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Resumo: FUNDAMENTOS - A progressao linfitica do melanoma maligno habitualmente se inicia pelo linfonodo sen-
tinela (LNS), cuja andlise histopatoldgica permite predizer o acometimento de toda a cadeia.

OBJETIVO - O trabalho tem por objetivo descrever a utilizagio do *"Tc-Fitato na detec¢gio do LNS em pacientes com
melanoma maligno, revisando as indicagbes e informagoes fornecidas por sua bidpsia.

MEtopo - A pesquisa de LNS foi realizada por meio da linfocintilografia com *"Tc-Fitato em 92 pacientes com
melanoma (54,0+14,3 anos). Apds 18-24 horas, 88 pacientes foram submetidos a localizacio intra-operat6ria com
detector portatil, seguida da resseccio e anilise histopatoldgica do LNS.

REsuLTADOS - A linfocintilografia permitiu a identificacio do LNS em todos os estudos, havendo deteccio intra-oper-
atéria em 98,8% dos casos. O LNS estava acometido em 23 pacientes (26%). O valor preditivo negativo foi de 100%
€ nio se observaram rea¢des adversas pelo uso do *"Tc-Fitato.

CoNcLusAo - A detecgio do LNS pode ser realizada com diferentes radiofirmacos, incluindo o ”"Tc-Fitato, que apre-
senta vantagens de custo e disponibilidade no Brasil. A pesquisa de LNS resulta em maior acuricia e menor mor-
bidade no estadiamento de pacientes com melanoma maligno
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Summary: BACKGROUND - Sentinel lymph node (SLN), corresponding to the first lymph node draining the tumor, is
usually the first one to receive its metastasis, and its biopsy is used to define the status of the whole lympbatic basin.
Ogjective - The aim of this paper is to describe the use *"Tc-Fitato in SLN localization in malignant melanoma
patients, and to review the main indications and information provided by SLN biopsy.

METHOD - A total of 92 patients with malignant melanoma was studied. Lymph node scintigraphy was carried
out after the subdermal injection of ”"Tc-Phytate. After 18-24 hours, intra-operative SIN localization was car-
ried out using the gamma-probe and lymph node dissection was then performed.

Resurts - Lymphoscintigraphy identified the sentinel node in all studies and intra-operative detection using
gamma-probe was reached in 98.8% of the cases. The SLN was involved in 23 patients (26%). The method's neg-
ative predictive value was 100%, and there were no side effects related to " Tc-Phytate.

ConcLusion - Scintigraphic and intra-operative sentinel node detection was satisfactorily performed using *"Tc-
Phytate, an easily available and low cost radiopharmaceutical. SIN mapping allows the use of more accurate
tumor staging techniques and reduces surgical morbidity.
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INTRODUCAO

A incidéncia do melanoma maligno é crescente em
todo o mundo, com a deteccdo de aproximadamente 3.050
NOvos casos por ano no Brasil, resultando em 1.085 dbitos
(1,7 novos casos e 0,57 mortes para cada 100.000 habitan-
tes).! O tratamento do melanoma primario da pele inicia-se
pela resseccdo com margens amplas do tumor. A resseccéo
pode ser curativa, em casos de doenca localizada, porém a
probabilidade de envolvimento ganglionar aumenta para
lesBes de maior espessura, atingindo 20% dos pacientes com
melanoma de espessura de Bredow intermedi&ria (1-4mm).
A remocdo de toda a cadeia linfética pode ser redizada para
complementar o tratamento desses pacientes, porém suaindi-
cacdo é questionada por ndo haver impacto claro do procedi-
mento na sobrevida, dém de ser um fator de morbidade, pois
freqUentemente leva ao desenvolvimento de linfedema.

Os resultados do tratamento dependem essencial-
mente do estadio inicial da doenca, pois a maioria dos tra-
tamentos sistémicos (incluindo quimio e imunoterapia)
apresenta pouco impacto na sobrevida, com excegdo do tra-
tamento com atas doses de interferon-alfa, modalidade que
vem apresentando resultados animadores3* Os principais
fatores progndsticos do melanoma cutaneo sao a espessura
do tumor, a presenca de ulceracéo e a deteccdo de metésta
ses ganglionares.*® A sobrevida de cinco anos também esta
relacionada ao ndmero de linfonodos acometidos e a pre-
senca de acometimento micro ou macroscopico.’

O conceito de linfonodo sentinela (LNS) tem sido
amplamente empregado na Ultima década, com grande
impacto no estadiamento e prognéstico de diversos tumo-
res, incluindo o melanoma. O LNS corresponde ao primei-
ro linfonodo da base linfética que recebe a drenagem de
uma determinada regido, quase sempre correspondendo ao
primeiro local de implantagdo tumoral (Figura 1), pois a
disseminacdo ocorre tipicamente de forma ordenada e
seguiencial. Portanto, a analise do LNS permite predizer o
estado de toda a cadeialinfética. Além de menor morbida-
de do que aresseccdo de toda a cadeia linfética, o estadia-
mento ganglionar a partir do linfonodo sentinela pode ter
maior acuracia do que a resseccao completa, pois permite
0 emprego dirigido de técni-

INTRODUCTION

The incidence of malignant melanoma is growing
worldwide. Three-thousand fifty new cases are detected in
Brazil yearly, which results in 1,085 deaths (1.7 new cases
and 0.57 deaths per 100,000 inhabitants)." The treatment of
primary melanoma of the skin begins by resection with an
ample margin of the tumor. Resection may lead to a cure in
cases of localized disease. However, the likelihood of gan-
glionar involvement increases with thicker lesions, notably
affecting 20% of melanoma patients who have intermediary
Breslow thickness (1-4 mm). The removal of the entire lym-
phatic basin may be carried out as complementary treat-
ment in these patients. There is no clear impact of this pro-
cedure upon survival rates, apart from its morbidity factor-
for lymphedema frequently ends up developing. This is why
its indication has been questioned.’

