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RESUMO

Introdugéo: No melanoma primario, a aplicabilidade da biopsia de linfonodo sentinela (BLS), seguida ou
nao de esvazimento linfonodal (EL) é conhecida. Na recidiva locorregional (RL) de melanoma, alguns
servicos tendem a indica-la, buscando estadiamento mais acurado para embasar condutas
individualizadas aos pacientes, ainda que as evidéncias sejam insuficientes.

Objetivo: Avaliar o sucesso da BLS no encontro do linfonodo sentinela (LNS) e sua positividade na RL.
Comparar a sobrevida entre os pacientes com LNS positivo e negativo. Verificar diferenga na sobrevida
pds EL.

Métodos: Revisdo sistematica, através das bases MEDLINE via PUBMED, LILACS, SCOPUS, EMBASE
e CENTRAL, buscando estudos experimentais e observacionais sobre BLS na RL de melanoma.
Desfechos avaliados: sucesso na BLS pelo encontro do LNS, positividade para melanoma no LNS;
sobrevida no subgrupo LNS positivo comparado com o negativo; sobrevida livre de doenga no subgrupo
LNS positivo comparada com o negativo; sobrevida dos pacientes submetidos ao EL. Para metanalises,
utilizaram-se RevMan 5.3 e StatsDirect 3.0.121.

Resultados: Foram identificados 1872 estudos, destes, seis estudos observacionais foram incluidos,
totalizando 449 pacientes. O LNS foi encontrado em 98% das BLS (IC 95-100%, 12=53,7% - seis estudos).
LNS com 32% de positividade para melanoma (IC 19-47%, 12= 84,6% - seis estudos). A chance de
sobrevida global em cinco anos foi 2,49 vezes maior no subgrupo com LNS negativo (IC 95% 1,41-4,38,
12=0% - quatro estudos). Para os desfechos sobrevida livre de doenga no subgrupo LNS positivo
comparada com o negativo e sobrevida de pacientes submetidos ao EL, ndo foram realizadas
metanalises, por falta de dados.

Conclusao: A BLS na RL de melanoma apresenta alta taxa de sucesso no encontro do LNS, com
positividade para 0 melanoma em um terco das BLS. Quando positivo, evidencia importante queda da
sobrevida global. A falta de dados nos estudos primarios ndo permitiram determinar efeito na sobrevida
pds EL.

Palavras-chave: Melanoma; Recidiva; Linfonodo Sentinela; Biopsia de Linfonodo Sentinela



ABSTRACT

Background: In primary melanoma, the applicability of sentinel lymph node biopsy (SLB), followed or not
by complete lymph node dissection (CLND) is known. In locoregional recurrence (LR) of melanoma, some
groups may indicate it for more accurate staging to support individualized management, even with scarce
evidence.

Objective: To evaluate success in SLB and its positivity in LR. Compare survival between patients with
positive and negative sentinel lymph node (SLN). Check for survival modification after CLND.

Methods: Systematic review through databases such as MEDLINE via PUBMED, LILACS, SCOPUS,
EMBASE and CENTRAL, searching for experimental and observational studies on SLB in melanoma LR.
Outcomes assessed: success in SLB by finding the SLN, positivity for melanoma in the SLN; survival in
the positive SLN subgroup compared to the negative one; disease-free survival in the positive versus
negative SLN subgroup; survival of patients undergoing CLND. For meta-analyzes, RevMan 5.3 and
StatsDirect 3.0.121 were used.

Results: The total number of patients in six observational studies was 449, over 1872 studies indentified.
The SNL was found in 98% of SLB (95-100% ClI, 12 = 53.7%, 6 studies). SLB detected 32% positivity for
melanoma on SNL (Cl 19-47%, 12 = 84.6%, 6 studies). The chance of five year overall survival was 2,49
higher in the negative SNL subgroup (95% CI 1.41-4.38, 12 = 0%, 4 studies). Meta-analyzes were not
performed due to lack of objective data for disease-free survival in the positive SLN subgroup compared
to the negative one, neither survival of patients undergoing CLND.

Conclusion: SLB in melanoma LR has a high success performance in finding the SLN, with melanoma

positivity in one third of the SLB. When positive, it shows a significant drop in overall survival. The lack of
data in the primary studies did not allow to determine effect on post CLND survival.

