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RECORRÊNCIA EM PACIENTES PORTADORES DE MELANOMA CUTÂNEO
SUBMETIDOS A BIÓPSIA DE LINFONODO SENTINELA: SEGUIMENTO
MEDIANO DE 37 MESES

PATTERNS OF RECURRENCE FOLLOWING SENTINEL LYMPH NODE BIOPSY FOR
CUTANEOUS MELANOMA: OUTCOME AFTER 37 MONTHS OF FOLLOW-UP

Renato Santos de Oliveira Filho, TCBC-SP1; Allisson Monteiro da Silva2;
Liliana Arcuschin3; Jairo Wagner4; Lilian Yuri Yamaga5

RESUMO: Objetivo: A biópsia de linfonodo sentinela (BLS) representa um avanço na cirurgia oncológica para o microestadiamento
do melanoma. Apresentamos nossa experiência dando ênfase para a recorrência. Método: A BLS foi realizada em 133 pacientes
portadores de melanoma cutâneo localizado envolvendo linfocintilografia, mapeamento linfático e detecção gama intra-operató-
rios em todos os pacientes. O exame histopatológico foi realizado por HE e imunohistoquímica (IHC). Resultados: Encontrou-se
LS em 128 pacientes (96,2%). Micrometástase foi diagnosticada em 20 pacientes (15,6%).  Houve nove recorrências, sendo quatro
no grupo com LS negativo (108 pacientes). Neste grupo, houve uma recorrência sistêmica e três (2,8%) na região linfática de
drenagem (falso negativo). No grupo com LS positivo (20 pacientes) ocorreram cinco recorrências. Houve diferença significativa
de recorrência entre os grupos, tendo sido menor no grupo LS negativo (p=0,0048). Através de análise de regressão logística
univariada a ulceração (p=0,029) e a positividade do LS (p=0,003) apresentaram significância estatística como fatores de risco.
Porém, apenas a positividade do LS manteve singificância na análise multivariada (p=0,024). O seguimento mediano foi de 37
meses. Conclusões: Pacientes com LS positivo apresentam recorrência significativamente maior que pacientes com LS negativo.
O índice de falso negativo foi de 2,8% e os pacientes não apresentaram seqüelas o que permite considerar a BLS como procedimento
seguro para o microestadiamento do melanoma cutâneo (Rev. Col. Bras. Cir. 2004; 31(5): 279-283) - ISSN 0100-6991.
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INTRODUÇÃO

O melanoma cutâneo apresenta alta letalidade e sua
incidência vem crescendo em todo o mundo nos últimos 50
anos. Cerca de 90% dos casos são diagnosticados clinica-
mente. A percentagem dos pacientes com doença localizada
por ocasião do diagnóstico está aumentando 1.

Na maioria das vezes, os linfonodos são o primeiro
sítio de disseminação do melanoma cutâneo 2. Trata-se de
uma disseminação linfonodal randômica de tal forma que nem
sempre o linfonodo mais próximo do tumor é o primeiro a
receber sua drenagem (linfonodo sentinela), e potencialmen-
te ser comprometido 3,4.

A biópsia de linfonodo sentinela (LS) define quais
pacientes são candidatos apropriados para linfadenectomia
completa (aqueles com doença no LS) reservando para segui-
mento os pacientes com LS sem doença 5.

Estamos realizando este procedimento desde 1993,
inicialmente utilizando o mapeamento linfático com corante
vital, de acordo com Morton et al 6. A partir de 1996, acrescen-
tamos o uso da detecção gama intra-operatória 7. Realizou-se
um seguimento clínico rigoroso destes pacientes, permitindo

avaliar a recorrência entre os mesmos, objetivo principal des-
te trabalho.