The outcome of treatment basically depends on the
initial stage of the disease, because most systemic treat-
ments (including chemistry and immunotherapy) have little
impact upon survival. The exception here is high-dose inter-
feron-alpha treatment, which has shown encouraging
results.*® The main prognosis factors of cutaneous
melanoma are tumor thickness, presence of ulceration and
detection of ganglionar metastases.”® The five-year sur-
vival rate is also related to the number of lymph nodes
affected, and the presence of micro- or macroscopic affec-
tion.”

The concept of sentinel lymph node (SNL) was wide-
ly used during the last decade. It has had a large impact
upon the staging and prognosis of diverse tumors, including
melanoma. SNL corresponds to the first lymph node of the
lymphatic basin to receive drainage from a determined
region. The latter virtually always corresponds to the first
tumoral implantation site (Figure 1), since dissemination
typically occurs in an orderly and sequential way.
Nevertheless, SNL analysis allows one to define the status of
the entire lymphatic basin. Beyond lower morbidity rates
resulting from resection of the entire lymphatic basin, gan-
glion staging starting from the sentinel lymph node may
prove to have greater accuracy than a complete resection,
for it allows a guided use of

cas tais como a imuno-histo-
quimica.
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Figura 1: O conceito de
linfonodo sentinela baseia-
se na progressio ordenada

e sequencial do tumor ao
longo do sistema linfatico.
O linfonodo sentinela
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Figure 1: The concept of
sentinel lymph node is
based on the orderly and
sequential progression of
the tumor through the
lymphatic system. Sentinel
lymph node receives drai-
ning from the tumor region
and is the first to be
affected by the disease
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Os estudos iniciais de LNS foram realizados por
Cabanas, em 1977, que evidenciou a menor mortalidade de
pacientes com carcinoma de pénis quando o primeiro linfo-
nodo de drenagem se apresentava livre de doenca.® Em
1992, Morton e cols. redlizaram a pesquisa de LNS em
pacientes com melanoma, com a injecdo pré-operatéria de
corante azul nalesdo, seguida da pesquisa do trajeto linféti-
co e do linfonodo corado durante a cirurgia®

O uso de corantes apresenta bons resultados,”® porém
com algumas limitagGes. A analise visual paraidentificacdo
do linfonodo corado parte do pressuposto de que acadeiade
drenagem do tumor sgja previamente conhecida, o que ndo
€ aregra (particularmente em pacientes com melanoma de
tronco). Da mesma forma, a deteccdo de linfonodos em
localizagdes atipicas também pode ser dificil. O intervalo
necessario para o aparecimento do corante no linfonodo
também é variavel, o que leva ao risco da dissecgdo do lin-
fético antes de o LNS ser corado ou apés a progressao do
corante para um grande nimero de linfonodos.

Alex e Krag propuseram em 1993 ainjeg&o intradér-
mica do enxofre coloidal marcado com tecnécio-99m ao
redor do melanoma, seguida da realizagdo de cintilografia
para determinar a via linfética de drenagem do tumor e
identificar o LNS."™ A marcagéo da projecdo do linfonodo na
pele antes da cirurgia serve como um guia para o cirurgido,
permitindo incisdes e dissecces menos agressivas. O
desenvolvimento do detector portétil de radiacdo (gamma-
probe) permitiu a aplicacdo intra-operatdria das técnicas
radioi sotopicas de localizacdo do linfonodo sentinela. A uti-
lizagdo combinada da linfocintilografia e do probe aumenta
a porcentagem de deteccdo e permite a abordagem da
cadeia ganglionar mais rapida e com menor morbidade.

A deteccdo do LNS em pacientes com melanoma
maligno foi umadas primeiras situacfes nas quais o concei-
to de LNS foi validado, e os estudos iniciais foram ampla-
mente confirmados desde ent&o.%2** A melhoria no estadia-
mento e as informagdes progndsticas obtidas a partir da
bidpsia do LNS explicam a rapida e disseminada aceitagdo
da técnica. Neste trabalho sera descrita a experiéncia do
grupo na deteccdo do LNS com 0 uso do *"Tc-Fitato, bem
como revisadas as indicagles e principais informagdes for-
necidas pela bidpsiado LNS.

MATERIAL E METODOS

A linfocintilografia para deteccdo do LNS foi readli-
zada em 92 pacientes (32 homens e 60 mulheres, 54+14,3
anos de idade), entre marco de 1998 e julho de 2002. O
Comité de Etica da instituicdo aprovou o estudo, € 0s
pacientes foram previamente informados sobre o procedi-
mento.

Todos os pacientes haviam sido submetidos a ressec-
¢do de melanoma, ndo apresentando suspeita clinica de
envolvimento ganglionar. A lesdo priméria estavalocalizada
no tronco em 38 pacientes, membrosinferiores em 35, mem-
bros superiores em 15 e cabega e pescoco em quatro casos.
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The very first SNL studies were performed by
Cabanas in 1977. They evidenced lower mortality in
patients with penile carcinoma when the first lymph node
draining the tumor proved to be disease free.® In 1992,
Morton and cols. undertook SNL mapping of melanoma
patients with a preoperative injection of blue dye in the
lesion. This was followed by mapping the lymphatic and
stained lymph node pathways during surgery.’

The use of dyes has shown good results,” though
within certain limits only. Visual analysis as a means of
identifying stained lymph nodes is based upon the assump-
tion that the tumor's drainage basin is known beforehand.
Such is not usually the case (especially in patients with
melanoma of the trunk). Likewise, lymph node detection in
atypical localizations can also be difficult. The required
interval for the appearance of dye in the lymph node varies.
This leads to an increased risk of lymphatic dissection prior
to the staining of SNL or after the dye's progression to a
larger number of lymph nodes.

