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A biépsia de linfonodo sentinela ndao deve ser recomendada para
pacientes portadores de melanoma espesso

Sentinel node biopsy should not be recommended for patients with thick

melanoma
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RESUMDPO

Objetivo: verificar se ha alguma relacdo entre o estado histopatolégico do linfonodo sentinela, a recorréncia e a mortalidade
decorrente do melanoma espesso em pacientes submetidos a BLS ao longo de um seguimento significante. Métodos: Oitenta e seis
pacientes portadores de melanoma espesso submetidos a BLS foram selecionados de um banco de dados prospectivo. A linfocintilografia,
0 mapeamento linfatico e a deteccdo gama intraoperatéria foram realizados em todos pacientes. O linfonodo sentinela (LS) foi
analisado por HE e por imunoistoquimica. Linfadenectomia total foi indicada para os pacientes com LS positivo. O estado histopatolégico
do LS foi relacionado a taxa de recorréncia e de mortalidade por melanoma. Resultados: Cento e sessenta e seis LS foram retirados
dos 86 pacientes. As idades variaram de 18 a 73 anos. Havia 47 mulheres e 39 homens. Micrometastases foram encontradas em 44
pacientes. Quarenta e dois pacientes foram submetidos a linfadenectomia total. Sete pacientes tiveram outro linfonodo positivo. Entre
0s 44 pacientes com LS positivo houve 20 recorréncias e 15 mortes. Houve 18 recidivas e 12 mortes no grupo de LS negativo. A
espessura de Breslow ndo apresentou correlacdo com o estado histopatolégico do LS. O estado histopatolégico do LS nao interferiu nas
taxas de recorréncia e de mortalidade (teste de Fisher, p=1.00). A mediana de seguimento foi 69 meses. Conclusdo: Considerando a
falta de evidéncia de beneficio, a BLS nao deve ser indicada para pacientes com melanoma espesso fora de estudos clinicos.

Descritores: Melanoma. Micrometdstase de neoplasia. Recidiva. Mortalidade. Bidpsia de linfonodo sentinela.

INTRODUCAO

A incidéncia mundial de melanoma cutaneo tem
aumentado e a sua alta letalidade é notéria. A bidpsia
de linfonodo sentinela (BLS) é um procedimento necessa-
rio para estabelecer o microestagio dos estagios clinicos | e
Il do melanoma cutaneo, segundo as diretrizes do AJCC-
2009'. A presenca ou auséncia de metastases no linfonodo
é o prognostico mais importante para sobrevivéncia e
recorréncia em pacientes com melanoma cutaneo.

O procedimento de BLS em melanomas espes-
sos tem sido questionado devido a percepcdo de mau prog-
noéstico nesse subgrupo de pacientes, que tem um risco
elevado de apresentar doenca sistémica. Atualmente, to-
dos os pacientes com linfonodo sentinela positivo devem
ser submetidos a linfadenectomia total. O beneficio para
0s pacientes portadores de melanoma que apresentaram
linfonodo sentinela positivo apds uma retirada do linfonodo
pode estar limitado aos pacientes cujas lesdes apresentam
grau intermedidrio na espessura de Breslow (1 a 4mm)?.
Estudos randomizados de triagem nao demonstraram be-
neficios para pacientes com melanoma espesso (> 4mm)
submetidos a BLS.

Este estudo teve por objetivo verificar se ha al-
guma relacdo entre o estado histopatolégico do linfonodo
sentinela, a recorréncia e a mortalidade decorrente do
melanoma espesso em pacientes submetidos a BLS ao lon-
go de um seguimento significante.

METODOS

Dados de pacientes portadores de melanoma
espesso (Breslow > 4mm) submetidos a BLS entre agosto
de 1994 e julho de 2010 foram revisados.

A linfocintilografia pré-operatéria foi realizada em
todos os pacientescom emprego de Tc* acrescido de
Dextran 500 ou Fitato de sédio.

Com o objetivo de realizar a BLS, o mapeamento
linfatico com azul patente V e a deteccao gama
intraoperatdria com o Neoprobe 1500 foram realizados para
encontrar o linfonodo sentinela.

