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Resumo: Introdugio: O melanoma cutineo é uma neoplasia maligna
originada dos melandcitos e tem origem neuroectodérmica. Embora
apresente baixa incidéncia, possui alta letalidade pelo seu alto poten-
cial de metdstases. A disseminacio das metdstases ocorre principal-
mente por via linfitica, sendo definido como linfonodo sentinela o
primeiro linfonodo a drenar o tumor primario, o qual geralmente é
local de implantagao do tumor. A positividade do linfonodo sentinela
é o principal determinante do prognéstico, caracterizando evolugoes
mais graves. Objetivos: Avaliar a importincia da analise do linfonodo
sentinela no prognéstico dos pacientes com melanoma cutaneo. Meto-
dologia: Revisdo de Literatura sobre o tema a partir de artigos cienti-
ficos, nas plataformas Scielo, Google Académico e PubMed, através
das palavras-chaves: “melanoma cutaneo”, “melanoma”, “melanoma
tratamento” e “linfonodo sentinela”. Discussido: A técnica de identifi-
cacao do linfonodo sentinela viabiliza a analise histoldgica, capaz de
identificar com alto grau de precisao, pacientes com melanoma inicial
com metastases nodais. A partir de diversos estudos baseados no indi-
ce de Breslow, que relacionam a espessura da lesdo com a positividade
do linfonodo sentinela, a biépsia deste demonstra efetividade para
prever recorréncias de melanoma cutaneo, como também para avaliar
a sobrevida do paciente. Concluséo: A positividade do linfonodo senti-
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nela associada a biopsia do mesmo, permite o estadiamento da doen-
¢a. O estudo ressalta a importancia de um diagnostico de alta precisao
e precoce, além de manejo adequado da lesao inicial por meio da ana-
lise do linfonodo sentinela. Palavras-Chave: melanoma cutaneo; mela-
noma; linfonodo sentinela; biépsia de linfonodo sentinela.

Abstract: Introduction: The cutaneous melanoma is a malignant neo-
plasm originated from melanocytes and has neuroectodermal ori-
gin. Although it presents low incidence, it shows high lethality be-
cause of your high metastatic potential. The metastatic dissemination
mainly occurs by lymphatic way, thereby the first lymph node to dry
the primary tumor is the sentinel lymph node, the one of which is usu-
ally the spot of tumor implantation. The positivity of the sentinel
lymph node is the main determinant of the prognostic, featuring
more dangerous evolutions. Objectives: To evaluate the importance of
the analysis of the sentinel lymph node to the prognostic of cutaneous
melanoma. Methodology: This is a literature review about the theme
starting of scientific articles, on the platforms Scielo, Academic Google
e PubMed through the keywords “melanoma”,“cutaneous melanoma”,
“treatment melanoma” and “sentinel lymph node”. Discussion: It was
developed as a technique of identification of sentinel lymph nodes,
that increases the histologic analysis, which can identify high degrees
of precision patients with initial melanoma and metastatic nodes.
Based on several studies through the Breslow’s indices, that connect
the lesion thickness with the positivity of the sentinel lymph node, the
biopsy of the sentinel lymph node shows itself proper to predict the
recurrence of cutaneous melanoma as well to evaluate the survival of
the patient. Conclusion: The positivity of the sentinel lymph node
associated with the biopsy of the sentinel lymph node applies to the
staging of the disease. The study highlights the importance of a pre-
cocious and accurate diagnosis, besides an appropriate management
of the initial lesion through the analysis of the sentinel lymph node.
Keywords: cutaneous melanoma; melanoma; sentinel lymph node;
biopsy of sentinel lymph node.
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Introdugio

O melanoma cutaneo é uma neoplasia maligna originada dos me-
lanécitos, células da pele produtoras de melanina, substancia responsavel
pela cor da pele e por proteger contra os danos da radiagao ultravioleta.
Tem origem neuroectodérmica, a partir do deslocamento dos melanéci-
tos para a pele, podendo migrar também para Gvea, meninges e membra-
nas mucosas (MANICA & LANG, 2017; DOS SANTOS et al., 2018).