In 1993, Alex and Krag proposed intradermal
injection of colloidal sulfur marked with 99mTc-Phytate
around the melanoma, followed by scintigraphy to deter-
mine the lymphatic drainage path and identify SNL."
Marking the lymph node projection on the skin prior to
surgery helps guide surgeons. Furthermore it allows for
less aggressive incisions and dissections. Development of
a portable radiation detector, a.k.a. the gamma-probe,
allows intraoperative application of radioisotope tech-
niques to localize sentinel lymph nodes. A combined use of
lymphoscintigraphy and the probe enhances detection
rates and allows rapid access to the ganglionic chain with
a lower mortality rate.

SNL detection in patients with malignant melanoma
was one of the first situations in which the SNL concept
gained validity. These initial studies have been widely con-
firmed ever since.®”" Improved staging and prognostic
information obtained from SNL biopsies are extra reasons
for explaining the speed with which the technique has
acquired such widespread acceptance. This paper describes
the group's experience in detecting SNL by the use of *"Tc-
Phytate. It also offers revised indications, and discusses the
main information gathered from a SNL biopsy.

MATERIAL AND METHODS

Lymphoscintigraphy used for detecting SNL was
carried out on 92 patients (32 male and 60 female,
54+14.3 years of age) between March 1998 and July 2002.
The Institution's Ethics Board approved the study, and
patients were previously informed as to the procedures
involved.

None of the patients subjected to melanoma resec-
tion showed any suspected clinical ganglionar involvement.
The first lesion was localized on the trunk in 38 patients,
lower limbs in 35, upper limbs in 15 and the throat in four
cases. The medial depth of the tumor was 4 mm £ 3.9 (vary-
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A profundidade média do tumor foi de 4mm + 3,9 (variando
de 0,4 a20mm) e o indice de Clark foi | em 1,5% das lesbes,
Il em 13%, 11l em 42%, IV em 25% eV em 18%.

A linfocintilografiafoi realizada apds a injecéo sub-
dérmica de 0,8ml de Fitato marcado com tecnécio-99m
(Ipen, S&o Paulo), com atividade de 55 a 74MBq (1,5
2mCi). A injec8o foi aplicada em quatro ou mais pontos ao
redor da cicatriz resultante da ressecg@o do tumor primario.

A linfocintilografia foi realizada em camara cinti-
lografica modelo SPX-6 (Elscint, Haifa) com colimador
de baixa energia e alta resolucdo, na UDDO/Servico de
Medicina Nuclear do Instituto Brasileiro de Controle do
Céncer. A fase dindmica do estudo consistiu em imagens
de 30 segundos de duragdo obtidas durante cinco minutos
ap0s a injecdo do radiofarmaco. Imagens estéticas foram
capturadas em intervalo de 10 a 60 minutos apos a inje-
¢do, com arealizacdo de imagens mais tardias (até quatro
horas) caso néo fosse possivel a identificagdo do LNS na
primeira hora de estudo. O posicionamento do paciente
variou de acordo com a progressdo observada na fase
dindmica do estudo e com o local dalesdo priméria (tron-
co - projecoes de torax/axila e de bacia; membros inferio-
res - projecdes de bacia; membros superiores - projecdes
de torax/axila; cabeca e pescogo - projecoes de torax,
axila e cranio). Imagens adicionais daregiéo poplitea e de
cotovelos foram realizadas para tumores nas extremida-
des dos membros. Os linfonodos identificados na cintilo-
grafia foram marcados na pele, preferencialmente estan-
do o paciente na mesma posicdo que seria adotada na
cirurgia

A cirurgiafoi realizada entre 18 e 24 horas apés alin-
focintilografia. A localizag8o intra-operatoriado LNSfoi rea
lizada com o uso do corante azul patente e do detector portéa
til (gamma-probe). O detector portétil (GAMMED Il -
Eurorad) foi utilizado para avaliar 0 nimero das contagens
radioativas detectadas sobre a pele (ha regido previamente
marcada durante alinfocintilografia), confirmando a posi¢éo
do LNS antes da incisdo inicid. O probe foi entdo coberto
com uma protecdo estéril e utilizado pelo cirurgido para diri-
gir a pesquisa intra-operatéria do LNS. O nimero de conta
gens do LNS in vivo e ap0s sua resseccao foi medido e regis-
trado. Caso a atividade no campo cirdrgico se mantivesse
acima de 1/10 das contagens detectadas antes da remocdo do
LNS, era redizada a pesquisa e resseccdo de outros linfono-
dos captantes. Ao término da pesquisado LNS procedeu-se a
ampliacdo damargem peritumora. Nafaseinicial deimplan-
tacdo do procedimento realizou-se também a resseccéo total
da cadeia ganglionar, no total de 36 pacientes.

ApOs a remocdo do LNS, procedeu-se a andlise
macroscopica do tumor, com a mensuragdo de seus trés dia
metros e incisdo longitudinal. O linfonodo foi ent&o submeti-
do ainclusdo em parafina, com obtencdo de cortes de 3um e
coloragdo por hematoxilinaeosina. Técnicas imuno-histo-
quimicas ndo foram aplicadas de forma sistemética nesse
grupo, devido a ndo-disponibilidade de rotina no hospital.
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ing from 0.4-20 mm), with a level of Clark equal to I for
1.5% of lesions, Il for 13%, III for 42%, IV for 25% and V
for 18%.

Lymphoscintigraphy was carried out after subder-
mal injection of 0.8 ml of Phytate marked with the
99mTechnique (Ipen, Sdo Paulo), set at 55-74 MBq (1.5-2
mCi). The injection was applied to four or more points
around the resection wound of the primary tumor.

Lymph node scintigraphy was carried out with a
model SPX-6 scintigraphy camera (Elscint, Haifa) with a
low-energy,  high-resolution  collimator, at the
UDDO/Brazilian Cancer Control Institute Nuclear Medi-
cine Service. The study's dynamic phase consisted of 30-
second images obtained over five minutes after injection
of the radiopharmaceutical. Static images were obtained
in 10-60 minute intervals after the injection. When SNL
identification within the first hour of study was not possi-
ble, images were obtained up to four hours later. The
patient's position varied according to the progression
observed during the study's dynamic phase and localiza-
tion of the primary lesion (trunk, thorax/axilla and basin
projections, lower limbs-basin projections, upper limbs-
thorax/axilla projections, head and throat-thorax, axilla
and cranial projections). Additional images of the
popliteal region and elbows were taken for the tumors
found at the extremities. Lymph nodes identified by
scintigraphy were marked on the skin. Moreover, it is
preferable for the patient to be in the position designated
for surgery.

