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ABSTRACT

Background: Sentinel lymph node (SLN) biopsy is the technique accepted to determine the prognosis
of early cutaneous melanomas. The advantage of lymph node dissection (LND) when SLN biopsy is
positive has recently been questioned.

Objective: The aim of this study is to describe the percentages and factors associated with SLN and
non-sentinel node (NSN) metastases in LNDs of SLN-positive patients.

Material and methods: The clinical records and pathology reports of 139 patients undergoing surgery
for cutaneous melanoma between January 2012 and December 2019 were retrospectively reviewed.
Results: Ninety-six (69%) patients underwent SLN biopsy. Mean age was 61.7 + 17.5 years (19-93) and
53 (55.2%) were men. The primary lesion was located in the extremities in 47 (49%) cases, in the trunk
in 39 (40.6%), and in the head and neck in 10 (10.4%). Mean Breslow thickness was 5.01 mm (1.05-50
mm) and ulceration was found in 35 cases (36.4%).

The SLN was identified in all the cases and was positive in 39 (40.6%). There was an association with
thickness > 3 mm (p = 0.000017) and ulceration (p = 0.0011).

Those patients with positive SLN biopsy underwent LND of the territory involved: axillary in 23, inguinal
in 10 and cervical in 6. Twenty-three (59%) presented NSLN metastases and were associated with
thickness (p = 0.022) and ulceration (p = 0.019).

Conclusion: There was a high percentage of positive NSLN in the population studied which was
associated with thickness and ulceration. These characteristics and the difficulty to achieve strict
follow-up are the reasons for completion LND in SLN-positive patients.

B Keywords: melanoma, sentinel lymph node biopsy, lymph node dissection.
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Introduccion

En los Estados Unidos se ha estimado que el
84% de los pacientes con melanoma presentan enfer-
medad localizada inicialmente, el 9% con enfermedad
ganglionar regional y el 4% con metastasis a distancia.
Las metastasis ganglionares constituyen el factor pro-
néstico mas importante en los estadios iniciales y su
presencia aumenta con el incremento del espesor del
tumor (Breslow), la presencia de ulceracion y el indice
mitdtico?.

Actualmente, la biopsia del ganglio centinela
(GC) constituye la forma recomendada de diagnosticar
el compromiso ganglionar en pacientes con melanoma
con nivel de invasion 0,80 mm o mayor, sin adenopatias
clinicamente sospechosas®.

La presencia de metastasis en el GC es un im-
portante factor prondstico y ha sido considerada una
indicacion de completar el vaciamiento ganglionar (VG)
del territorio afectado, a fin de mejorar la estadifica-
cion, ya que la presencia de ganglios no centinela (GnC)
positivos constituye otro importante factor prondstico,
y para disminuir las recidivas regionales?.

Sin embargo, en algunas series, solo en alrede-
dor del 20% de los pacientes con GC positivo se encuen-
tran metastasis en los ganglios no centinela (GnC) *°.

En 2017, los resultados de los estudios extranje-
ros MSLT2 y DeCOG-SLT mostraron que la supervivencia
especifica por melanoma no cambia significativamente
cuando los pacientes con GC positivo son controlados
con ecografia regularmente y son sometidos a VG tera-
péutico, comparados con el grupo en el que se realiza la
diseccién inmediata del area ganglionar ®’.

En razon de este eventual cambio de paradig-
ma en la conducta con los pacientes con GC positivo
en melanoma y de la conveniencia de llevar a cabo su
implementacion, el objetivo de este trabajo fue descri-
bir los porcentajes y factores asociados a metastasis en
el GC, y en los ganglios no centinela (GnC) en los VG en
pacientes con GC positivo.

Material y métodos

Fue realizado un estudio de disefio retrospec-
tivo descriptivo observacional en un hospital universi-
tario de tercer nivel. Se revisaron los registros informa-
tizados de anatomia patoldgica empleando el término
“melanoma” y filtrando aquellos con ubicacién cuta-
nea, entre enero de 2012 y diciembre de 2019. Se ex-
cluyeron los melanomas mucosos y oculares, asi como
los solo vistos en consulta. Fueron registradas las varia-
bles demograficas, clinicas y caracteristicas patoldgicas
del tumor primario y de los ganglios de 139 enfermos
operados en el periodo mencionado. A 13 pacientes se
les realizo el VG regional y no biopsia de GC como tra-
tamiento inicial por haberse_presentado con ganglios
sospechosos, mientras que la biopsia por puncion-

aspiracién con aguja fina (PAAF) fue positiva en dichos
ganglios; en otros 30 casos no se realizd investigacion
ganglionar: 17 por tener melanoma con espesor menor
de 0,75 mm, y en 13 por tener melanoma in situ.