Apenas 3% das neoplasias de pele no Brasil sio causadas por mela-
nomas (INCA, 2020). Embora sua incidéncia seja baixa, o melanoma ¢é o
cancer de pele com maior letalidade, pelo seu alto potencial de enviar me-
tastases para 6rgaos distantes. Se diagnosticado em fase inicial, a sobrevida
¢ alta, porém na presenca de metdstases a distancia, a sobrevida em 5
anos ¢é de apenas 16% (COSTA et al., 2018).

A disseminacdo das metastases ocorre principalmente por via linfati-
ca, sendo pele e linfonodo os sitios mais acometidos. O primeiro linfo-
nodo da via a receber drenagem da regiao onde o tumor primdrio esta,
nomeia-se linfonodo sentinela (LNS), o qual geralmente é o sitio primario
de implantacdo do tumor. Desse modo, é um importante preditor da con-
di¢ao de toda rede linfiatica (AZULAY & AZULAY-ABULAFIA, 2017; DE-
LAZERI et al., 2018).

A presenga de linfonodo sentinela positivo é o principal determi-
nante do prognéstico, apresentando associagdo com maior nimero de 6bi-
tos e recorréncias. Além disso, é fator essencial para estadiamento e trata-
mento, sendo importante sua avaliacio por meio de exame fisico e estudos
de imagem (GRANZOTTO, 2011; SILVA et al., 2010).

Segundo MATHEUS & VERRI (2015), o melanoma cutaneo ¢é res-
ponsavel por cerca de 79% das mortes por cancer de pele e apresenta
incidéncia crescente em todo o mundo, tendo grande importancia médi-
ca. Sendo assim, o atual trabalho visa avaliar a importancia da analise do

linfonodo sentinela no prognéstico dos pacientes com melanoma cutaneo.
Materiais e métodos

Neste artigo foi realizada uma Revisdo de Literatura acerca da im-
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portancia da andlise do linfonodo sentinela no prognéstico de melanoma
cutaneo, com base no acesso de artigos cientificos, correspondentes ao pe-
riodo de 1992 a 2020, nas linguas portuguesa e inglesa, através das plata-
formas Scielo, Google Académico e PubMed, a partir da utilizacao das pala-
vras-chaves: “melanoma cutianeo”, “melanoma”, “melanoma tratamento” e
“linfonodo sentinela”. Além disso, como suporte para a pesquisa houve a

utilizacao de livros e sites de instituicoes.
Discussao

A presenca de metastases em linfonodos é o mais importante fator
prognéstico em pacientes com melanoma. A disseminagido ocorre, princi-
palmente, por via linfatica, de modo ordenado e sequencial, da mesma for-
ma que ¢é verificado em outros tumores sélidos. O linfonodo sentinela, pri-
meiro da cadeia linfatica a receber drenagem, permite predizer o estado
de toda esta cadeia (LAGES er al., 2011).

A importancia do LNS para o prognéstico do melanoma cutaneo foi
estabelecida por um estudo feito em 1992. Era necessario determinar um
método preciso para selecionar os pacientes que deveriam ser submetidos a
linfadenectomia, visando poupar os pacientes que nao se beneficiariam da
cirurgia e de complicagbes pos-operatérias. Foi desenvolvida, assim, uma
técnica que permitiu a identificacaio do LNS para analise histolégica e foi
capaz de identificar, com alto grau de precisdo, pacientes com melanoma
em estagio inicial com metastases nodais que, portanto, se beneficiariam
da linfadenectomia radical (MORTON et al, 1992).