Surgery was performed 18-24 hours after lymph
node scintigraphy. The intraoperative localization of SNL
was made with the use of patent blue dye and the gamma-
probe. The GAMMED II (Eurorad) gamma-probe was used
to assess the number of radioactive counts detected on the
skin (a region previously marked during the Ilym-
phoscintigraphy). This procedure thus confirmed the SNL
position prior to the initial incision. The probe was then
covered by a sterile protector and utilized by the surgeon
to guide the intraoperative SNL mapping. The number of
SNL counts inVivo, and following the resection, was meas-
ured and registered. Should radioactivity persist during
surgery at over 1/10 of the counts detected prior to the SNL
removal, mapping and resection would then have to be per-
formed on the other traced lymph nodes. By the end of SNL
mapping, the peritumoral margin had grown. At the initial
phase of implementing the procedure, total resection of the
ganglionic chain was also performed on all of the 36
patients.

After SNL removal, we moved on to macroscopic
analysis of the tumor, and measured its three diameters and
longitudinal incision. The lymph node was then embedded
in paraffin, thus obtaining 3 um cuts and hematoxylin-
eosine staining. Immunohistochemical techniques were not
applied systematically with this group due to routine
unavailability at the hospital.
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Figura 2: Cintilografia realizada
apOs a administragio de 99mTc-
Fitato no dorso do pé, ao redor
da cicatriz da ressec¢ao da lesao
primdria. Imagens dinamicas
obtidas na projecao anterior de
térax mostram rapida pro-
gressao do radiofirmaco para a
axila esquerda e cadeia supra-
clavicular direita (A). O LNS e os
vasos linfaticos sao claramente
evidenciados nas imagens obti-
das ap6s 20 minutos (B). As pro-
jecoes laterais esquerda (C) e
anterior (D), capturadas ap6s 60
minutos, confirmam a captagiao
em linfonodos de ambas as
cadeias (setas).

Figure 2: Scintigraphy performed
after administering 99mIc-
Phytate on the dorsal aspect of
the foot, around the primary
lesion's resection wound.
Dynamic images obtained from
the anterior projection of the tho-
rax show fast-paced progression
of the radiopharmaceuticals to
the left axilla and right supra-
clavicular chain (A). SNL and the
lympbhatic vessels are clearly
exposed in the images obtained
20 minutes later (B). The left (C)
and anterior (D) lateral projec-
tions, shot 60 minutes later, con-
firm the imaging of the lymph
nodes in both basins (arrows).

RESULTADOS

A linfocintilografia com *"Tc-Fitato demonstrou
rapida progressdo do radiofarmaco, com aidentificagdo do
LNS ainda durante a fase dindmica em grande parte dos
pacientes (Figura 2). N&o se observaram reagles adversas
locais ou sistémicas apés a injecdo do radiofarmaco.

Drenagem simulténea para duas ou mais cadeias lin-
féticas foi observada em nove pacientes, drenagem para
cadeias ndo esperadas pela topografia da lesdo, em seis
pacientes, e linfonodos popliteos detectados em sete casos
(Figura 3). Dos sete pacientes com linfonodos sentinelas em
regido poplitea (sempre associados a linfonodos inguinais),
dois apresentavam envolvimento tumoral, e um, cadeia
inguinal livre de doenca

A deteccdo intra-operatéria do LNS com o detector
portétil foi realizada em 88 pacientes, ndo tendo sido reali-
zada em quatro individuos devido a ndo-disponibilidade do
equipamento no dia da cirurgia. O LNS foi identificado e
ressecado em 87 casos (98,8%)

RESULTS

Lymphoscintigraphy with *"Tc-Phytate revealed
rapid progression of the radiopharmaceutical. SNL identifi-
cation was still in the dynamic phase for most patients
(Figure 2). There were no local or systemic adverse reac-
tions observed after injecting the radiopharmaceutical.

Simultaneous draining of two or more lymphatic
basins was observed in nine patients. Draining of unex-
pected basins by lesion topography was found in six, and
popliteal lymph nodes detected in seven cases (Figure 3).
Of the seven patients with sentinel lymph nodes in popliteal
areas (always associated with inguinal lymph nodes), two
showed tumor involvement, while in one, the inguinal chain
was free from disease.

Intraoperative SNL detection with the gamma probe
was performed in 88 patients. It was not performed on four
individuals since the equipment was not available on the
day set aside for surgery. SNL was identified and achieved
in 87 cases (98.8%) (Figure 4), with

(Figura4), comamédiade 2,1 linfo-
nodos sentinelas por paciente. O
unico paciente no qual o LNS néo foi
encontrado, tanto pelo gamma-
probe quanto pelo corante azul,
apresentava um tumor na linha
média da regido dorsa ata, com a
linfocintilografia mostrando drena-

Figura 3: Cintilografia realizada
ap6s a administracao periinci-
sional de 99mTc-Fitato (seta)
em um paciente com
melanoma abdominal. Captacao
do radiofirmaco foi observada
na cadeia axilar direita e
inguinal bilateral (setas).

an average of 2.1 sentinel lymph
nodes per patient. The sole patient in
whom SNL was not found, either by the
gamma-probe or blue staining,
showed a tumor on the medial line of
the high dorsal region. Lymphos-
cintigraphy revealed drainage to the
posterior cervical chain.

Figure 3: Scintigraphy performed
after periincisional administration
of 99mTIc-Phytate (arrow) in one
abdominal melanoma patient.
Imaging of the radiopharmaceutical
was observed in the right axillary
chain and the bilateral inguinal
chain (arrows).
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Figura 4: Detector portatil
(gamma-probe) utilizado para
deteccao intra-operatoria do LNS
(A). Nesse caso o detector foi
empregado para confirmar a
resseccao do LNS, também cora-
do pelo corante azul vital (B).

gem para cadeia cervical posterior.