Se realizd la biopsia del GC a 96 pacientes
(69%), quienes constituyen la poblacién del presente
estudio. Se la indicé en aquellos casos sin adenopatias
regionales sospechosas y con melanoma de espesor >
0,75 mm a partir de 2014, y 2 1 mm en los afios ante-
riores.

El promedio de edad fue 61,7 afios + 17,5 con
un rango entre 19 y 93 afios; 53 pacientes (55,2%) fue-
ron varones.

Segun su domicilio: 56 (40,3%) provenian de
Ciudad Auténoma de Buenos Aires (CABA), 44 (31,7%)
del conurbano y 39 (28%) del interior.

En todos se efectué la linfocentellografia
preoperatoria, y para la identificacidon intraoperatoria
se utilizé el radiofarmaco solo o con azul patente al 3%;
también se empled en dos oportunidades verde de in-
docianina. En todos los casos en los que el GC fue po-
sitivo se llevd a cabo el VG del territorio afectado, en
forma inmediata o diferida.

Se realizd el VG en la misma operacién que la
biopsia de GC en aquellos casos en los que el examen
intraoperatorio diagnosticd claramente positividad:
cuando el GC era macroscopicamente sospechoso (co-
lor negro, duro) se realizé su seccion e impronta citolé-
gica. Cuando el GC fue macroscépicamente no sospe-
choso, fue remitido a estudio histolégico diferido con
inmunohistoquimica. En ningln caso se realizd estudio
por congelacidn con cridstato.

Para el andlisis estadistico, los datos fueron
volcados en una base de datos y luego analizados em-
pleando el paquete estadistico SPSS 16 BY SPSS®. Se
determinaron las estadisticas descriptivas y pruebas de
significacion adecuadas para cada variable segun su es-
cala de medicién y distribucidn. El nivel de significacidn
establecido fue un error alfa de 0,05.

Se tomaron los recaudos éticos segun las reco-
mendaciones de Helsinki y Tokio y sus modificaciones
posteriores. Los datos clinicos fueron protegidos de
modo que no se pueda identificar a quién pertenecen
ni sean accesibles a personas no comprometidas con
el secreto profesional. Todos los pacientes firmaron el
consentimiento informado aprobado por el Comité de
Etica de la institucion.

Resultados

La localizacion del melanoma fue: extremida-
des 47 (49%), tronco 39 (40,6%), cabeza y cuello 10
(10,4%).

Los tipos histoldgicos encontrados fueron:
45 (46,9%) extensivo superficial, 24 (25%) nodular,
13 (13,6%) acrolentiginoso, 4 (4,1%) epitelioide, 10
(10,4%) otros.
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El promedio de espesor de Breslow fue 5,08
mm (0,8-50 mm) y se encontrd ulceracion en 46 pacien-
tes (33%).

El mapeo linfatico se realizé en 96 casos con
Breslow > 0,75 mm y sin ganglios regionales sospecho-
Sos.

En 68 pacientes (70,6%) se utilizé azul patente
3% y radiofarmaco (linfofastV®/*™Tc) combinados, en
15 (15,7%) solo azul patente 3%, en 11 (11,5%) solo ra-
diofarmaco y en 2 (2,2%) verde de indocianina.

La variacién en los métodos de mapeo linfatico
se debid a la disponibilidad de los materiales y prefe-
rencias del cirujano actuante. En todas las oportunida-
des se encontré el GCy en 39 (40,6%) fue positivo.

El promedio de espesor de Breslow en los pa-
cientes con GC positivo fue 5,01 mm +/- 6,6 (1,05-50),
y en aquellos con GC negativos, de 4,7 mm +/- 5,3 (0,8-
28). Se realizd prueba t de Student y resultd no signifi-
cativo para estas variables: 1,675 (p 0,122).