MÉTODO

Cento e trinta e três pacientes portadores de
melanoma cutâneo, 63 homens e 70 mulheres, com idade me-
diana de 49 anos (18 – 86 anos) foram submetidos à biópsia de
linfonodo sentinela de acordo com protocolo estabelecido,
entre agosto de 1996 e maio de 2003. De acordo com este
protocolo, a biópsia de linfonodo sentinela foi realizada para
pacientes portadores de melanoma localizado, com espessura
de Breslow maior ou igual a 1,0 mm ou com espessura de
Breslow menor que 1,0 mm, porém com nível de Clark IV ou V
ou ulceração na lesão primária 8,9. As características gerais
destes pacientes podem ser observadas na Tabela 1.

A linfocintilografia pré-operatória foi realizada em
todos os pacientes. Para a biópsia de LS foram utilizados o
mapeamento linfático com corante azul patente V e a detecção
gama intra-operatória (Neoprobe 1500). Os linfonodos foram
examinados para pesquisa de micrometástase pelo método con-
vencional (HE) e imunohistoquímico (IHC). Sugeriu-se, aos
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pacientes com LS comprometido, a realização de
linfadenectomia completa e aos demais apenas seguimento
clínico. Todos os pacientes foram operados e seguidos pela
mesma equipe médica. Para a realização da linfocintilografia
pré-operatória, uma dose de 250 miliCuries do radiofármaco
foi administrada intradermicamente em quatro regiões, seguin-
do-se a orientação dos quatro pontos cardeais, bem próximo
da lesão ou da cicatriz, num volume total de 1 ml. As imagens
de sua biodistribuição foram tomadas em câmera de cintilação
modelo Starcam 4000 600 X/RT, inicialmente a cada 15 segun-
dos até a identificação do linfonodo sentinela. Após esta fase
dinâmica, novas imagens foram adquiridas a cada 15 minutos,
até uma hora. Uma imagem tardia de duas horas também foi
realizada, tomando-se o cuidado de varrer todas as bases lin-
fáticas prováveis de receber migração do radiofármaco. O
radioisótopo utilizado foi o Tc 99 ligado ao dextran 500 ou  ao
fitato.

Com o paciente posicionado na mesa cirúrgica, 1 a 2
ml de azul patente V (Laboratório Guerbet) foi injetado
intradermicamente ao redor da cicatriz ou melanoma, para a
realização do mapeamento linfático.  Cerca de 10 a 15 minutos
após, uma incisão de aproximadamente 2 cm foi feita sobre o

local marcado pela linfocintilografia pré-operatória, corrigido
pela detecção gama intra-operatória. Desta forma, a cicatriz
poderia ser incorporada numa posterior linfadenectomia com-
pleta, caso a mesma viesse a ser necessária. Através de dis-
secção cuidadosa dos retalhos cutâneos e do tecido subcutâ-
neo, os vasos linfáticos aferentes foram identificados, disse-
cados e seguidos até se encontrar o LS o qual se apresentava
com coloração azul. Todos os linfonodos corados foram reti-
rados.

Na maioria das vezes a detecção gama intra-operató-
ria foi realizada aproveitando-se a mesma injeção de
radiofármaco feita para a linfocintilografia pré-operatória. Atra-
vés das leituras das escalas numéricas e orientação sonora
pelo aparelho de DGI (Neoprobe 1500), definiu-se o local de
incisão da pele, e orientou-se o encontro e exérese do LS. Os
LS retirados foram aferidos pelo detector portátil de radiação
gama, o mesmo se fazendo para o leito operatório e local fora
de trajeto de grandes vasos e longe da região linfática aborda-
da e do sítio primário (leitura de fundo). Quando a captação do
leito operatório era maior que 10% da leitura ex-vivo do LS,
continuou-se a procura e retirada de outro LS.

A pesquisa de micrometástase foi feita através de
exame histopatológico convencional (HE) e estudo
imunohistoquímico (HMB 45, proteína S-100, MART-1).

Análise estatística foi realizada utilizando-se o teste
exato de Fisher e regressão logística com análise uni e
multivariada.