A bidpsia do LNS evidenciou
disseminacdo linféica do melanoma
em 23 pacientes.

A resseccdo do LNS foi segui-
da da remocéo de toda a cadeia gan-
glionar em 36 pacientes, incluindo
alguns com LNS livre de doenga na
faseinicial de implantacdo do método
em nosso servigo. Entre esses 36

Figure 4: Portable detector (a.k.a.
gamma-probe) used for intraoper-
ative SNL detection (A). In this
case, the gamma probe was used
to confirm the resection of SNL,
which was also stained by vital
dye (B).

The SNL biopsy revealed lym-
phatic  dissemination  of the
melanoma in 23 patients. SNL resec-
tion was followed by removal of the
whole ganglionic chain in 36
patients, including those who had
disease-free SNL during the initial
phase of implementing the method at
our service. Among these 36 patients
there was no single case of SNL false

pacientes ndo houve nenhum caso de
LNS falso negativo pela andlise histopatol 6gica convencio-
nal, e o LNSerao Unico linfonodo acometido pelo tumor em
16 casos (44%). A andlise histopatolégicado LNS permitiu,
portanto, predizer o acometimento ou ndo da cadeia em
todos os 36 pacientes (Tabela 1).

DISCUSSAO
Linfocintilografia e radiofarmacos empregados
na detecciao do LNS

A pele apresenta uma rica rede de vasos linféticos,
localizados principalmente na camada mais superficial da
derme, préximo a epiderme.* A injegdo subdérmica ou
intradérmica de diferentes substancias permite o estudo da
drenagem linfética, com algumas variagdes de velocidade
de drenagem e da retencéo linfatica dependendo das carac-
teristicas fisicas do composto injetado. A progressdo nas
vias linféticas depende principal mente do tamanho das par-
ticulas, com progressao daquelas de maior peso molecular
em menor quantidade e de formamais lenta. Por outro lado,
compostos de baixo peso molecular ndo so retidos nos lin-

negative results from conventional
histopathological analysis. And the SNL was the sole lymph
node affected by a tumor in 16 cases (44%). The
histopathological analysis of SNL, nonetheless, proved to
have a predictive potential over whether or not the basin
would be affected in all of the 36 patients (Table 1).

DISCUSSION
Lymphoscintigraphy and radiopbarmaceuticals
used in SNL detection

The skin shows a rich network of lymphatic vessels
localized primarily in the most superficial layer of the der-
mis, i.e. near the epidermis.” Sub- or intra-dermal injec-
tions of different substances allow the study of lymphatic
drainage and a few variations in draining velocity and
lymphatic retention that depend on the physical character-
istics of the injected composite. Progression in the lym-
phatic pathways depends primarily on particle size.
Particles with the highest molecular weight are among the
least and slowest to progress. On the other hand, low
molecular weight composites are not retained in lymph

Tabela 1: Deteccido e resultados da analise do LNS em pacientes com melanoma
Table 1: Detection and results of SNL analysis in melanoma patients

Deteccéo do Linfonodo Sentinela

Andlise Histopatol dgica

Detection of Sentinel Lymph Nodes Histopatologic Analysis
Cintilografia Detector Portétil LNS+ LNS falso negativo a Acuréciaa
Scintigraphy Gamma Probe SNL + SNL false negative a Accuracy a
100% (92/92) 98.8% (87/88) 26% (23/87) 0% 100%

a: calculada entre os 32 pacientes submetidos a resseccio da cadeia ganglionar / calculation based on 32 patients subjected to resection

of the ganglionic chain

LNS: linfonodo sentinela; +: positivo para tumor / SNL: sentinel lymph node; +: positive for tumor
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fonodos, ao contrario dos materiais particulados (como os
coldides), que sdo retidos provavelmente por fagocitose.
Os coldides representam a maioria dos radiofarmacos
empregados na deteccéo do linfonodo sentinela. A detec-
¢d0o do LNS é possivel porque o col6ide é ligado a um tra
cador radioativo, em geral o tecnécio-99m, cuja radioativi-
dade pode ser detectada nas imagens obtidas pela cAmara
de cintilagdo ou pelo detector portétil.

A linfocintilografia € uma etapa essencial da pesqui-
sade LNS, pois as imagens obtidas permitem a avaliacéo do
padréo de drenagem e a corretaidentificacdo de umaou mais
cadeias relacionadas ao sitio de injecdo. O detector portétil
(ou mesmo o corante) pode, dessa forma, ser utilizado de
maneira mais direcional durante o tempo cirlrgico. Padrfes
atipicos ou inesperados de drenagem séo observados fre-
guentemente, sobretudo nos pacientes com lesdes do tronco.
O emprego da linfocintilografia tem mostrado que as éreas
com drenagem ambigua tém extensdo muito maior do que a
classicamente descrita na linha média da cabega ao tronco e
na transicéo téraco-abdominal (areas descritas nos estudos
de Sappey).”® Neste estudo, 15 pacientes (16%) apresentaram
drenagem para mais de uma cadeia linfética ou para uma
cadeia ndo esperada pelo sitio primério da leso. Outros sete
apresentaram linfonodo sentinela na regido poplitea, um
achado comum em casos de tumor de extremidades, porém
pouco freqientemente presente nos relatos da literatura.

A literatura apresenta resultados relativamente
homogéneos na deteccéo do LNS com radioi sbtopos, apesar
de varias diferencas metodol6gicas. As variagdes mais fre-
guentes correspondem ao emprego de diferentes radiofar-
macos, atividades, volumes e vias de administracdo. A
administracdo de pequenos volumes (0,2ml) ao redor da
lesdo primaria ou da cicatriz cirdrgica, por viaintra ou sub-
dérmica, é recomendada de forma quase consensual.