A BLS foi realizada de duas a 24 horas apos a
linfocintilografia. Os linfonodos foram analisados em busca
de micrometastases pelo exame histolégico convencional
(Hematoxilina e eosina) e exame de coloracdo
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imunoistoquimica para os marcadores HMB45, proteina S-
100 e Melan-A.

A linfadenectomia foi indicada para os pacien-
tes com linfonodo sentinela positivo (com micrometastase).
Os pacientes com linfonodos sentinela negativos néao fo-
ram submetidos a linfadenectomia.

O seguimento foi feito para todos os pacientes a
cada trés meses nos trés primeiros anos, a cada seis meses
no quarto e no quinto ano apds a BLS e anualmente a
partir do sexto ano.

A mesma equipe cirdrgica operou e acompanhou
todos os pacientes.

A espessura de Breslow na lesao priméaria foi uti-
lizada para verificar se havia alguma relacdo entre as
micrometastases e o linfonodo sentinela.

As taxas de recorréncia e mortalidade de
melanoma foram analisadas de modo a verificar o impac-
to de um linfonodo sentinela positivo.

As andlises estatisticas foram feitas por meio do
risco relativo, razdo de chances e teste de Fisher, conside-
rando a significancia para p<0.05.

RESULTADOS

Foram revisados os prontuarios de 86 pacientes
com melanoma espesso e contabilizados 166 linfonodos
sentinela retirados. Eram 47 mulheres e 39 homens com
idades variando de 18 a 73 anos, mediana de 58 anos.

O Indice de espessura de Breslow variou de 4,1
a 9,9mm (mediana = 5,4mm).

Micrometastases foram encontradas em
linfonodos sentinela de 44 pacientes (51%). Foram sub-
metidos a linfadenectomia total, 42 pacientes. Um pa-
ciente recusou a resseccdo e o outro, a radioterapia
adjuvante. Sete pacientes que fizeram a
linfadenectomia tinham micrometastases em outros
linfonodos. Os 42 pacientes tinham linfonodo sentinela
negativo e ndo realizaram linfadenectomia complemen-
tar.

Entre os 44 pacientes com linfonodo sentinela
positivo houve 20 recorréncias e 15 mortes. Naqueles com
linfonodo sentinela negativo houve 18 recorréncias e 12
mortes.

A chance de um paciente com melanoma es-
pesso e linfonodo sentinela positivo ter recorréncia ¢ ape-
nas 1,17 maior do que um paciente com melanoma espes-
so e linfonodo sentinela negativo (OR = 1,17).

A chance de um paciente com melanoma es-
pesso e linfonodo sentinela positivo morrer é apenas 1,39
maior que aquele com melanoma espesso e linfonodo sen-
tinela negativo (OR = 1,39).

O estado histopatoldgico do linfonodo sentinela
nao influenciou nas taxas de recorréncia e mortalidade
desses pacientes (Fisher, p = 1,00). O acompanhamento
médio foi 69 meses (0ito a 158 meses).

DISCUSSAO

Antes do procedimento de BLS, os pacientes
portadores de melanoma com espessura de Breslow maior
do que 4mm foram mais observados. Era esperado encon-
trar nesses pacientes um risco maior para metastases a
distancia e mortes por doenca sistémica®. Portanto, a
linfadenectomia eletiva ndo se aplica a eles. Com o avan-
co da BLS, diferentes resultados de taxas de sobrevida e
recorréncia foram publicados, porém a utilidade da BLS
em pacientes portadores de melanoma espesso ainda esta
indefinida.

Cherpelis et al. estudaram 201 pacientes com
melanoma mais espesso que 3,0mm, e 180 estavam vi-
vos, em um seguimento médio de 51 meses. Destes, 166
estavam vivos sem doenca. Seus resultados indicaram que
o status do linfonodo sentinela é preditivo de sobrevida
livre de doenca para os pacientes portadores de melanoma
espesso’.

Estudando 131 pacientes com melanoma T4,
Gershenwald et al. observaram que os pacientes com
linfonodo sentinela negativo e auséncia de ulceracoes ti-
nham uma taxa de sobrevida global de trés anos de 86%,
enquanto os pacientes portadores de melanoma T4 com
linfonodo sentinela positivo e presenca de ulceracdes ti-
nham uma taxa de sobrevida global de trés anos de 57%
(P<0.03).