Keywords: melanoma; recurrence; sentinel lymph node biopsy; sentinel lymph nodes.
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Introducéo

1. INTRODUGAO

Melanoma, como um termo médico, foi definido de forma abrangente frente as lesdes
pigmentadas, no século XIX por Robert Carswell. Todavia, Hipdcrates de Cés fizera mengao a lesdes
sugestivas, entre os séculos IV e V a.C.!

Segundo Armstrong (2004)2, desde meados dos anos 1960, o diagndstico de melanoma
maligno aumentou cerca de 3-8% ao ano, principalmente em paises de ascendéncia europeia,
notavelmente em homens idosos. Apesar do consequente aumento da mortalidade absoluta por
melanomas, houve concomitante aumento da sobrevida, em virtude do diagndstico precoce. No
transcorrer dos ultimos 50 anos, ao diagndstico, 60% morriam pela doenga em comparagéo aos atuais
11%.23

Dentre os principais fatores de risco associados ao melanoma, devem ser destacados:
historico familiar (com destaque aos genes CDKN2A e CDK4), multiplos nevos (sobretudo quando
atipicos), cancer de pele prévio (melanoma principalmente, mas também canceres de pele nao-
melanoma), imunossupressao, fototipo baixo e histérico de queimaduras solares.3

A fisiopatogenia do melanoma é complexa, tendo a radiagdo ultravioleta papel
desencadeador importante, mas ndo exclusivo, por provocar mutagdes diretas ao DNA celular dos
melandcitos e supressao dos mecanismos de apoptose. Tais fendmenos ocorrem através do estimulo a
fatores de crescimento, reducdo da imunidade local, e indugao de espécies reativas de oxigénio a partir
da melanina. Tais respostas levam a selecdo de células de comportamento maligno (desde etapas
iniciais, como a neovascularizagdo, até a metastase). 4

Nesse sentido, o principal enfoque da prevencgéo primaria consiste na fotoprote¢do solar,
tanto UVA, quanto UVB, primordialmente na infancia e na adolescéncia. Para tal, os meios fisicos séo
os mais efetivos, todavia 0 uso de fotoprotetores topicos modernos também séo efetivos (ainda que
considerados adjuvantes na fotoprotegéo solar). ®

Uma vez que se considere a hipdtese clinica de melanoma, indica-se biopsia excisional com
2mm de margem, de tal forma a ndo comprometer as propostas de tratamento seguintes. Admitem-se
também bidpsias incisionais (embora menos acuradas) de lesdes grandes quando néo for possivel a
remogao imediata da lesdo toda e/ou esteja em locais que possam resultar em defeito funcional ou
estético, especialmente na face ou extremidades. A dermatoscopia, além de importante para corroborar
com o diagnostico clinico, é util para guiar o local mais sugestivo para amostragem nos casos em que se
opte pela bidpsia incisional. ¢

Uma vez diagnosticado o melanoma, faz-se necessario o estadiamento clinico, conforme
esquematizado nas tabelas 1 a 5. E interessante mencionar que a determinagao de fatores progndsticos
remonta a Clark, que, em 1969, otimizou o sistema de micro estadiamento quanto a invaséo da pele.
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Seguindo-se a ele, Breslow, demonstrou a importancia da aferigdo da espessura do melanoma primario,

ainda sendo este o indice mais utilizado na atualidade. 17

Tabela 1. Tabela de classificagdo das categorias de tumor (T) - Tamanho da lesdo primaria

pTx Espessura tumoral néo avaliavel ’

pTO Sem evidéncia de tumor priméario

pTis Melanoma in situ

pT1 < 1,0 mm de espessura pT1a < 0,8 mm sem ulceragio
pT1b < 0,8 mm com ulceragéo
0,8 - 1 mm com ou sem ulceragao

pT2 > 1,0 - 2,0 mm de espessura pT2a> 1,0 - 2,0 mm sem ulceragéo
pT2b > 1,0-2,0 mm com ulceragéo

pT3 >2,0-4,0 mm de espessura pT3a>2,0-4,0 mm sem ulceracéo
pT3b > 2,0-4,0 mm com ulceragéo

pT4 > 4,0 mm de espessura pT4a > 4,0 mm sem ulceragdo

pT4b > 4,0 mm com ulceragéo

Tabela 2. Tabela de classificagéo das categorias de linfonodos (N) - metastase locorregional
linfonodal e/ou extralinfonodal (modificado de AJCC Cancer Staging Manual 8th Edlition).