Diversos estudos foram realizados comparando a espessura do mela-
noma (método de Breslow) com a positividade do linfonodo sentinela, mos-
trando que hd uma associagdo positiva entre maior espessura e maior inci-
déncia de positividade do LNS. Assim, a espessura do melanoma primario
pode ser usada como indicador de provavel metastase nodal, mas a detec-
¢ao de células tumorais no linfonodo sentinela constitui um método mais
preciso para determinar progndstico do melanoma, sendo, na atualidade,
padrdo ouro para melanoma com indice Breslow maior que 1 mm ou, inde-
pendente da espessura, para aqueles com outras caracteristicas como Clark
maior que III ou ulceracaio (GERSHENWALD et al., 1999; MORTON et
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al., 2006; OLIVEIRA, 2007). Vale destacar que essas caracteristicas - indice
Breslow maior que 1 mm, Clark maior que III ou ulceragio - somadas a um
linfonodo sentinela positivo tém relacdo intrinseca com o potencial de me-
tastase em casos de melanoma fino (< 1 mm), sendo, portanto, importantes
nao s6 para prever casos de pior progndstico, como também para orienta-
¢do quanto a linfadenectomia. Em casos de LNS negativo, o prognéstico
dos pacientes ainda é, em geral, favoravel (SILVA et al,, 2010; LAGES et
al., 2011).

Sendo assim, a biépsia do linfonodo sentinela (BLS) ¢ utilizada nao
s6 para prever recorréncias de melanoma cutaneo, como também para ava-
liar a sobrevida do paciente, apresentando minima morbidade. Quando a
mesma ainda é combinada com linfadenectomia imediata para metastase
de linfonodo sentinela, pode melhorar a sobrevida geral livre de doenca
(SILVA et al., 2010).

E importante ressaltar que, segundo o Instituto Oncoguia - uma
ONG que realiza projetos e pesquisas sobre diversos tipos de cancer - a
area corporal e a presenga de ganglios com células do melanoma indicarao
a necessidade ou nao de linfadenectomia e, quando realizada, o nimero de
linfonodos excisados. O linfedema é um efeito comum da linfadenectomia
e sua localizacao dependerd da escolha dos linfonodos para excisdo. Caso
os linfonodos nao estejam aumentados, faz-se a BLS para o estudo da disse-
minag¢ao do melanoma.

O Grupo Brasileiro de Melanoma de 2019 recomenda o uso de lin-
focintilogratia pré-operatoéria associada a tomografia computadorizada por
emissdo de féton tnico (SPET-CT) previamente ao procedimento. Pode ser
realizada ou nao a inje¢ao de até 2 ml de azul patente pericicatricial no mo-
mento da cirurgia, antes da ampliagdo de margens. Caso seja identificada
mais de uma base de drenagem, a recomendacao ¢é a exploragio cirdrgica
de todas aquelas identificadas pelas técnicas de mapeamento linfitico
empregadas (GRUPO BRASILEIRO DE MELANOMA, 2019).

Resultados

Oliveira et al., em um estudo envolvendo 80 pacientes, analisou que
em 26 pacientes (32,5%) o linfonodo sentinela foi positivo e em 54 (67,5%),
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negativo. No grupo de pacientes com linfonodo sentinela positivo, a espes-
sura do tumor estava entre 0 e 1,0 mm em trés, entre 1,01 e 2,0 mm em
quatro, entre 2,01 e 4,0 mm em sete e maior que 4,0 mm em onze. No
grupo de pacientes com linfonodo sentinela negativo, por outro lado, Bres-
low 0 - 1 mm foi encontrado em nove; 1,01 - 2 mm, em 25; 2,01 - 3,0 mm,
em 13 e maior que 4,0 mm, em sete. Dos pacientes com LNS positivo,
45,9% apresentavam Breslow acima de 4,0 mm, enquanto aqueles com LNS
negativo apenas 13,0% se enquadram nessa categoria. A espessura do tu-
mor foi significativamente diferente entre os grupos com LNS positivo e
negativo, o que confirma essa associagao (p=0.008), visto que o indice de
Breslow determina a espessura tumoral - dimensao vertical a partir do pon-
to mais profundo de invasao ao topo da camada granulosa ou a célula mais
superficial em caso de ulceragao - usando uma ocular micrométrica subdivi-
dida em 1mm; 1,01 mm-2 mm; 2,01-4 mm; > 4 mm (OLIVEIRA et al,
2007; FERNANDES et al., 2005).