La comparacién de variables entre pacientes
con GC positivo versus negativo se detalla en la tabla
1. El nivel de Breslow > 3 mm fue elegido siguiendo la
publicacién de Sinnamon y cols.2.

Se realizé el VG en los 39 pacientes con GC po-
sitivo: 23 axilares (59%), con un promedio de ganglios
hallados de 11, 10 inguinales (25,6%) con promedio de
19 ganglios, y 6 cervicales (15,4%) con promedio de 22
ganglios.

En ellos se encontraron 23 casos (59%) con
ganglio no centinela (GnC) positivo.

Se compararon las siguientes variables entre
pacientes con GnC positivo versus GnC negativo: espe-
sor de Breslow, presencia de ulceracidn, tipo histoldgi-
co extensivo superficial, ubicacion en miembros y sexo
masculino, y los resultados se detallan en la tabla 2.

El espesor igual a 3 mm o mayory la ulceraciéon
se presentaron simultdneamente en el 48,7% (19/39)
de los pacientes con GC positivo en los mapeos linfati-
cos, y en el 65,2% (15/23) de quienes tenian GnC posi-
tivo en los VG.

Discusion

La biopsia de GC en melanoma ha permitido
una estadificacion certera y la consecuente indicacion
de terapéutica sistémica en casos de ser positiva®.

El porcentaje de metastasis en el GC es varia-
ble entre distintas series, y estd vinculado a las caracte-
risticas de la poblacidn en la cual se realiza. Si bien ini-
cialmente se indico la biopsia del GC en melanoma de
espesor intermedio, diferentes investigadores comuni-
caron beneficios de realizarla también en pacientes con
melanomas de mayor espesori®??,

Distintas guias de tratamiento del melanoma
no sefialan ningun limite maximo de espesor para ha-
cer la biopsia del GC, en tanto no presenten evidencia
de metastasis regionales ni a distancia’*3.

mTABLA 1

Comparacion entre pacientes con ganglio centinela (GC) positivo
versus negativo.

GC+ GC-

n=39 n=57 P
Breslow >3 mm 29(743%)  15(28,8%)  0,000017*
Ulceracion 22 (56,4%) 12 (23%) 0,0011*
Tipo extensivo superficial 19 (48,7%) 22 (42,3%) 0,54*
Ubicacion en miembros 17 (43,5%) 27 (52%) 0,43*
Edad 2 65 afios 22 (56,4%)  20(38,4%) 0,89*
Sexo masculino 24 (61,5%) 27 (51,9%) 0,36*

* Prueba de Fisher

m TABLA 2

Comparacion entre pacientes con ganglio no centinela (GnC)
positivos versus GnC negativos en los vaciamientos ganglionares de
aquellos con ganglio centinela positivo

GnC positivos  GnC negativos
n=23 n=16
Breslow >3 mm 18 (81,8%) 8 (47%) 0,022*
Ulceracion 16 (72,7%) 6 (35,3%) 0,019*
Tipo extensivo superficial 11 (47,8%) 9 (56,2%) 0,74*
Ubicacion en miembros 9(39,1%) 8 (50%) 0,53*
Edad > 65 afios 12(521%)  10(62,5%)  0,74*
Sexo masculino 13 (56,5%) 10 (62,5%) 0,75*

* Prueba de Fisher.

En la Argentina, en 2002 fue comunicada la ex-
periencia inicial con el método. Se encontré un 17,5%
de metastasis en el GC. Los factores predictivos fueron
la ulceracion, el espesor y el nimero de territorios de
drenaje, y un porcentaje de 30% de GnC positivo en los
VG, Schlottmann y col., en 2015, tuvieron un 21,3%
de metdstasis en las biopsias de GC y los factores pre-
dictivos fueron espesor de Breslow y el tipo histolégico
nodular?>,

La presencia de un GC positivo ha sido consi-
derada hasta recientemente una indicacidn precisa de
completar el VG, ya que el conocimiento del estado pa-
toldgico de los GnC interesa por motivos prondsticos,
ademas de disminuir la recidiva regional?.

El Manual de Estadificacion de AJCC tiene en
cuenta la cantidad de ganglios regionales positivos para
la estadificacion del melanoma cutdneo. Esto permite
también formular un pronéstico e indicar un tratamien-
to adyuvante sistémico?®.

