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LINFADENECTOMIA SELETIVA COM
BIOPSIA DE LINFONODO
SENTINELA NO MELANOMA
CUTANEO ESTADIO CLINICOIET

Selective lymphadenectomy and sentinel node biopsy in cutaneous melanoma
stage I and 11
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O tratamento ciriirgico de linfonodos regionais em pacientes com melanoma estddio clinico I e I continua controverso. A
questdo central estd em definir quais pacientes devem ser submetidos a linfadenectomia eletiva. A pesquisa de linfonodo
sentinela (LS) trouxe uma luz para a abordagem destes pacientes. Esta técnica, no seu modo atual, se baseia em trés
procedimentos fundamentais: na linfocintilografia pré-operatdria, no mapeamento linfdtico intra- -operatério com corante
vital e na linfocintilografia intra-operatéria. A linfocintilografia pré-operatéria identifica as bases linfonodais de risco para
doenga metastdtica, notadamente para os tumores de drenagem ambigua, como os melanomas de linha média, onde deve ser
feita a pesquisa do LS. O mapeamento linfdtico com corante vital mimetiza anatomica e funcionalmente o caminho linfdtico
da célula neopldsica para a base linfdtica a partir da lesao primdria, e cora o LS permitindo sua identificacdo. A
linfocintilografia intra-operatdria, usando um probe manual detector de radiagdo gamma, permite melhor localizagdo do LS
com menos dissec¢do. O LS é submetido a exame histopatolégico convencional (HE) e a estudo imunoistoquimico pesquisando
HMB 45 e proteina S-100. Somente os pacientes com LS positivo sdo submetidos a linfadenectomia completa. A pesquisa de
LS assume maior valor diante do fato de que trabalhos recentes tém estabelecido papel benéfico da imunoterapia adjuvante
para os melanomas estddio patoldgico Il (interferon alfa 2b).
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I - Cirurgido Oncoldgico do Hospital A. C. Camargo da cientes com melanoma.estadlo clinicoI e II (doenga
Fundagdo Antonio Prudente. cutdnea somente) continua controverso. A questio

2 - Médico Nuclear do Hospital A. C. Camargo da Fundagdo central estd em definir quais pacientes, se existir algum, sdo

Antonio Prudente. ; : . . . ;
candidatos apropriados para linfadenectomia eletiva. A maio-

ria dos cirurgides concorda que os pacientes com melanoma
de espessura de Breslow menor ou igual a 0,75 mm, AJCC
IA, n#o sio candidatos a linfadenectomia eletiva. Entretanto,
hé divergéncias com relagdo a abordagem cirtrgica inicial
dos pacientes portadores de melanoma com espessura maior
que 0,75 mm e sem adenopatia clinica, AJCC IB, IIA ¢ IIB
(figura 1). Proponentes da linfadenectomia eletiva no momen-
1o da resseccio ampla do tumor primdrio, argumentam que €
importante remover todas as metdstases linfonodais poten-
ciais tio precocemente quanto possivel no curso da doenga
(6, 10). Ndo s6 se removeria um possivel contingente de cé-
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lulas neopldsicas como também se eliminaria uma fonte po-
tencial de futuras metdstases. Além disso, se conheceria o
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Figura 1 - Estadiamento de melanoma cutaneo
de acordo com a AJCC.

Estadio 1A pT1 NO Mo
EstadioIB  pT2 NO MO
Estadio IA  pT3 NO Mo
Estadio lIB  pT4 NO Mo
Estadio I qualquer pT N1 MO

qualquer pT N2 Mo
Estadio IV qualquer pT qualquer N M1

Tumor primario (pT)

ndo pode ser acessado

néo ha evidéncia

melanoma in situ; Clark |

<- 0,75 mmy; Clark Il

0,76 mm - 1,560 mm; Clark Il

1,51 mm - 3,0 mm; Clark IV

3,01 mm - 4,0 mm; Clark IV

pT4a >4,0 mm; Clark V

pT4b satelitose (até 2 cm do primario)
Linfonodo regional (N)

NX  ndo pode ser acessado

NO  auséncia de metdstase

N1 metastase <- 3,0 cm no maior didmetro
N2a metastase > 3,0 cm no maior didmetro
N2b metdstase em transito