RESULTADOS

Todos os pacientes fizeram linfocintilografias pré-
operatórias. Das 133 linfocintilografias realizadas, em um  pa-
ciente não se observou migração do radiotraçador, em um
paciente houve drenagem para três regiões linfáticas, em 13
houve drenagem para duas e nos demais a drenagem ocor-
reu para apenas uma região linfática.  Em um paciente houve
migração para mediastino e em outro para o retroperitônio,
que não foram explorados. As regiões linfáticas exploradas
foram axilar (81), inguinal (39), cervical (18), parotídea (3) e
subescapular (6).

Utilizamos ambos o corante vital e a detecção gama
intra-operatória e encontramos o LS em 128 dos 133 pacien-
tes (96,2%). Foram encontrados 199 LS nas 147 regiões lin-
fáticas exploradas (1,4 LS / região linfática explorada), sen-
do que em dois pacientes explorados não se encontrou o
LS. Micrometástase foi diagnosticada em 20 pacientes
(15,3%).  Destes, 19 foram submetidos à linfadenectomia
completa sendo que em quatro  (21%) encontrou-se mais
um linfonodo com micrometástase. O outro paciente
recusou a linfadenectomia e foi submetido à radioterapia
na área de drenagem (cervical). O diagnóstico de
micrometástase no LS foi dado pela HE e IHC em 17
pacientes, e  nos outros três,  apenas pela IHC (HMB 45 e
proteína S 100). A HE foi feita em todos os casos e a
imunohistoquímica foi realizada em 93 pacientes. Na Tabela
2 podemos observar a recorrência em função da espessura
de Breslow, nível de Clark, ulceração na lesão primária e
comprometimento do LS.

Tabela 1 - Características clínico-patológicas dos 133 pa-
cientes.

Variável n

Idade mediana 49 (18 – 86) anos
Sexo (M/F) 63/70
Localização da lesão primária

Cabeça e Pescoço 18
Tronco 57
Membro Superior 24
Membro Inferior 34
Tipo Histopatológico
Disseminativo Superficial 79
Nodular 41
Acral 7
Lentigo Maligno Melanoma 2
Outros 4
Breslow
<1 mm 35
1 – 4 mm 81
> 4 mm 9
Prejudicado 8
Clark
< = III 72
> = IV 61
Ulceração
Presente 21
Ausente 102
Prejudicado 10
LS
Positivo 20
Negativo 108
Não avaliado 5
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Ao todo, nove pacientes apresentaram recorrência.
Entre os 108 com LS negativo houve quatro  recorrências,
três (2,8%) na região linfática de drenagem (falso negativo) e
uma sistêmica. Entre os 20 pacientes com LS positivo ocor-
reram cinco  recorrências, todas sistêmicas sendo que um
deles também apresentou metástase em trânsito. Quatro dos
pacientes com recorrência sistêmica evoluiram para o óbito,
os outros dois estão vivos com doença e  outro paciente que
não tinha recorrência de melanoma faleceu  por câncer de
próstata.

Em 15 pacientes foram observados seromas, he-
matomas, ou hipoestesia, que foram resolvidos sem deixar
seqüelas. Em três pacientes houve tatuagem permanente
(mais que seis meses) pelo azul patente e em dois pacientes

houve uma reação inflamatória no local de injeção do
radiofármaco. O seguimento mediano foi de 37 meses (três
a 77 meses).

DISCUSSÃO

O manejo dos pacientes portadores de melanoma
cutâneo localizado, porém com risco de desenvolver
metástase regional tem sido tema de controvérsia durante
décadas.  Sob o ponto de vista da prática clínica atual, o
procedimento de biópsia de LS põe fim à grande controvér-
sia entre realizar linfadenectomia eletiva ou apenas
observar estes pacientes. Com este procedimento, somente
os pacientes com LS comprometido são submetidos à
linfadenectomia completa 3.