Varios investigadores han comunicado bajas
tasas de GnC positivos en las respectivas series. Ello ha
inducido a establecer modelos predictivos, en general
vinculados a factores del tumor primario (espesor, ulce-
racion, indice mitdtico, ubicacion) y de la carga tumoral
en el GC, a fin de disminuir la morbilidad y los costos



B 302

Magraht C y cols. Ganglio centinela positivo en melanoma: factores predictivos y resultados. Rev Argent Cir 2022;114(4):299-306

del VG 871 gqunque dicha morbilidad no seria igual en
todos los territorios y pacientes®.

Por otra parte, los ensayos clinicos prospecti-
vos aleatorizados anteriormente mencionados demos-
traron que la observacién con un seguimiento metédi-
co permitiria evitar el VG sin afectar la supervivencia .

En 2017 se publicaron los resultados del ensa-
yo llamado MSLT-II, en el cual comparé el VG versus la
observacidon en pacientes con GC positivo.

En los pacientes a los que se les realizd VG se
encontrd 11,5% de GnC positivo. Durante el seguimien-
to, estos pacientes tuvieron recurrencias regionales, en
un 17,9% a 3 aflos y 19,9% a 5 afos.

En el grupo de observacion, el porcentaje de
pacientes en los que la ecografia o el examen fisico de-
tectaron enfermedad en GnC llegd al 22,9% en 3 afios y
26,1% a los 5 afios.

No hubo diferencias en la supervivencia es-
pecifica a 3 afios entre ambos grupos (86 + 1,3% y
8611,2%), se vio mayor porcentaje de linfedema en el
grupo de diseccién (24,1% vs. 6,3%). A los 5 afios, la
recidiva regional fue mayor en el grupo de observacion.

No se vio beneficio en la supervivencia en el
grupo de vaciamiento ganglionar con GC positivo; sin
embargo, la realizacion del vaciamiento proveyd infor-
macion valiosa como la estatificacion y el aumento en
la tasa de control de la enfermedad regional ®.

Debe tenerse en cuenta que este estudio se
realizé en una poblacidon con algunas caracteristicas
precisas: el promedio de Breslow de los melanomas en
los pacientes incluidos es de 2,76 mm en el grupo con
vaciamiento y de 2,70 mm en el grupo de observacion;
en este ultimo grupo, el 77,2% tenia un espesor de
Breslow < 3,5 mm.

Otro ensayo clinico similar, proveniente de Ale-
mania, incluyd pacientes con melanoma y GC positivo
que asignd a observacion o VG. Asi, compard 233 en el
primer grupo y 240 en el segundo; 311 (66% del total)
tenian metdstasis de 1 mm o menos. Con un seguimien-
to medio de 35 meses, la supervivencia libre de me-
tastasis a 3 afios fue 77,0% y 74,9%, respectivamente,
con mas complicaciones en el grupo con VG, por lo que
concluyen desaconsejandolo 7.

Nijhuis y col, de Australia, sobre 483 pacientes
a quienes les realizaron biopsia de GC por melanoma,
encontraron 61 con GC positivo (13%). De ellos, solo a
2 les efectuaron VG, y en ambos los GnC fueron nega-
tivos 2.

Recientemente, un estudio retrospectivo ana-
lizé6 166 pacientes con melanoma y GC positivo, fuera
de las condiciones de inclusion para el MSLT-1l por pre-
sentar caracteristicas de alto riesgo (microsatelitosis,
extension extranodal, mas de 3 GC positivos). Se some-
tieron a observacién 114 (69%) y 52 a VG (31%). En un
analisis de casos apareados entre ambos grupos, si bien
encontraron diferencia en la recidiva regional (14% vs.
6%), no demostraron diferencia en mortalidad especi-
fica por melanoma. Los autores concluyen que, debido

al mayor riesgo de enfermedad a distancia, en estos pa-
cientes seria conveniente evitar el VG para no demorar
el inicio del tratamiento sistémico 2.

En la presente serie se registro la diferencia
entre el promedio de espesor de los pacientes con GC
negativo y el de aquellos con GC positivo: 4,7 mm vs.
5,01 mm, que no resulto significativa. Esto se debio a
la inclusion en el primer grupo de un caso con espesor
de 28 mm.