Em geral também se consideraideal o uso de parti-
culas com didmetro entre 20-500nm,"” pois 0 emprego de
particulas de maior didmetro € limitado pelalenta progres-
sdo linfética, enquanto as particulas de menor diédmetro ndo
sofrem fagocitose e podem progredir para toda a cadeia.
Entre os radiof&rmacos mais empregados encontram-se 0s
nanocol 6ides de a bumina na Europa e os compostos anti-
moniais na Oceania, assim como o enxofre coloidal modi-
ficadoffiltrado nos EUA. Entretanto, os dois primeiros
radiofarmacos citados tém disponibilidade limitada no
Brasil, havendo ressalvas quanto a ndo-uniformidade e
dificuldades técnicas no preparo do enxofre coloidal.
Provavelmente por esse motivo, vemos que os radiofarma
cos aqui mais empregados sdo o Dextran e o Fitato marca
do com tecnécio-99m.

Apesar de ser dificil medir diretamente o didmetro da
particula, considera-se, ha cerca de cinco anas, que 0 *"Tc-
Fitato poderia ser uma alternativa na deteccdo do LNS. Essa
possibilidade foi levantada devido a similaridade na biodis-
tribuicdo do Fitato e dos nanocolGides no sistema reticulo-
endotelid. O *"Tc-Fitato foi inicialmente descrito para o
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nodes, as opposed to particulate materials (such as col-
loids), which are retained most likely by phagocytosis.
Colloids consist of the majority of radiopharmaceuticals
used to detect sentinel lymph nodes. SNL detection is made
possible because a colloid is linked to a radioactive trac-
er, usually the 99mTc. The radioactivity of latter may be
detected in images obtained by the scintillation camera or
gamma probe.

Lymphoscintigraphy is an essential step in studying
SNL. The images obtained allow an assessment of the
draining pattern and accurate identification of one or more
related chains at the injection site. As such, the gamma
probe (or even the dye) may provide better guidance in its
use during surgery. Atypical or unexpected draining pat-
terns were often observed, above all in patients with trunk
lesions. The use of lymphoscintigraphy has shown that
areas with ambiguous draining are far more extensive than
those classically described along the head to truck medial
line, and in the thoracic-abdominal transition (areas
described in Sappey's studies).” In this latter study, 15
patients (16%) showed drainage in more than one lym-
phatic basin, or in an unexpected basin with respect to the
primary lesion site. Another seven showed sentinel lymph
nodes in the popliteal region, which is a common finding in
cases of tumors in the extremities, though seldom found in
reports in the literature.'

The literature does show relatively homogenous
results in SNL detection with radioisotopes in spite of many
methodological differences. The most frequent variations
match up with the use of different radiopharmaceuticals,
radioactivity, volumes and administration pathways. There
is almost unanimous agreement to recommend administra-
tion of small volumes (0.2 ml) around the primary lesions
or surgical wound via intra- or subdermal pathways.

What is also considered ideal is the use of particles
(20-500 nm in diameter),"” since the use of large diameter
particles is limited by a slow lymphatic progression. On the
other hand, small diameter particles do not experience
phagocytosis and may engulf the entire basin. Among the
most common radiopharmaceuticals, albumin nanocol-
loids are used in Europe and antimony composites in
Oceania, as well as modified/filtered colloidal sulfur in the
USA. Still, availability of the first two radiopharmaceuti-
cals cited is very limited in Brazil. This situation highlights
the lack of uniformity and the technical difficulties involved
in preparing colloidal sulfur. It is most likely for this rea-
son that we see radiopharmaceuticals being used here
more than Dextran and *"Tc-Phytate.

In spite of how hard it is to measure the particle
diameter correctly, about five years ago *“"Tc-Phytate was
cited as possibly becoming an alternative in SNL detection.
This suggestion was raised due especially to how phytate
biodistribution resembles nanocolloids in the reticuloen-
dothelial system. *"Tc-Phytate was initially described in a
study of the reticuloendothelial system in 1973, which has
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estudo do sistemareticuloendotelial em 1973, havendo afor-
macao de colbides in vivo, apds reacdo com o calcio ibnico.*®
As medidas ef etuadas apds adicdo de calcio em relagdo molar
de 1:1 ou 2:1 a0 *"Tc-Fitato, realizadas por microscopia ele-
trénica e estudos de condutibilidade, indicam a formacdo de
particulas com diametro inferior a 500nm.**® A captacdo
esplénica observada apdés a administracdo intravenosa de
*"Tc-Fitato em pacientes é similar a observada com nanoco-
I6ides e inferior a observada com enxofre coloidal, confir-
mando a formag&o de particulas com menor diametro.

O emprego do *"Tc-Fitato para linfocintilografia ja
foi descrito,®* e a utilizagdo especifica para deteccdo de
LNS foi relatada pelo grupo destes autores.® A répida pro-
gressdo do ®"Tc-Fitato na fase inicial, com a identificagdo
do LNS ainda durante a fase din@mica nos minutos iniciais
do estudo, pode estar relacionada a migracéo de compostos
de baixo peso molecular antes daformagao in vivo do col 6i-
de. No entanto, a retencdo e concentracdo do radiofarmaco
no LNS, com baixa progressdo para o restante da cadeia,
indicam que ha formac&o de col6ide no percurso entre o
subcuténeo e 0 LNS.