N

Nx
NO
N1

Linfonodos regionais ndo avaliados

Sem evidéncia de metéstase linfonodal

N1a - 1 linfonodo envolvido (sentinela) e auséncia de satelitose, metastase em transito ou
microssatelitose.

N1b - 1 linfonodo envolvido e auséncia de satelitose, metastase em transito ou microssatelitose.

N2

N3

N1c - Presenca de satelitose, metastase em transito ou microssatelitose, sem envolvimento
linfonodal.

2 a 3 linfonodos N2a - 2 ou 3 linfonodos envolvidos (sentinela) e auséncia de
envolvidos, ou 1 linfonodo  satelitose, metastase em transito ou microssatelitose.
envolvido em associa¢do
a satelitose, metastase
em transito ou
microssatelitose.

N2b - 2 ou 3 linfonodos envolvidos e auséncia de satelitose,
metastase em transito ou microssatelitose.

N2¢ - 1 linfonodo envolvido (sentinela ou ndo) em associagao a
satelitose, metastase em transito ou microssatelitose.

4 ou mais linfonodos N3a - 4 ou mais linfonodos envolvidos (sentinela) e auséncia de

envolvidos, ou 2-3 satelitose, metastase em transito ou microssatelitose.

linfonodos envolvidos em

N3b - 4 ou mais linfonodos envolvidos ou linfonodos coalescentes e

16
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associacao a satelitose, auséncia de satelitose, metastase em transito ou microssatelitose.
metastase em transitoou  N3c - Ao menos 2 ou 3 linfonodos envolvidos (ou coalescentes) em

microssatelitose.

associacgao a satelitose, metastase em transito ou microssatelitose.

Tabela 3. Tabela de classificagédo das categorias de metastases (M) - metéstases a distancia
(modificado de AJCC Cancer Staging Manual 8th Edition).8

M

MO

M1

Auséncia de metastases a distancia.

M1
M1a

M1b

M1ic

M1d

Presenca de metastases a distancia.

M1a (0) - Metastases em pele, partes moles, musculos ou linfonodos
nao regionais, e niveis séricos de DHL dentro da normalidade.

M1a (1) - Metéstases em pele, partes moles, musculos ou linfonodos
nao regionais, e niveis séricos de DHL elevados.

M1b (0) - Metastases em pulmé&o (com ou sem sitios incluidos em M1a),
e niveis séricos de DHL dentro da normalidade.

M1b (1)- Meté&stases em pulmao (com ou sem sitios incluidos em M1a),
e niveis séricos de DHL elevados.

M1c (0)- Metastases para sitios além de M1a e M1b, sem
comprometimento do SNC, e niveis séricos de DHL dentro da
normalidade.

M1c (1)- Metastases para sitios além de M1a e M1b, sem
comprometimento do SNC, e niveis séricos de DHL elevados.

M1d (0)- Metéstases para SNC e niveis séricos de DHL dentro da
normalidade.

M1d (1)- Metéstases para SNC e niveis séricos de DHL elevados.

17
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Tabela 5. Estadiamento clinico-patologico (pTNM)

Tabela 4. Estadiamentos clinico (cTNM) e (modificado de AJCC Cancer Staging Manual 8th

clinico-patolégico (pTNM) (modificado de

AJCC C Stagi e Edition).8
ancer Staging Manual 8th Edition). Estadio T N T
Estadio T N M

0 Tis NO MO
0 Tis NO MO

IA T1a NO MO
IA T1a NO MO

IB T1b/T2a NO MO
IB T1b/T2a  NO MO

A T2b/T3a NO MO
A T2b/T3a  NO MO

B T3b/T4a NO MO
IIB T3b/Tda  NO MO

Iic T4b NO MO
Iic T4b NO MO

A T1a/T1b/T2a  N1a/N2a MO
i Qualquer  =N1 MO

1]:] TO N1b/N1c MO
v Qualquer  Qualquer M1

T1a/T1b/T2a  N1b/N1c/N2b
T2b/T3a N1aaN2b
lic TO N2b/N2¢/N3b/N3c MO

T1aaT3a N2c ou N3

T3b/T4a Qualquer N pos

T4b N1aaN2c
[1[»] T4b N3 (a,b,c) MO
v Qualquer Qualquer M1

Embora a abordagem terapéutica ainda esteja longe do desejado, muito se evoluiu em
relacdo aos primérdios do tratameto de melanoma. No inicio do século XX, chegava-se a recomendar a
resseccao em verdadeiros blocos com amplas margens, incluindo indicagdes de amputagao, algumas
destas que consideramos desnecessarias, hoje. Ainda assim, apés confirmado o diagndstico de
melanoma, recomenda-se a ampliagcdo de margens de 1cm para tumores com Breslow de até 1mm de
espessura e pelo menos 2cm de margem para tumores com Breslow maior que 2mm de espessura. 19