N2c N2a + N2b

Metastases distantes (M)

ndo pode ser acessada

auséncia

metdstase em pele ou tecido subcutdneo ou em linfonodo
além dos linfonodos regionais
metastase visceral

pT3a
pT3b

M1b

estado linfonodal, mais importante fator progndstico de
sobrevida, € os pacientes com metdstases linfonodais pode-
riam ser colocados em estudos de terapéutica adjuvante (3,

linfonodo sentinela (LLS) trouxeram uma luz para uma nova
abordagem terapéutica dos pacientes portadores de melanoma
cutdneo com espessura intermedidria, no minimo légica e
promissora. Estes procedimentos reservam a linfadenectomia
completa para os pacientes com doenca no LS e reserva para
seguimento os pacientes com LS negativo (figura 2). A pes-
quisa do LS, no seu modo mais atual, se baseia em trés proce-
dimentos fundamentais, quais sejam: linfocintilografia pré-
operatéria, no mapeamento linfatico intra-operatdrio com
corante vital e na linfocintilografia intra-operatoria. O racional
desta técnica se baseia no conceito de linfonodo sentinela (LS)
como sendo o primeiro linfonodo da base linfética para o qual
drena o melanoma primadrio, ¢ de que cada regido da pele tem
um padrio especifico de drenagem linfatica, ndo sé no que diz
respeito a base linfatica regional, como também a linfonodo
especifico dentro da base linfatica.

A localizacdo intra-operatéria do LS, primeiramente pro-
posta por Morton et al. utilizando corante vital azul, resulta
em insucesso em aproximadamente 20% das dissecgdes, de-
vido a dificuldades técnicas (7, 9). Um refinamento desta téc-
nica surgiu com o uso da linfocintilografia intra-operatoria,
baseada nos métodos descritos por Krag e cols. (2). Reintgen
et al. obtiveram 96% de sucesso no encontro de LS associan-
do linfocintilografia intra-operatdria combinada com
mapeamento com corante vital azul (12).

A linfocintilografia pré-operatéria (LPO) identifica as
bases linfonodais de risco para doenga metastdtica,
notadamente para os tumores de drenagem ambigua, como
os melanomas de linha média, onde deve ser feita a pesquisa
do LS. Além disto, a LPO identifica metdstases “em transi-

14). Os criticos da linfadenectomia
eletiva salientam o grande nimero
de pacientes que ndo tém doenga

Figura 2 - Organograma da abordagem do paciente com melanoma
cutaneo com pesquisa de linfonodo sentinela.

linfonodal e a alta morbidade asso-
ciada ao procedimento. Eles argu-
mentam que a observagdo clinica
destes pacientes, seguida de linfa-
denectomia terapéutica para aqueles
que venham a apresentar adenopatia,
restringe o procedimento aos pacien-
tes com doenga existente. Eles tam-

bém fazem referéncia aos resultados J
de dois estudos prospectivos e ; ’ -

i PEOSP Sentinela identificado
randomizados de melanoma de ex- 3

tremidade que ndo demonstraram
qualquer vantagem de sobrevida

Melanoma primario (IA ou lIB), sem resse¢cdo ampla

Mapeamento linfatico intra-operatdrio com azul patente V

Exame anatomopatoldgico - parafina

4
Linfocintilografia pré-operatoria

3

Linfocintilografia intra-operatdria
Resseg¢do ampla do primario
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U

Linfadenectomia completa

para aqueles que se submeteram a g ¢ T
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to”, que ocorrem em 5% desta populag@o de pacientes (1).
Com o uso da LPO, comparando-se com a disseminagdo es-
perada de acordo com critérios anatomocirdrgicos, o padrao
de disseminago dos melanomas de tronco e de cabega e pesco-
codiverge em 32% e 63% respectivamente (4, 8). O radiofdrmaco
é injetado intradermicamente perilesdo ou pericicatriz de
biGpsia. As imagens de sua biodistribui¢io permitem a verifi-
cagio da migragdo do radioindicador para os linfonodos ¢ 0s
mesmos s3o localizados na superficie da pele do paciente (com
o auxilio de uma fonte radioativa de baixa atividade acoplada
a uma caneta marcadora) que ¢, entdo, marcada.

O mapeamento linfatico com corante vital mimetiza
anatémica e funcionalmente o caminho linfético da célula
neoplasica para a base linfatica a partir da les@o primaria, ¢
cora 0 LS permitindo sua identificagio. O corante vital (azul
patente V) ¢ injetado intradermicamente em volta da lesdo
primaria ou da cicatriz de biépsia. O local injetado €
massageado suavemente ¢ o membro elevado, caso seja o si-
tio do tumor primario. Uma incisdo de 2 a 4 cm € feita sobre
o local marcado pela linfocintilografia pré-operatéria, corri-
gido pela linfocintilografia intra-operatdria, de tal forma que
a cicatriz possa ser incorporada numa posterior linfadenec-
tomia completa caso venha a ser necessdria. Procede-se ao
descolamento de retalhos de pele objetivando visualizar os
vasos linfdticos aferentes. Através de dissecgio cuidadosa, 0s
linfaticos aferentes sdo identificados, dissecados e seguidos
até se encontrar o LS que deve apresentar coloragdo azul-
esverdeada. Todos os linfonodos corados sio excisados. Usual-
mente os LS sdo mais facilmente encontrados na regido
inguinal, devido ao fluxo linfatico superficial. Na axila, entre-
tanto, os linfonodos podem estar profundos e envoltos por gor-
dura, requerendo uma dissecgio mais meticulosa e na cabega ¢
pescogo estruturas vitais podem limitar a dissecgdo (5).