El 66% de los pacientes aqui presentados con
GC positivos tienen un espesor mayor de 4 mm. Ello
explicaria el mayor porcentaje de GnC positivos (59%)
en los VG realizados.

La biopsia del GC en los pacientes con mela-
noma con espesor mayor de 4 mm ha sido objeto de
atencién recientemente.

El Sharouni y cols. estudiaron una cohorte de
1150 pacientes con melanoma con espesor mayor de 4
mm, a quienes se les realizd la biopsia de GC, y encon-
traron una supervivencia libre de enfermedad a 5 afios
de 48,1% cuando el GC fue positivo, y del 70,5% cuando
el GC fue negativo, lo que resulté similar al 71,5% halla-
do en 1877 pacientes con espesor < 4 mm con GC po-
sitivo, por lo que sugieren incluirlos en ensayos clinicos
de tratamiento sistémico®.

Han y cols. investigaron los factores pronds-
ticos en 1235 pacientes con melanomas con espesor
mayor de 4 mm. Separaron 3 grupos segun el espesor:
mayor de 4 a 6, mayor de 6 a 10 y mayor de 10, y es-
tablecieron con un estudio multivariado que el estado
del GC tuvo valor predictivo de supervivencia global en
todos los grupos?.

Si bien los resultados iniciales de una conducta
de observacion de los pacientes con GC positivos pro-
veniente de las publicaciones extranjeras, como el estu-
dio de Nijhuis y los ensayos MSLT-Il y DeCOG-SLT antes
mencionados, parecen ser alentadores para prescindir
del VG y evitar su morbilidad, sin cambiar la supervi-
vencia alejada, esta conducta podria encontrar dificul-
tades para ser implementada en otros paises, ya que
requiere la adherencia a un estricto seguimiento clinico
y ecografico que no siempre es accesible.

La observacion rigurosa, tanto en la frecuencia
como en la calidad de los estudios, de pacientes con GC
positivo sin VG destinada a diagnosticar el mayor por-
centaje de recidiva regional temprana resulta de dificil
cumplimiento por una poblacidn asistida en un hospital
publico, con amplia dispersién geografica y limitaciones
econdmicas, agravada por la reciente emergencia sani-
taria por la pandemia de COVID- 19, y con barreras para
poder acceder a otros tratamientos sistémicos de alto
costo.

El estudio aqui presentado tiene las limita-
ciones de su disefio retrospectivo y del tamafo de la
muestra, asi como la falta de un seguimiento alejado.
Tiene la fortaleza de abarcar todos los territorios gan-
glionares con un criterio uniforme en una poblacién
local.
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En conclusion, sobre la base de los resultados
encontrados, es posible afirmar que la ulceracion esta
asociada a la presencia de GC positivo y de GnC positivo
en los VG, al igual que la presencia de Breslow mayor de
3 mm, aunque no se ha podido establecer la relacién en
conjunto de ambas variables, debido a la falta de ana-
lisis multilvariado. La presencia de un alto porcentaje

de ganglios no centinela positivos y la dificultad de un
seguimiento estricto sugieren no abandonar el vacia-
miento ganglionar en pacientes con ganglio centinela
positivo.

El futuro desarrollo y mejoria en la accesibili-
dad a terapéuticas adyuvantes probablemente conduz-
can a una reformulacion de esta estrategia quirurgica.

= ENGLISH VERSION

Introduction

In the United States, 84% of patients with
melanoma present with localized disease, 9% with
regional lymph node disease, and 4% with distant
metastatic disease. Lymph node metastases constitute
the most important prognostic factor in the early stages
and their incidence increases with increasing Breslow
thickness, presence of ulceration and mitotic index®.

Sentinel lymph node (SLN) biopsy is currently
recommended for the diagnosis of lymph node
involvement in melanoma patients with a Breslow
thickness >0.80 mm and absence of clinically suspicious
lymph nodes®.

The presence of SLN metastases is an
important prognostic factor and has been considered
an indication for completion lymph node dissection
(LND) of the territory involved to improve staging as the
presence of positive non-sentinel lymph nodes (NSLN)
is another important prognostic factor, and to reduce
regional recurrences?.

However, in some series only 20% of positive
SLN-patients present metastases in the NSLN3>.