Embora a utilização do corante vital e da detecção
gama intra-operatória se complementem, é preciso destacar
que o aprendizado da biópsia de LS com o corante é mais lento
do que com a detecção gama intra-operatória 10,11. Por outro
lado, a utilização apenas do corante vital é muito mais econô-
mica e pode ser suficiente em muitas situações, como quando
a linfocintilografia pré-operatória mostra drenagem apenas para
a região inguino-crural superficial 12.

 Nossa taxa de encontro do LS foi de 96,2%. O LS se
mostrou negativo em 108 pacientes e nestes houve quatro
recorrências, sendo três (2,8%) na região linfática de drena-
gem (falso negativo) e uma  sistêmica, reforçando o conceito
de que inicialmente o melanoma se dissemina para o linfonodo
sentinela, daí para o restante da região linfática e posterior-
mente para outros órgãos 13.

Entre os pacientes com LS negativo a recorrência
foi menor do que entre os com LS positivo (p=0,0048; teste
de Fisher).  Também foi significativa a maior recorrência
entre os pacientes com ulceração na lesão primária (p=0,045;
teste de Fisher).  Na análise de regressão logística
univariada, a ulceração (p=0,029) e a positividade do LS
(p=0,003) tiveram significância estatística como fator de ris-
co, porém apenas o LS manteve significância na análise
multivariada (p=0,024). Dos 20 pacientes com LS positivo
um apresentava Breslow  menor que 1,0 mm sendo que a
espessura de Breslow (menor que 1,0 mm versus maior ou
igual a 1,0 mm) não apresentou significância estatística em
relação à recorrência do melanoma (Tabela 3). Outros acha-
dos na lesão primária, além da espessura de Breslow, nível
de Clark e ulceração, tais como regressão, alto índice
mitótico (acima de seis  mitoses/mm2), fase de crescimento
vertical e invasão linfática estão sendo  valorizados como
fatores de risco 9,14-16.

Métodos baseados em reação de polimerase em ca-
deia por transcriptase reversa (RT-PCR) têm sido usados para
o diagnóstico de micrometástases objetivando diminuir os
resultados falso-negativos 17,18 . A relevância das
micrometástases detectadas por RT-PCR na recorrência do
melanoma não está ainda bem estabelecida. Uma revisão sis-
temática da literatura médica com metanálise mostrou que o
diagnóstico de micrometástase por RT-PCR exclusivo tem va-
lor de pior prognóstico para estes pacientes 19. O inconveni-
ente desta técnica é que ainda apresenta altos índices de fal-

Tabela 2 - Recorrência e fatores de risco.

Variável Com Sem p
recorrência recorrência

Breslow
<   1,0 mm 1 34 p = 0,27
≥ 1,0 mm 8 82

Ulceração
Sim 4 17 p = 0,045*
Não 5 97

LS
Positivo 5 15 p = 0,0048*
Negativo 4 104

* Teste de Fisher . Significância estatística (p<0,05).

Tabela 3 - Regressão logística univariada e multivariada
(Recorrência vs Ulceração ou Breslow ou Clark ou LS).

UNIVARIADA

Variável Odds ratio p
(95% CI)

Breslow 2,77 0,350
< 1,0 vs ≥ 1,0 (0,33 – 23,38)

Clark 1,48 0,595
≥ 4 vs ≤ 3 (0,35 – 6,20)

Ulceração 4,85 0,029*
Sim vs Não (1,17 – 20,01)

LS 8,67 0,003*
Positivo vs Negativo (2,09 – 35,92)

MULTIVARIADA

Variável Odds ratio p
(95% CI)

Ulceração 2,09 0,384
Sim vs Não (0,398 – 10,96)

LS 6,40 0,024*
Positivo vs Negativo (1,27 – 32,19)

* significância estatística (p<0,05)
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so-positivos o que pode ser diminuído pela utilização de múl-
tiplos marcadores 20,21.