A linfocintilografia intra-operatéria, usando um probe
manual detector de radiagdo gamma, permite melhor locali-
zag¢io do LS com menos dissecgdo, e torna possivel realizar-
se a linfadenectomia seletiva sob anestesia local, como pa-
ciente externo. As técnicas de administrag@o do radioindicador
s3o as mesmas para a LPO. Através das leituras das escalas

numéricas e orientagio sonora, o operador € guiado at€ a po-
si¢do dos linfonodos concentrantes, localizando-os para a
ressec¢do. Apds a resseccdo dos linfonodos corados e/ou
concentrantes, os mesmos sio aferidos pelo detector portatil
de radiac@o. O leito operatorio € novamente rastreado pelo
detector em busca de mais linfonodos concentrantes. S6 en-
tdo a ferida operatéria ¢ fechada, procedendo-se ao tratamen-
to do sitio primario. O LS ¢ submetido a exame histopatolé-
gico convencional (HE) e estudo imunoistoquimico pesqui-
sando HMB 45 ¢ proteina S-100.

A maioria dos tumores sélidos demonstra uma dissemi-
nagio linfonodal randdmica de tal forma que nem sempre o
linfonodo mais préximo do tumor é o primeiro a ser Compro-
metido, como ocorre, por exemplo, no adenocarcinoma de
mama (13). Existem evidéncias de que o melanoma maligno,
no que se refere a disseminagdo linfatica, seja diferente das
outras neoplasias por apresentar um fluxo linfdtico bem defi-
nido e que pode ser mapeado com acurdcia (7, 11). OLS no
melanoma maligno representa com alta fidelidade o estado
histopatolégico de toda a base linfonodal, permitindo um
estadiamento patolégico e uma abordagem terapéutica cirur-
gica e de adjuvancia racionais. Autores como Morton, Rossc
Reintgen tém relatado menos de 2% de pacientes com LS
negativo e que vieram a desenvolver metdstases linfonodais
na mesma base linfonodal (7, 11, 14). Um estudo multicéntrico
nos Estados Unidos, comparando este procedimento cirtrgico
com a ressec¢io ampla do tumor e observagdo clinica estd em
andamento (12). Se este estudo multicéntrico prospectivo e
randomizado demonstrar uma vantagem de sobrevida em pa-
cientes submetidos a pesquisa de LS, o tratamento de pacientes
com melanoma se tornard mais uniforme e racional.

O estadiamento do melanoma com a pesquisa do
linfonodo sentinela torna mais racional a realizagdo da
linfadenectomia nos melanomas de espessura intermedidria ¢
seleciona os pacientes que poderdo se beneficiar com trata-
mento adjuvante. Isto assume maior valor diante do fato de
que trabalhos recentes tém estabelecido papel benéfico da
imunoterapia adjuvante para os melanomas estddio patolégi-
co III (interferon alfa 2b).

Summary

Surgical treatment of regional lymph nodes in cutaneous melanoma stage I and Il remain a controversy subject yet. The
main point is to define which patients must have lymphadenectomy. The sentinel node biopsy highlighted the approach of
these patients. This technique involves three procedures: preoperative lymphoscintigraphy, intraoperative lymphatic mapping

and posoperative-operative lymphoscintigraphy. The preoperative lymphoscintigraphy identifies the lymphatic basins at risk

for metastatic disease. The intraoperative lymphatic mapping mimics anatomic and functionally the lymphatic way of

neoplasic cell from the primary site to the lymphatic basin, and “paints” the sentinel node allowing its identification.

The intraoperative lymphoscintigraphy, using a hand-held gamma probe, allows better localization of SN with less
dissection. The SN is submitted to conventional hystopathologic exam and to immunohistochemical studies for HMB
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45 and S-100 protein. Only the patients with positive SN are submitted to complete lymphadenectomy. Recent studies
have demonstrated survival benefit of adjuvant immunotherapy (interferon-alpha-2 b) for cutaneous melanoma
pathologic stage 11l, emphasizing the role of the sentinel node biopsy.
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