In 2017, the results of the international MSLTII
and DeCOG-SLT studies showed that melanoma-
specific survival does not change significantly when
SLN-positive patients are regularly observed with
ultrasound and undergo therapeutic LND compared
with the group with immediate completion LND®”.

Because of this possible paradigm shift in the
management of SLN-positive melanoma patients and
the convenience of its implementation, the aim of
this study was to describe the percentages and factors
associated with SLN metastasis and NSLN metastases in
LNDs of SLN-positive patients.

Material and methods

We conducted a retrospective, descriptive
and observational study in a tertiary university-based
hospital. The electronic pathology records entered
between June 2012 to December 2019 were reviewed,
using the term “melanoma and the filter “cutaneous
location”. Mucosal and ocular melanomas and those

only seen in a medical visit were excluded. The
demographic and clinical variables and pathological
characteristics of the primary tumor and lymph nodes
of 139 patients operated on during the aforementioned
period were recorded. Thirteen patients underwent
regional LND without SLN biopsy as initial treatment
because they had suspicious lymph nodes with positive
fine needle aspiration (FNA) biopsy. In 30 cases lymph
nodes were not examined due to melanoma thickness
< 0.75 mm in 17 cases and melanoma in situ in 13
patients.

Sentinel lymph node biopsy was performed in
96 patients (69%) who constitute the study population.
Sentinel lymph node biopsy was indicated in all patients
with thickness > 0.75 mm and absence of clinically
suspicious lymph nodes after 2014, and in those with
thickness > 1 mm after 2014.

Mean age was 61.7 + 17.5 years (range: 19-93
years) and 55.2% (n = 53) were men.

Fifty-six (40.3%) patients lived in the city of
Buenos Aires (CABA), 44 (31.7%) in outskirts and 39
(28%) in inland cities.

Preoperative lymphoscintigraphy was
performed in all the cases; the radiotracer was used
alone or with 3% patent blue for intraoperative
identification, and indocyanine green was used in two
occasions. Those patients with positive SLN biopsy
underwent immediate completion LND or delayed LND
of the territory involved.

Lymph node dissection was performed during
the same surgery the biopsy was done in those cases in
which the intraoperative examination showed a clear
positive diagnosis: when the SLN was macroscopically
suspicious (black and hard), it was excised and a
touch imprint cytology was done. When the SLN was
not macroscopically suspicious, it was submitted for
delayed histology with immunohistochemistry. Frozen
section examination with cryostat was not performed
in any case.

Data were incorporated into a database and
were later analyzed using SPSS 16 BY SPSS® statistical
software package. Appropriate descriptive statistics and
significance tests were determined for each variable
according to its scale of measurement and distribution.
The significance level established was an alpha error of
0.05.
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The study was conducted following the ethical
principles of the Declaration of Helsinki and revised in
Tokyo. The clinical data were protected so as not to
identify to whom they belong and not to be accessible
to persons not bound by professional secrecy. All the
patients signed an informed consent approved by the
Committee on Ethics of the institution.

Results

Melanomas were located in the extremities in
47 (49%) cases, in the trunk in 39 (40.6%), and in the
head and neck in 10 (10.4%).

The histological types found were superficial
spreading (n = 45; 46.9%), nodular (n = 24; 25%), acral
lentiginous (n = 13; 13.6%), epitheloid (n = 4; 4,1%), and
others (n = 10; 10,4%).

Mean Breslow thickness was 5.08 mm (0.8-50
mm), and ulceration was found in 46 patients (33%).

Lymphatic mapping was done in 96 cases with
Breslow thickness >0.75 mm and absence of suspicious
regional nodes.

A combination of 3% patent blue and a
radiotracer based on 99mTc labelled colloid (Linfofast®)
was used in 68 patients (70.6%), patent blue 3% alone
in 15 patients (15.7%), radiotracer alone in 11 patients
(11.5%) and indocyanine green in 2 patients (2.2%).

The variation in lymphatic mapping methods
was due to the availability of materials and preferences
of the operating surgeon. The SLN was found in all the
cases and was positive in 39 (40.6%).

Mean Breslow thickness was 5.01 £ 6.6 mm
(1.05-50) in SLN-positive patients, and 4.7 £ 5. 3mm
(0.8-28) in SLN-negative patients. The Student’s t-test
was not significant for these variables: 1.675 (p 0.122).