Morton, na década de 1990, mas de forma ainda atual, introduziu técnicas relevantes, entre
elas: o rastreamento linfatico peri-operatdrio, com a linfadenectomia seletiva de linfonodos marcados,
que determinavam metastase regional em pacientes com melanoma nos estagios clinicos de | a [1.10-13
Entretanto, cabe mencionar que, anteriormente, defendera-se a dissecgéo eletiva dos linfonodos
regionais. O esvaziamento linfonodal, de rotina, consumia tempo, recursos, eram muitas vezes

desnecessarios e apresentavam potenciais morbidades, em curto (infecgéo, trombose, edema) e longo
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prazo (leséo neural e linfedema). Além disso, ndo é claro o quanto aumentaria a sobrevida global, exceto
no subgrupo especifico de pacientes com metastase linfonodal oculta.4-16

Segundo o0 Manual de Recomendagdes do Grupo Brasileiro de Melanoma, a indicagao atual
para realizacéo da bidpsia de linfonodo sentinela (BLS) se da para pacientes com melanomas cutéaneos
pT2 e pT3, sem doenga linfonodal clinicamente detectavel. 17-18

Para realizagéo da BLS, normalmente é realizada, incialmente, capta¢do do radiomarcador
(figura 1), previamente injetado onde fora realizada a exérese do tumor primario. Geralmente, associa-
se ao radiomarcador, a injecao do corante azul patente pericicatricial. Ambas marcagdes visam percorrer
o trajeto de drenagem linfatica até o primeiro linfonodo, chamado de sentinela. Portanto, a BLS consiste
na remocao do primeiro linfonodo detectado no intra-operatério via gamma probe (figura 2) elou o pela
visualizagéo (no linfonodo) do corante injetado (figuras 3 e 4). A positividade ou negatividade que se
atribui a este linfonodo sentinela (LNS) se deve ao achado histopatolégico e que determinara a conduta

seguinte, ou seja, realizagdo ou n&o do esvaziamento linfonodal (EL).13.18

' ' & 'y

a) b) c} d)

Figura 1. Imagens de corpo inteiro na projegao anterior, apds uma (a) e quatro horas (b) das
injegdes do radiofarmaco (fitato marcado com tecnécio 99) nas areas pericicatriciais da
ampliagdo de margem. Neste exemplo, observa-se o trajeto do radiofarmaco nas vias linfaticas
e sua concentragdo na projecdo axilar dos LNS. Notam-se imagens na bexiga e no figado, que
correspondem a excregdo do radiofarmaco (evidente nas imagens a, c, d). (fonte: imagens
obtidas no servigo de Medicina Nuclear do HC-UNESP - cortesia do Dr. Roberto Augusto de

Padua Junior)
19
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Figura 2. Aparelho utilizado para detecgao intraoperatoria radioguiada do
LNS (gama probe). (fonte: fotografia realizada no servico de Medicina
Nuclear do HC-UNESP - cortesia do Dr. Roberto Augusto de Padua Junior)

Figura 3. Biopsia de linfonodo sentinela - cadeia axilar. (fonte: fotografia —
arquivo pessoal - cortesia da Dra. Eloisa Bueno Pires de Campos)
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Figura 4. Linfonodo sentinela biopsiado. (fonte: fotografia ampliada — arquivo

pessoal - cortesia do Dr. Thiago Ceriza)

Estudo realizado no M.D. Anderson Cancer Center que avaliava preditores e padrdes de
falha no mapeamento de LNS em 1119 pacientes, identificou que, dos pacientes submetidos ao
procedimento, 17% (186) apresentaram LNS positivo histologicamente, dos quais 97% (180) foram
submetidos ao EL. Apds seguimento médio de 30 meses, 37% (67) tiveram recidiva de melanoma,
destes, 72% (48) correspondia a metastases a distancia. 4

Apobs todo 0 manejo preconizado para 0 melanoma primério, admite-se incidéncia de 2-10%
de recidiva locorregional (RL), seja recidiva local, satelitose ou metéstase in transit (IT), e que estao
associadas a pior prognéstico e sdo marcadores de doenga extensiva, ou seja, com alto risco de
metastases a distancia e morte.'6 Ainda que haja divergéncias conceituais, pode-se definir recidiva local
e satelitose pelo acometimento distando até 2 cm da cicatriz primaria e IT, a mais de 2 cm, todavia ambas
apresentam semelhante comportamento oncoldgico, ndo sendo considerados entidades a parte.