Entre os 19 pacientes submetidos à linfadenectomia
completa por apresentarem LS positivo, quatro (21%) tiveram
outro linfonodo comprometido, sendo que todos apresenta-
vam espessura de Breslow maior que 1,5 mm. Ainda não se
têm fatores identificados, no LS positivo, capazes de prever
com segurança a ocorrência de outro linfonodo positivo no
produto da linfadenectomia completa. Portanto, recomenda-
se a linfadenectomia completa para todos os pacientes com
LS positivo.

Até o presente momento, o benefício de sobrevida da
utilização da técnica de biópsia de LS não foi confirmado através
de ensaios clínicos, como o Multicenter Selective
Lymphadenectomy Trial, nos EUA. A conclusão deste estudo
não é esperada antes de 2005 e nele os pacientes eleitos são
randomizados em dois grupos: um recebe apenas o tratamento de
lesão primária e o outro acrescenta a biópsia de LS. Outro estudo
em andamento muito importante é o Sunbelt Melanoma Trial,
também nos EUA, que procura avaliar o significado clínico da
doença linfonodal microscópica, determinada pela histopatologia
convencional, imunohistoquímica e análise por RT-PCR de qua-

tro marcadores moleculares (MAGES III, MART-1, GP 100 e
Tirosinase) e o efeito do interferon na micrometástase. Estudo
semelhante está sendo conduzido pela European Organization
for Research and Treatment of Câncer. Embora tenha seguido
um protocolo, nosso trabalho não teve randomização não permi-
tindo avaliar se houve ou não benefício na sobrevida dos pacien-
tes submetidos a biópsia de linfonodo sentinela.

A recorrência, na nossa casuística, foi significativa-
mente maior nos pacientes com LS positivo (p=0,0048). Nesse
sentido, a linfadenectomia complementar parece controlar a
região linfática. O índice de falso negativo foi de 2,8%, sendo
que este valor ainda apresenta grande variação na literatura 22.
Os pacientes não apresentaram seqüelas o que permite consi-
derar a BLS como procedimento seguro para o
microestadiamento do melanoma cutâneo.

 Imunohistoquímica e RT-PCR com a utilização de di-
versos marcadores tumorais deverão ser incorporados à roti-
na do exame do LS, contribuindo para diminuir os casos de
falso negativo, aumentando a acurácia da biópsia de linfonodo
sentinela no microestadiamento do melanoma.  O desenvolvi-
mento da robótica poderá  facilitar o acesso a regiões como
mediastino e retroperitônio.

ABSTRACT

Background: Sentinel node biopsy (SNB) has been considered as an advance in surgical oncology for microstading melanoma.
We report our experience with this procedure focusing on recurrence. Methods: SNB was performed in 133 cutaneous
melanoma patients submitted to preoperative lymphoscintigraphy, lymphatic mapping and gamma probe detection. Histologycal
samples were analysed  by HE and immunohistochemistry (IHC). Results: The sentinel node was detected in 126 patients
(96.2%). Micrometastasis were diagnosed in 20 patients (15.6%).  There were nine recurrence, four  in negative sentinel node
group (108 patients). In this group, there was one systemic  recurrence and three  (2.8%) on lymphatic drainage region (false
negative). In positive sentinel node group (20 patients) there were five recurrences. The recurrence was lower among negative
sentinel node patients (p=0.0048). Ulceration (p=0.029) and positivity of the sentinel node (p=0.003) were considered  significant
risk factor by logistic analisys. Only sentinel node positivity maintained significance on multivariate analysis (p=0.024). The
median follow up was 37 months. Conclusions: Patients with positive sentinel node presented  more recurrence than negative
sentinel node patients.  The false negative rate was 2.8% and patients didn’t have long-term sequelae ,allowing us to consider
SNB as a secure and accurate procedure for melanoma staging.

Key words: Sentinel node biopsy; Cutaneous melanoma; Lymphoscintigraphy; Lymphatic mapping.
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