The comparison of variables between SLN-
positive patients versus SLN-negative patients is
detailed in Table 1. A cut-off point of Breslow > 3
mm was chosen, following the recommendations of
Sinnamon et al®.

Lymph node dissection was carried out in the
39 patients with positive SLN: axillary LND in 23 (59%),
with a mean number of 11 nodes found, inguinal LND
in 10 (25.6%) with a mean number of 19 nodes, and
cervical LND in 6 (15.4%) with a mean number of 22
nodes.

Non-sentinel lymph nodes were positive in 23
cases (59%).

The following variables were compared
between NSLN-positive patients versus NSLN-negative
patients: Breslow thickness, presence of ulceration,
spreading superficial histological type, location in the
extremities and male sex; the results are detailed in
Table 2.

Thickness > 3 mm and ulceration occurred
simultaneously in 48.7% (19/39) of patients with
positive SLN on lymphatic mapping, and in 65.2%
(15/23) of those with positive NSLN on LND.

m TABLE 1

Comparison between sentinel lymph node (SLN) positive patients
versus SLN-negative patients

SN (+) SIN (-)

n=39 n=>57 P
Breslow > 3 mm 29(743%) 15(28.8%) 0.000017*
Ulceration 22(56.4%)  12(23%)  0.0011*
Superficial spreading type 19 (48.7%) 22 (42.3%) 0.54*
Location in extremities 17 (43.5%) 27 (52%) 0.43*
Age > 65 years 22 (56.4%)  20(38.4%) 0.89*
Male sex 24 (61.5%) 27 (51.9%) 0.36*

*Fisher’s test

m TABLE 2

Comparison between non-sentinel lymph node (NSLN) positive
patients versus NSLN-negative patients in SLN-positive patients

Positive NSLN  Negative NSLN
N=17 n=16 P
Breslow >3 mm 18 (81.8%) 8 (47%) 0.022*
Ulceration 16 (72.7%) 6 (35.3%) 0.019*
Superficial spreading type 11 (47.8%) 9 (56.2%) 0.74*
Location in extremities 9(39.1%) 8 (50%) 0.53*
Age > 65 years 12 (52.1%) 10 (62.5%) 0.74*
Male sex 13 (56.5%) 10(62.5%)  0.75*

*Fisher’s test

Discussion

Sentinel lymph node biopsy in melanoma has
enabled accurate staging and indication of systemic
therapy in cases of positive results®.

The percentage of SLN metastases varies
among the different series and is associated with the
characteristics of the population analyzed. Although
SLN biopsy was initially indicated for patients
with intermediate thickness melanoma, different
investigators have also reported benefits for patients
with thicker melanomas®*2,

Different guidelines for the management of
melanoma do not indicate any upper cutoff value
of thickness to perform SLN biopsy in the absence of
evidence of regional or distant metastases®*3,

In Argentina, the initial experience with the
method was reported in 2002. Distant metastases in the
SLN were found in 17.5% of the cases. The predictive
factors were ulceration, thickness and number of
draining nodal basins, and 30% positive NSLN in the
LND™. In 2015, Schlottmann et al. reported metastases
in 21.3% of SLN biopsies and the predictive factors were
Breslow thickness and nodular histological typel®.
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Until recently, the presence of a positive
SLN has been considered a precise indication for
completion LND, since knowing the tumor status of
NSLN provides prognostic information and reduces
regional recurrence?.

The American Joint Committee on Cancer
(AJCC) Cancer Staging Manual considers the number
of positive regional nodes for cutaneous melanoma
staging, to define prognosis and indicate systemic
adjuvant treatment?®.

Several investigators have reported low rates
of positive NSLN in their respective series. This has led
to the development of predictive models, usually linked
to factors concerning the primary tumor (thickness,
ulceration, mitotic index and location) and tumor
burden in LND to reduce morbidity and costs associated
with LND®'7¥, Nevertheless, such morbidity would not
be the same in all nodal basins and patients?.

Furthermore, the prospective randomized
clinical trials previously mentioned demonstrated that
observation with systematic follow-up could avoid LND
without affecting survival®’.

The results of the MSLT-Il trial, which compared
completion LND versus observation in SLN-positive
patients were published in 2017.

Among patients who underwent LND, positive
NSLN were detected in 11.5%. During follow-up, the
rate of regional recurrences in these patients was
17.9% at 3 years and 19.9% at 5 years.