No grupo de pacientes com linfonodo sentinela negativo, a recor-
réncia da doenga ocorreu em apenas 13,5%, enquanto no com LNS positi-
vo, em 43,5%, o que aponta para a associacdo de recorréncia tumoral e
LNS positivo. Dos pacientes com linfonodo sentinela positivo, em cinco
(21,7%) a doenga evoluiu para 6bito; isso foi encontrado em quatro (7,7%)
daqueles com LLNS negativo. Nao houve associagao estatisticamente signifi-
cante de recorréncia do tumor e 6bito (OLIVEIRA et al., 2007).

Além disso, o indice mitético = 5/mm?, assim como a fase de cresci-
mento vertical também foram associados ao LNS positivo. Dois estudos fo-
ram incluidos na meta-analise do indice mitético (OLIVEIRA FILHO et.al,
2003; RANIERI et. al, 2006). No total, 29 casos apresentaram indice mit6-
tico > 5/mm?® e, dentre esses, oito apresentavam LNS positivo. Houve
232 casos com indice mitético < 5/mm®, e 10 deles tinham LNS positivo.
Em relacdo a fase de crescimento vertical, a meta-analise incluiu trés estu-
dos com um total de 169 casos apresentando fase de crescimento vertical e,
dentre esses, 16 tinham LNS. No grupo sem fase de crescimento vertical,
houve 138 casos, dentre os quais cinco tinham LNS. Vale ressaltar que, con-
siderando oito estudos, havia ulceracao em 67 casos e, dentre esses, 4 ti-
nham LNS positivo; 879 casos nao tinham ulceracao, e houve 44 LNS posi-
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tivos no dltimo grupo. Com isso, a ulceracao foi associada a presenga de

linfonodos sentinela positivos (OR: 2,09; 1C95% [0,86-5,07]; 12 0%) (STLVA
et al., 2010).

O nivel de invasao na classificagao proposta por Clark inclui nivel I
(crescimento intraepidérmico), nivel II (invasao da derme papilar), nivel
IIT (atinge o limite entre derme papilar e reticular), nivel IV (invasao da
derme reticular) e nivel V (invasido do tecido celular subcutineo). Os niveis
de Clark IV e V foram associados a presenca de micrometastases em mela-
nomas finos. A meta-analise incluiu 10 artigos com um total de 803 casos
no grupo com nivel de Clark IV-V e, dentre esses, 47 tinham biépsia positi-
va para linfonodo sentinela. No grupo com nivel de Clark I-III, houve 862
casos e 29 biépsias positivas (FERNANDES et al., 2005; SILVA et al., 2010).

Conclusao

Dos tipos de cancer de pele, o carcinoma melanocitico é o mais in-
vasivo e apresenta as maiores taxas de letalidade devido a sua grande capa-
cidade de gerar metastases a distancia. A detec¢ao do linfonodo sentinela
positivo juntamente com a biépsia do melanoma cutaneo permite a visuali-
zagao do quadro em que a doenca se encontra, sendo, entdo, estabelecida a
possibilidade de linfadenectomia ou ndo para intervengao.

Os principais fatores prognésticos estao diretamente relacionados
com o estagio do melanoma. Podem ser analisadas a espessura e presenca
de ulceracdo em sua forma primaria; a caracteristica do linfonodo sentinela
biopsiado e por fim, a quantidade de linfonodos comprometidos em casos
de metastase linfonodais. Para mais, aqueles pacientes apontados com LNS
positivo possuem a maior mortalidade em comparagdo com negativo.

O estudo realizado ressalta a importancia de um diagnéstico de alta
precisio e precoce, bem como o adequado manejo da lesao inicial por
meio da andlise do LNS, como melhores condutas da clinica médica para
garantir um melhor prognéstico e consequentemente maior sobrevida ao

portador dessa neoplasia maligna.
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