG (Grafico 1) foi superior no Grupo B (média de 72 meses, IC 95 %: 57 a 86 meses),
relativamente ao Grupo A (média de 50 meses, IC 95%: 35 a 65 meses). A taxa de
sobrevivéncia aos 5 anos foi de 79% no Grupo B versus 52% no Grupo A sem, no entanto,
atingir significado estatistico (p=0,132 no teste de log rank). O valor de p foi, porém,
significativo com o teste de Wilcoxon generalizado (p=0,041).

O hazard ratio conferido pelo status do ganglio sentinela quanto ao risco de morte foi de 2,2,

com IC 95% de 0,8 a 6,1, ndo significativo estatisticamente (p=0,146).
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Survival Functions
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Grafico 1 — Tempo de sobrevivéncia global em doentes com BGS positiva e negativa.

Quanto as restantes variaveis e a sua influéncia sobre o TSG, verifica-se que apenas a
espessura do melanoma apresentou correlagdo significativa com a ocorréncia de morte por
melanoma (p<0.001), facto que ndo se verificou em nenhuma das outras variaveis estudadas.
Um total de 22 doentes (51%) sofreram recidiva da doenga, sendo que 14 doentes (70%)
pertenciam ao Grupo A, enquanto 8 doentes (35%) pertenciam ao Grupo B.

O TLD (Grafico 2) foi superior no Grupo B (média de 55 meses, IC 95%: 41 a 68 meses),
comparativamente ao Grupo A (média de 28 meses, IC 95%: 15 a 41 meses), com uma taxa
de sobrevivéncia livre de doenca aos 5 anos de 63% para o Grupo B versus 19% para o Grupo
A. Esta diferenca atingiu significado estatistico (p=0,02 no teste de log rank). O hazard ratio
conferido pelo status do ganglio sentinela quanto ao risco de recorréncia da doenca foi de 2,7

com um IC 95% de 1,1 a 6,6, com significado estatistico (p=0,027).
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Survival Functions
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Grafico 2 — Tempo livre de doenga em doentes com BGS positiva e negativa.

De forma semelhante ao TSG, verificamos que a unica varidvel que influenciou o TLD foi a

espessura do melanoma (p<0.001), o que ndo se verificou em relacao a nenhuma das restantes

variaveis em estudo.

14



Discussao

Na atualidade, a BGS ¢ um procedimento mundialmente aceite na avaliagdo de doentes com
melanoma, estando o seu resultado integrado nos critérios de estadiamento da AJCC.
Contudo, existe ainda controvérsia e relutancia ao seu uso nos doentes com melanomas
espessos. Isto deve-se sobretudo ao facto de estes doentes apresentarem um risco aumentado
para metastases ganglionares e metastases a distancia por via hematica, apresentando um pior
prognostico independentemente do status do ganglio sentinela.

No seu relatorio final relativo ao MSLT-1, Morton et al. concluiram que a BGS protegia os
doentes com melanoma espesso e intermédio da recidiva de doenga, sobretudo recidiva
ganglionar, sendo que nos doentes com melanoma espesso existia uma clara diferenga em
termos de TLD mas ndo em termos de TSG.? Contudo, este estudo pode apresentar algumas
lacunas, nomeadamente ao nivel da divisao dos grupos de doentes: Os autores deste estudo
estratificaram os doentes em 2 grupos, de acordo com a espessura de Breslow: doentes com
melanoma de espessura intermédia (espessura de 1,20 a 3,50 mm) e doentes com melanoma
espesso (espessura superior a 3.5 mm). No entanto, a AJCC define melanomas espessos (ou
melanomas em estadio T4) como melanomas com espessura superior a 4 mm. Isto pode criar
algumas dificuldades em termos de comparagdo entre estudos. Esta diferenca na classificagao
de grupos poderia ser responsavel pelo contraste dos resultados obtidos por Morton et al. com

. 10,11,12,1
os obtidos por outros autores,”®"#>10-1112:17

que asseguram que esta técnica prediz
eficazmente tanto o TSG como o TLD nestes doentes.

De acordo com os resultados obtidos no presente trabalho, micrometéastases ganglionares
foram identificadas pela técnica de BGS em 46.5% dos doentes, o que € consistente com o0s

resultados de outros estudos, em que a BGS em melanomas espessos apresenta uma maior

e . , qe 1
positividade que nos melanomas de espessura intermédia.”'®
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A andlise estatistica efetuada demonstrou um TLD superior para os doentes com BGS
negativa, por comparacao com os doentes com BGS positiva (taxa de sobrevivéncia livre de
doenga aos 5 anos 63% vs. 19% respetivamente), ndo se tendo, contudo, demonstrado uma
diferenca significativa entre os dois grupos em termos de TSG (taxa de sobrevivéncia aos 5
anos de 79% vs. 52%, com um valor de p=0,132). Esta disparidade parece dever-se sobretudo

»16 :
, isto ¢é,

ao facto de as curvas de sobrevivéncia apresentarem uma morfologia em “banana
uma clara superioridade na sobrevivéncia do grupo com BGS negativa em fases mais
precoces (justificando a significancia obtida no teste de Wilcoxon, que se foca com maior
énfase em eventos mais precoces), mas que, devido a elevada taxa de metastizagdo
hematogénea a distancia deste tipo de tumor, se desvanece ao longo do tempo. Tal explica a
inexisténcia de diferencas na sobrevivéncia entre os dois grupos em fases tardias, o que pode
justificar a auséncia de significancia do teste de Log Rank, que se foca com maior enfase em
eventos tardios. Assim, a BGS apresenta um valor preditivo sobre a sobrevivéncia inicial
destes doentes mas ndao sobre o tempo de sobrevivéncia global. Estes resultados sao
consistentes com os obtidos por Morton ef al.' ¢ Fairbarn et al.*

Em termos do efeito de outras variaveis no TLD e TSG, apenas a espessura do melanoma
demonstrou correlacdo significativa. Estes resultados sdo igualmente sobreponiveis aos
obtidos por Fairbarn et al., em que a espessura do tumor revelou ser o inico com impacto
significativo no TSG.

Em conclusao, a utilizagdo da BGS em doentes com melanoma espesso ¢ recomendavel, pois
apesar de esta técnica ndo prever o tempo de sobrevivéncia global, permite prever o tempo

livre de doencga, apresentando importante valor em termos de estadiamento e prognostico,

permitindo ainda um melhor controlo da doenca em termos locais e ganglionares.
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