In the observation group, the percentage
of patients in whom ultrasonographic or physical
examination revealed NSLN involvement increased to
22.9% at 3 years and 26.1% at 5 years.

There were no differences in melanoma-
specific survival at 3 years between both groups
(86 £ 1.3% and 86 + 1.2%). Lymphedema was more
common in the dissection group (24.1% vs. 6.3%). At
5 years, regional recurrence was more common in the
observation group.

Lymph node dissection did not increase
survival in SLN-positive patients but provided valuable
information about staging and increased the rate of
regional disease contro®.

Itshould be noted that this study was performed
in a population with some precise characteristics: mean
Breslow thickness was 2.76 mm in the completion LND
group and 2.70 mm in the observation group, and in this
latter group, 77.2% had Breslow thickness < 3.5 mm.

Another similar study performed in Germany
included patients with melanoma and positive SLN
assigned to observation (n = 233) or LND (n = 240); 311
(66% of the entire sample) had metastases of 1 mm
or less. After a median follow-up of 35 months distant
metastasis-free survival at 3 years was 77:0% in the
observation group and 74:9% in the LND group which
had greater rate of complications. For this reason,
the authors did not recommend LND in this group of
patients’.

In Australia, Nijhuis et al. analyzed 483 patients
who underwent SLN biopsy for melanoma and 61 had
positive SLN (13%). Of these, only two underwent LND,
and NSLN were negative in both patients?.

Recently, a retrospective study analyzed 166
patients with melanoma and positive SLNs excluded
from the MSLT-Il for presenting high-risk features
(microsatellites, extranodal extension, or > 3 positive
SLNs). Of the 166 patients, 114 (69%) underwent
observation while LND was done in 52 (31%). Analysis
of matched data found differences in the regional
recurrence rate (14% vs. 6%) but no differences in
melanoma-specific mortality. The authors concluded
that, due to the increased risk of distant metastases,
LND should be avoided in these patients so as not to
delay the initiation of systemic treatment?2.

Inthe present series there was a non-significant
difference in mean thickness between SLN-negative
patients and SLN-positive patients (4.7 mm vs. 5.01
mm, respectively) This occurred because a case with a
thickness of 28 mm was included in the first group.

In this series of SLN-positive patients, 66%
have a thickness of 4 mm. This would explain the
greater percentage of positive SLNs (59%) in the LNDs
performed.

Sentinel lymph node biopsy in melanoma
patients with Breslow thickness > 4 mm has gained
attention recently.

El Sharouni et al. studied a cohort of 1150
melanoma patients with thickness > 4 mm who
underwent SLN biopsy and found a disease-free
survival of 48.1% at 5 years when SNL was positive,
and 70.5% when SNL was negative, which was similar
to the 71.5% found in 1877 patients with thickness < 4
mm with positive SNL, and therefore suggest including
these patients in clinical trials of systemic therapies®.

Hans et al. investigated the prognostic factors
in 1235 melanoma patients with thickness >4 mm. The
patients were divided by thickness into 3 groups: > 4
to 6, > 6 to 10, and > 10. On multivariate analysis, SLN
status predicted overall survival in all the groups?.

The initial results of nodal observation in SLN-
positive patients reported by international publications,
such as the study by Nijhuis and the MSLT-Il and DeCOG-
SLT trials seem promising in terms of omitting LND and
thus avoiding the associated complications, with no
changes in long-term survival. However, this approach
could be difficult to implement in other countries, as
it requires adherence to strict clinical and ultrasound
follow-up, which is not always available.

Strict observation, both in terms of frequency
and quality of studies, of SLN-positive patients without
LND, to detect the highest percentage of early regional
recurrence is difficult to achieve in a population treated
in a public hospital, with wide geographic dispersion
and economic limitations aggravated by the recent
health emergency due to the COVID-19 pandemic and
access barriers to other expensive systemic treatments.
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The limitations of our study are its retrospective
design, the size of the sample, and the lack of long-term
follow-up. Its strength is that it encompasses all the
lymphatic territories with a uniform criterion in a local
population.

In conclusion, and based on the results found,
we can state that ulceration and Breslow thickness >
3 mm are associated with positive SLNs and positive
NSLN in the LND, although it has not been possible to
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