Pelo fato de até 50% dos pacientes com melanoma primario e LNS negativo poderem ja ter
doencga sistémica, impde-se a duvida quanto ao papel da BLS, como ferramenta prognostica, em
pacientes com RL de melanoma, ja que os trabalhos publicados nas ultimas duas décadas, que
defendem a BLS na RL, mencionam a vantagem da detecgao precoce do comprometimento linfonodal e
a capacidade de se evitar indicagdes intempestivas de EL ou terapéuticas quimioterapicas sistémicas
mais agressivas a pacientes de baixo risco, considerando a significativa piora do prognéstico quando
identificada a progresséo linfonodal. Assim, este ainda permanece um ponto controverso, carecendo de
maior evidéncia para a apropriada deciséo clinica em se indicar a BLS para RL (figura 5).19-23

Com o advento do comprovado aumento no tempo livre de doenga e aumento na sobrevida

global de pacientes com melanoma estadio Ill, & partir do uso de drogas modernas, tais como o
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ipilimumabe, um anticorpo monoclonal humano que blogueia o antigeno 4 de linfocito T citotoxico (CTLA-
4), o tema ganha especial importancia também na RL, pois estes pacientes, uma vez adequadamente

estadiados, poderdo também se beneficiar destes novos tratamentos.24

Figura 5. (a) Exemplo de recidiva local, representado por papula hipercromica acometendo as

adjacéncias da cicatriz cirurgica de ampliagdo de margens do melanoma primario no membro inferior
da paciente. (b) Detalhe macroscdpico da lesdo anteriormente descrita. (c) Dermatoscopia da les&o
em questdo. (fonte: fotografias do Departamento de Dermatologia e Radioterapia FMB-UNESP -

cortesia da Sra. Eliete Correia Soares)

Considerando o que foi acima exposto, nota-se que ainda néao ha evidéncias suficientes para a
indicacdo formal de realizagdo de BLS em pacientes com RL (local, satelitose e metastase in transit),
devido a escassez de dados sobre a viabilidade, taxa de positividade e capacidade preditiva prognéstica
da pesquisa de LNS nesta populagdo. Portanto, justifica-se a realizagdo desta revisdo sistematica para
responder as perguntas: 1- O sucesso (encontro do LNS) e a positividade na BLS justificam a
intervengdo? 2 - A sobrevida e tempo livre de doenca diferem quando a BLS € positiva ou negativa? 3 —
O EL impacta na sobrevida ?
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6. CONCLUSAO

A realizagao de BLS nos casos de RL de melanoma maligno (local, sateliose ou IT),
apresenta alta taxa de sucesso no encontro do LNS, com positividade para 0 melanoma em
aproximadamente um terco das biopsias, € quando LNS € positivo para melanoma, evidencia
importante queda da sobrevida global. A falta de dados nos estudos primarios ndo permitiram

determinar se houve melhora na sobrevida dos pacientes submetidos ao EL.

IMPLICAGOES PARA A PRATICA

A BLS é viavel devido a alta frequéncia em que o LNS é encontrado e a positividade
para melanoma adiciona informagao prognéstica que podera guiar a escolha de possiveis tratamentos
adjuvantes. Desta feita, sua indicacao esta plenamente justificada, sobretudo se levado em conta a
mudanga de paradigma na sobrevida de pacientes com estadios mais avangados do melanoma, a

partir de drogas recentemente liberadas no mercado.

IMPLICAGOES PARA A PESQUISA

Novos estudos de boa qualidade, prospectivos, se possivel multicéntricos (devido a
casuistica reduzida), devem ser realizados para avaliarmos se devemos ou ndo indicar BLS no
manejo de pacientes com RL, seguida ou ndo de EL.

Ha pontos importantes que novas pesquisas poderao esclarecer, tais como as taxas de
complicagéo nos diferentes subgrupos, impacto na qualidade de vida e se o EL modifica sobrevida
especificamente de pacientes com RL.
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