Impacto da biopsia do LNS no estadiamento e
progndstico do melanoma

A pesquisaintra-operatoriado LNS é amplamente indi-
cada para pacientes com lesdes com espessuraacimade Imme
sem evidéncias clinicas de metéstases ganglionares.
Aproximadamente 20% dos pacientes com tumor apresentando
Bredow de um a4mm tém metastase no LNS, valor que sobe
para34% entre pacientescom indice > 4mm ecai para4,7%em
pacientes com indice < 1mm associado a lesdes ulceradas ou
com nivel 1V de Clark.® O status do LNS é téo aceito, que foi
incluido no estadiamento proposto pela American Joint
Committee on Cancer for Malignant Cutaneous Melanoma *®

A deteccdo de LNS pode ser também indicada para
pacientes com lesBes mais superficiais (<1mm),*# apesar
de ser evidente o fato de que tumores mais profundos apre-
sentam maior probabilidade de disseminagdo ganglionar.®*
O valor prognéstico da bidpsia do linfonodo sentinela é
comprovado para tumores com espessura acima de 4mm.®

Descreve-se a correta identificagdo intra-operatéria
do LNS em quase 98% dos casos com col 6ides radiomarca
dos, 75 a80% com corantes e 98 a 99% com a combinacdo
de ambos.* Também se descreve acurécia superior a 98%
da biopsiado LNS na predicéo do acometimento de toda a
cadeia linfética.**** Em recente revisdo de 1.135 casos de
melanoma, o LNSfoi detectado com radioisétopos em 97%
dos pacientes, com valor preditivo negativo de 100%.* Os
resultados apresentados no presente trabalho sdo similares,
com taxas de 98% e 100%, respectivamente.

A pesquisa de acometimento ganglionar pelo LNS
pode ser até mesmo superior a abordagem de toda a cadeia,
por permitir o estudo mais detalhado e o emprego de técnicas
visando a deteccao de micrometéstases. A reducéo do nime-
ro de linfonodos analisados permite que o patologista ndo so

An bras Dermatol, Rio de Janeiro, 79(2):181-191, mar./abr. 2004.

a colloid formation in vivo after a calcium ion reaction. 18
The measures undertaken after adding calcium in a 1:1 or
2:1 molar relation to *"Ic-Phytate, and performed with the
electron microscope and conductibility studies, indicate the
formation of particles <500 nm in diameter.””’ The spleen
imaging observed after intravenously administering the
“nTe-Phytate in patients is similar to what has been
observed with nanocolloids and poorer than with colloidal
sulfur. These results confirm the lower-diameter particle
formation.

The use of *"Ic-Phytate for lymphoscintigraphy has
already been described.”” The specific use of SNL detec-
tion was reported for the group by the authors.” The fast-
moving progression of *"Ic-Phytate in the initial phase,
with SNL identification still at the dynamic phase in the ini-
tial minutes of the study, may be related to migrating low-
weight molecular composites prior to the colloid's forma-
tion iNVivo. On the other hand, retention and concentration
of radiopharmaceuticals in SNL, only slowly progressing to
the rest of the basin, indicates that colloid formation occurs
in the course between the subcutaneous layer and SNL.

Impact of the SNL biopsy on the staging and
prognosis of the melanoma

The intraoperative mapping of SNL is widely indicated
for patients with thick (>1-mm) lesions and with no clinical
evidence of ganglionic metastasis. Roughly 20% of tumor
patients showing a 1-4 mm Breslow have SNL metastasis. This
value rises to 34% among patients with >4 mm index, and
falls to 4.7% in patients with <I mm index in association with
ulcerated lesions or level of Clark IV The SNL status has
achieved such widespread acceptance that it is now included
in the staging proposed by the American Joint Committee on
Cancer for Malignant Cutaneous Melanoma.**”

SNL detection may also be indicated for patients with
more superficial lesions (<Imm),”*”" in spite of the obvious
fact that deeper tumors are more likely to show ganglionar
dissemination.”” The prognostic value of sentinel node
biopsy is confirmed for thick (>/=4-mm) tumors.”

Proper intraoperative SNL identification is
described in 98% of cases with radiomarked colloids, 75-
80% with dyes and 98-99% with a combination of both.”
Also described is a greater than 98% accuracy rate from
SNL biopsy to predict the affection of the entire lymphatic
basin.®”>” In a recent review of 1,135 melanoma cases, SNL
was detected with radioisotopes in 97% of patients, with a
negative predictive value of 100%." The results shown in
the present study are similar, with rates of 98 and 100%,
respectively.

The mapping of ganglion affection at SNL may be
even greater than at the access to the entire basin, thereby
allowing a more detailed study and the use of techniques
aiming at detecting micrometastases. The lower number of
analyzed lymph nodes allows the pathologist not only to
boost the number of sections per lymph node, but also to
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aumente 0 nimero de secgdes no linfonodo como também
aplique técnicas de mais sensibilidade, tais como a imuno-
histoquimica ou PCR (polymerase chain reaction)®* A
imuno-histoquimica com anticorpos dirigidos a antigenos S
100 e HMB-45 aumenta a sensibilidade na deteccdo de metas-
tases em cerca de 14%,** porém nao estava disponivel roti-
neiramente para o estudo dos pacientes na ingtitui¢éo.

A novarecomendac@o dadmerican Joint Committee on
Cancer for Malignant Cutaneous Melanoma inclui o status do
LNS no estadiamento, dém de empregar 0 termo micrometas-
tase paralinfonodos sem envolvimento macroscopico.® O sig-
nificado clinico de uma micrometastase (principa mente quan-
do detectada apenas pela PCR) e de seu impacto em termaos de
sobrevida, contudo, ainda é controverso.®*

A infiltracdo do LNS é reconhecida como o fator prog-
nostico maisimportante para pacientes com melanoma priméa
rio (na auséncia de metastases em outros sitios). O acometi-
mento do LNS é forte preditor de recorréncia e de sobrevida,
com a mortalidade de 6% em pacientes com LNS negativo
comparada a 30% nos pacientes com LNS positivo acompa
nhados pelo periodo médio de 37 meses** Gershenwald®
relatou que 0 LNS é o maisimportante indicador de sobrevida
nos pacientes com melanoma nos estédios | e I, mais signifi-
cativo do que a espessura de Bresow e a presenca de ulcera
¢d0. A porcentagem de pacientes livres de doenca apds inter-
valo detrés anos caiu de 96,8% para 69,9% quando haviaaco-
metimento do LNS. Mesmo entre 0s pacientes com melanoma
de maior espessura, ha significativa reducéo de recorréncia
guando o LNS se apresenta hegativo (37% X 73% dos pacien-
tes livres de doenca ap0s trés anos).’