Revisando 126 pacientes portadores de
melanoma espesso, Ferrone et al. desenvolveram um mo-
delo prognéstico baseado na idade 60 anos, profundida-
de do melanoma >5,5mm, ulceracdes e estado
histopatologico do linfonodo sentinela. Eles observaram
que o risco relativo de recorréncia variou de um em paci-
entes sem a presenca de fatores adversos, para 29,4 em
pacientes com os quatros fatores de risco presentes. Con-
cluiram que o estado histopatolégico do linfonodo senti-
nela foi o mais forte preditor independente dos resulta-
dos®.

Carlson et al. relataram taxas de sobrevida de
cinco anos de 47 a 62%, mostrando que taxas de sobrevida
em longo prazo para pacientes portadores de melanoma
espesso ndo eram raras. Concluiram que o estado
histopatologico do linfonodo sentinela é um fator progndés-
tico independente de sobrevida importante em pacientes
com melanoma espesso’.

Diversos autores recomendam a BLS para paci-
entes portadores de melanoma T4 com linfonodos clinica-
mente negativos (NO), independente de qual for a espes-
sura de Breslow®?. Nesses estudos, o estado histopatoldgico
do linfonodo sentinela foi, de forma independente, o fator
mais forte para a sobrevida dos pacientes com melanoma
espesso.

Caraco et al. reviram 359 pacientes com espes-
sura de Breslow superior a 4mm. As curvas de sobrevida
ndo mostraram diferencas significativas entre os pacientes
com linfonodo sentinela positivo e negativo™.
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De acordo com nossos resultados,
micrometastases foram encontradas em 42 dos 86 pacien-
tes portadores de melanoma espesso (Breslow > 4mm). As
taxas de recorréncia e mortalidade nos pacientes com
linfonodo sentinela positivo e negativo, nao evidenciaram
diferenca estatistica significante.

Muitos autores consideram o estado
histopatoldgico do linfonodo sentinela um fator preditor de
sobrevida livre de doenca em pacientes com melanoma
espesso, mas sem evidéncia de beneficios a sobrevida glo-

bal. Nossos resultados mostraram que as taxas de
recorréncia e de mortalidade ndo foram influenciadas pelo
comprometimento histopatolégico do linfonodo sentinela,
guando o seguimento é longo (mediana de 69 meses). O
“Multicenter Selective Lymphadenectomy Trial” mostrou
dados semelhantes'"2,

Considerando a auséncia de evidéncia de bene-
ficio, conclui-se que a bidpsia de linfonodo sentinela deve
ser evitada em pacientes portadores de melanoma espes-
so fora de estudo clinico.

ABSTRACT

Objective: To ascertain whether there is any relationship between the state of the sentinel lymph node histopathology,
recurrence and mortality from thick melanoma in patients undergoing SLNB over a long follow-up. Methods: Eighty-six patients
with thick melanoma undergoing SLNB were selected from a prospective database. Lymphoscintigraphy, lymphatic mapping and
intraoperative gamma probe detection were performed in all patients. The sentinel lymph node (SLN) was analyzed by HE and
immunohistochemistry. Complete lymphadenectomy was indicated for patients with positive sentinel node. The histopathological
SLN status was related to the rate of recurrence and mortality from melanoma. Results: One hundred and sixty-six SLNs were
taken from the 86 patients. Ages ranged from 18 to 73 years. There were 47 women and 39 men. Micrometastases were found
in 44 patients. Forty-two patients underwent complete lymphadenectomy. Seven other patients had positive lymph node. Among
the 44 patients with positive sentinel node, there were 20 recurrences and 15 deaths. There were 18 recurrences and 12 deaths
in the group with negative SLN. The Breslow thickness was not correlated with the histopathological SLN status. The histopathological
SLN status did not affect the rates of recurrence and mortality (Fisher test, p = 1.00). The median follow-up was 69 months.
Conclusion: Considering the lack of evidence of benefit, SLNB should not be indicated for patients with thick melanoma outside

of clinical studies.

Key words: Melanoma. Micrometastasis of cancer. Recurrence. Mortality. Sentinel lymph node biopsy.
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