Uma bidpsia negetiva do LNS, entretanto, ndo é
garantia de que o paciente ndo ird apresentar recorréncias no
futuro. Vérios autores relatam recorréncia entre um e 6% dos
pacientes com LNS negativo.®*** E possivel que arecorrén-
cia regiona entre pacientes com LNS negativo possa ser
ainda menor quando empregadas técnicas de mais sensibili-
dade, tendo sido constatado o fato de que a revisdo dos cor-
tes do LNS elucida grande parte das recorréncias nos casos
inicialmente interpretados como LNS negativo.® Também
deve ser observado que a fregliéncia de recorréncia regional
proxima a 5% é similar a observada apds linfadenectomia
eletiva® e que a resseccdo completa da cadeia ndo aumentou
a sobrevida em pacientes com melanoma e LNS negativo.®*

As indicagOes para linfadenectomia eletiva ainda so
controversas, pois ndo esta claro seu impacto na sobrevida,
considerando-se uma popul acdo com probabilidade proximaa
20% de acometimento ganglionar. A melhor sdlecdo de
pacientes para linfadenectomia eletiva talvez possa ser redli-
zada pela avaliag8o do LNS, poupando os pacientes com LNS
negetivo do procedimento. Nesse caso, a principal morbidade
da linfadenectomia eletiva seria reduzida, pois € descrito lin-
fedema em apenas 1,7% dos pacientes apds bidpsiado LNS.*

O fato de pacientes com micrometéstases apresentarem
maior sobrevida do que aqueles com envalvimento macrosco-
pico® sugere que a remogdo precoce dos linfonodos envolvi-
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apply more sensitive techniques, such as immunohisto-
chemistry or PCR (polymerase chain reaction).’>%
Immunohistochemistry with antibodies directed at S100 and
HMB45 antigens enhances the sensitivity of metastasis
detection by roughly 14%,"*% though it was not routinely
available for the study of patients at the institution.

The latest recommendations by the American Joint
Committee on Cancer for Malignant Cutaneous Melanoma
include SNL status in the staging, in addition to using the
term "micrometastasis” for lymph nodes that show no
macroscopic involvement.”* The clinical significance of a
micrometastasis (mainly when detected only by PCR) and its
impact on survival rates, however, remain controversial.*>*

The infiltration of SNL is recognized to be the most
important prognostic factor for primary melanoma patients
(in the absence of metastases at other sites). SNL involve-
ment is a strong predictor of recurrence and survival. A
mortality rate of 6% is found in SNL-negative patients com-
pared to 30% in SNL-positive patients who received follow-
up for an average of 37 months.”** Gershenwald’*® has
reported that SNL is the most important survival indicator
in stage I and Il melanoma patients. It is therefore more sig-
nificant than Breslow thickness and presence of ulceration.
The percentage of patients who are free of disease for an
interval of three years dropped from 96.8 to 69.9% when
receiving SNL follow up. Even among patients with thicker
melanoma, there is a significant reduction in recurrence
when SNL is negative (37 vs. 73% of patients free of disease
for three years).”

A negative SNL biopsy, however, does not guarantee
the patient against showing recurrence in the future.
Various authors report recurrence in 1-6% of SNL-negative
patients’** Regional recurrence among SNL-negative
patients might be even less when using more sensitive tech-
niques. It has been noted that the review of SNL cuts eluci-
dates a large part of the recurrences in cases initially inter-
preted to be SNL-negative.”’ Also, it ought to be observed
that 5% frequency rate of close regional recurrence is sim-
ilar to what can be seen to occur following elective lym-
phadenectomy,” and that complete resection of the basin
did not noticeably increase survival rates in melanoma and
SNL-negative patients.”**

The indications for elective lymphadenectomy are
still controversial. Their impact upon survival is not clear
when considering a population with a roughly 20% likeli-
hood of ganglionic affection. The best selection of patients
for elective lymphadenectomy might perhaps be performed
by means of assessing the SNL. SNL-negative patients would
thus be exempted from the procedure. In this case, the main
cause of morbidity in elective lymphadenectomy would be
reduced, since lymphedema is described in only 1.7% of
patients after SNL biopsy.”

The fact of micrometastasis patients showing better
survival than those with macroscopic involvement” sug-
gests that early removal of the affected lymph nodes may
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dos possa melhorar a evolugéo do paciente. Entretanto, trés
ensaios clinicos randomizados ndo foram capazes de mostrar
diferencas significativas de sobrevida em pacientes com LNS
positivo submetidos a complementaco do esvaziamento gan-
glionar.**% Esses estudos foram discutidos por Balch,” destar
cando-se o fato de a maioria dos pacientes ndo ter redizado a
cintilografia pré-operatéria para confirmar a identificaco cor-
reta da cade a de drenagem. Esse dado é crucia quando secon-
sdera a dtafreqiiéncia de drenagem paramais de uma cadeia
linfatica ou para locais inesperados. Novos estudos clinicos
para a avaiacdo dos resultados tergpéuticos da linfadenecto-
mia seletiva baseada na detecco do LNS estéo sendo rediza
dos® As mesmas condderagbes, sobre a necessdade de
melhor estratificagdo dos pacientes para avaliacdo de resposta
terapéutica, aplicam-se ndo s alinfadenectomia, mastambém
aoutros protocol os, tais como 0 uso de interferon ou vacines.

CONCLUSOES

A bidpsia do LNS apresenta alta acurécia no esta-
diamento ganglionar de pacientes com melanoma maligno
e também é um importante fator progndstico. Uma defini-
¢ao correta do estadiamento linfatico pode ter implicacGes
terapéuticas, incluindo aindicacdo mais precisa da ressec-
¢do detoda a cadeialinfaticaou o emprego deterapiassis-
témicas.

Os resultados obtidos na deteccdo do LNS com *"Tc-
Fitato, um radiofarmaco com ampla disponibilidade no
Brasil, foram comparaveis aos descritos na literatura. U4
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